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RESUMO

As principais ameagas para 0S primatas ndo humanos compreendem processos de
reducbes de seus habitats ocasionadas por acgBes antropogénicas além de doengas
infecciosas que podem estar relacionadas ao seu declinio populacional. Este trabalho
teve como objetivo determinar as principais causas de morte em primatas neotropicais
no Sul do Brasil, aléem de descrever aspectos epidemioldgicos, patoldgicos,
microbiol6gicos e moleculares da infeccdo de Mycobacterium tuberculosis em dois
Sapajus nigritus. Durante o periodo de 2000 a 2018 foram realizadas 146 necropsias em
primatas neotropicais, das quais 82,2% eram Alouatta guariba clamitans, 11,64%
Sapajus nigritus, 2,05% Callithrix jachus, 2,05% Callithrix penicillata, 1,36% Alouatta
caraya e 0,7% A. guariba clamitans x A. caraya. Do total de primatas analisados 63%
eram de vida livre e 37% de cativeiro. O diagndstico conclusivo foi possivel em 74,65%
dos casos e desses diagndsticos, 68 (62,4%) corresponderam a causas nao infecciosas e
41 (37,6%) a doengas de origem infecciosa. Causas ndo infecciosas afetaram
principalmente primatas de vida livre (89,7%), e as causas infecciosas, foram mais
observadas em primatas de cativeiro (70,7%). A categoria traumas (57,8%) foi a mais
frequente entre todas as causas de morte. Entre as doencas infecciosas, as de origem
bacteriana (24,8%) foram a segunda causa de morte mais observada, seguida por
parasitarias (11%). Doencas neoplasicas (1,8%) e virais (1,8%) foram menos frequentes.
As causas de morte mais frequentemente diagnosticadas no periodo do estudo foram
traumatismo, pneumonia e toxoplasmose. Levantamentos de causa de morte em
primatas neotropicais no Brasil visam esclarecer e auxiliar na conservagdo de espécies
de primatas e no cuidado da saude publica, assim como, estimar o efeito das acdes
antropicas nessas espécies. No segundo artigo realizou-se a descricdo de tuberculose
causado por M. tuberculosis em dois macacos-pregos (Sapajus nigritus) de cativeiro.
Ambos primatas eram adultos, machos e viviam em um mesmo recinto, o qual permitia
contato proximo de humanos. Os sinais clinicos compreendiam apatia, inapeténcia
progressiva e um dos macacos apresentou dispneia. A morte dos dois primatas ocorreu
em um intervalo de dois meses. Na necropsia, 0os pulmdes exibiam dois padrdes
distintos: no primeiro macaco observou-se areas multifocais nodulares amareladas,
firmes de 0,5 a 2 cm de didmetro, também observado em linfonodo mesentérico. O
segundo macaco apresentava substituicdo quase total do parénquima pulmonar por areas
multifocais a coalescentes nodulares amareladas, firmes de 0,3 a 3 cm de didmetro,
também observado no pancreas. Os linfonodos traqueobrdnquicos e mediastinicos
estavam acentuadamente aumentados de tamanho, firmes, e ao corte, exibia coloragédo
amarelada e aspecto caseoso. Achados microscopicos de ambos primatas
compreenderam a substituicdo do parénquima pulmonar por areas multifocais a
coalescentes de necrose caseosa circundada por intenso infiltrado granulomatoso, por
vezes esse infiltrado estava envolto por discreta proliferacdo de tecido fibroso. Por
vezes observa-se ainda nos pulmdes e linfonodos granulomas ndo necréticos,
caracterizados por infiltrado de macrofagos epitelioides, linfécitos, plasmocitos e
células gigantes multinucleadas. A coloracdo de Ziehl-Neelsen e a imuno-histoquimica
associados a identificacdo do agente por métodos moleculares e microbiolégicos foram
fundamentais para estabelecer o diagnostico preciso da condicao.

Palavras-chave: primatas ndo humanos, patologia, diagndstico, histologia, imuno-
histoquimica.



ABSTRACT

The habitat loss by anthropogenic actions is the major threats to non-human primate
species. Infectious diseases may also be related to the primate population decline. This
study described the main causes of death in neotropical primates, as well as describes
the epidemiological, pathological, microbiological and molecular findings of
tuberculosis by M. tuberculosis in two Sapajus nigritus. The first article aimed to
determine the main causes of death in neotropical primates in southern Brazil diagnosed
during January 2000 to December 2018. The species necropsied corresponded to
Alouatta guariba clamitans (82,2%), Sapajus nigritus (11,64%), Callithrix jachus
(2,05%), Callithrix penicillata (2,05%), Alouatta caraya (1,36%) and Alouatta guariba
clamitans x Alouatta caraya (0,7%). From a total of primates analysed 63% were wild
primates and 37% were captive primates. A conclusive diagnosis was obtained in
74,65% of the cases. Of these cases, 68 (62,4%) corresponded to non-infectious causes
and 41 (37,6%) to infectious diseases. The non-infectious causes mainly affect wild
primates (89,7%) while the infectious diseases were more frequent in captive primates
(70,7%). Trauma (57,8%) was the main category of causes of death. The bacterial
infectious diseases (24,8%) were the second frequent cause of death, followed by
parasitic diseases (11%). The neoplasms (1,8%) and viral diseases (1,8%) were less
frequent. The most frequent diagnoses of this study included multiple trauma,
pneumonia and toxoplasmosis. The second article described a case report of
tuberculosis by M. tuberculosis in two captive black capuchins (Sapajus nigritus). The
clinical signs included decreased activity, anorexia and in monkey #2 was observed
dyspnea too. The monkeys presented multifocal to coalescing firm whitish nodules on
pulmonary parenchyma, extending to mesenteric lymph nodes in monkey #1 and
pancreas in monkey #2. The mediastinal and tracheobronchial lymph nodes were
markedly enlarged, firm with caseous areas. Histologically findings of both monkeys
were characterized by replacement of the pulmonary parenchyma by multifocal to
coalescing areas of intense caseous necrosis associated to a marked granulomatous
inflammatory infiltrate and some areas appear discrete fibrosis proliferation. In some
areas were observed in lungs and lymph nodes, nonnecrotic granulomas consisting of
centrally located epithelioid macrophages, lymphocytes, plasm cells and multinucleated
giant cells. Complementary exams as Ziehl-Neelsen stain, immunohistochemical to
anti-Mycobacterium tuberculosis, agent detection by microbiological culture and
molecular analysis showed were essentials to establish the precise diagnosis of the
disease.

Key words:nonhuman primates, pathology, diagnosis, histology,
immunohistochemistry.
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1 INTRODUCAO

O Brasil apresenta a maior variedade de espécies de primatas do mundo pela
localizacdo geogréfica na regido neotropical e também devido ao vasto territorio
brasileiro, com diferentes biomas, que comporta espécies de diferentes habitos
(ESTRADA et al., 2017). A ordem Primates é subdividida em duas subordens, Prossimi
e Antropoidea. A subordem Antropoidea é subdividida em Platyrrhini (Novo Mundo) e
Catarrhini (Velho Mundo) (VERONA; PISSINATTI, 2014).

Platyrrhini sdo encontrados nas regides neotropicais, que compreende o sul do
México até o norte da Argentina. Estes sdo cerca de 139 taxons (espécies e subespécies)
que vivem no territdrio brasileiro, representando aproximadamente 21% de todos os
taxons que ocorrem no mundo (RYLANDS; MITTERMEIER; SILVA, 2012). Dentre
as espécies de primatas neotropicais do Novo Mundo que vivem na regido neotropical,
36% apresentam-se ameacadas de extingdo (ESTRADA et al., 2017). Ha trés espécies
de primatas ndo humanos que ocorrem no estado do Rio Grande do Sul: o bugio-ruivo
(Alouatta guariba clamitans), bugio-preto (Alouatta caraya) e 0 macaco-prego (Sapajus
nigritus). Por sua vez, primatas do género Callithrix sdo considerados exdticos no
estado do Rio Grande do Sul segundo a SEMA (Secretaria do Meio Ambiente) em 2013
(RIO GRANDE DO SUL, 2013).

Os processos de perda, alteracdo e fragmentacdo de florestas ocasionados pela
presenca humana sdo as principais causas de ameaca aos primatas (ARROYO-
RODRIGUEZ; DIAS, 2010; PASTO-NIETO, 2015; ESTRADA et al., 2017). As
espécies endémicas geralmente sofrem maior pressdo quando ha destruicdo do habitat e
fragmentacdo (JERUSALINSKY et al., 2010, ESTRADA et al., 2017). A reacdo em
cadeia originada desta degradacdo ameaca ndo somente o habitat, como também a saude
de todas as espécies da fauna silvestre, bem como a do homem e a de animais
domésticos. Neste contexto, as doencas infecciosas sdo um dos fatores que podem
favorecer o declinio populacional de primatas (BUENO et al., 2017; ESTRADA et al.,
2017). Da mesma forma, doencas emergentes podem desempenhar um papel importante
no declinio populacional de primatas (ARROYO-RODRIGUEZ; DIAS, 2010; BUENO
etal., 2017).

Cerca de 60% dos agentes etioldgicos circulam entre humanos e animais
(zooantroponose) e 72% das doencas emergentes sdo causadas por patdgenos que
circulam entre animais silvestres (JONES et al., 2008). O Brasil é considerado um dos

hotspots, para a emergéncia de doengas infecciosas emergentes devido a ampla



diversidade de espécies de animais silvestres (JONES et al., 2008). A tuberculose tem
alta incidéncia no Brasil e é uma importante causa de morte em humanos mundialmente
(WHO, 2018); é uma zooantroponose e dessa forma, pode infectar primatas ndo
humanos, nos quais pode resultar em doenga pulmonar progressiva (GONG et al.,
2017).

Em comparacdo com o conhecimento disponivel para primatas do Velho Mundo,
pouco ainda se sabe sobre as enfermidades que acometem simios do neotrépico
(VERONA,; PISSINATTI, 2014; PASTOR-NIETO, 2015). Todavia, embora haja
estudos na area (VANSTREELS et al., 2011; BUENO et al., 2017), levantamentos de
causa de morte em primatas neotropicais ainda sao escassos.

O presente estudo tem como objetivo investigar e discutir causas de mortalidade
em primatas neotropicais diagnosticados no estado do Rio Grande do Sul, Brasil bem
como descrever um surto de mortalidade de macaco prego por Mycobacterium

tuberculosis.



2ARTIGO 1

Nesse item ¢ apresentado o artigo intitulado “Causas de morte em primatas
neotropicais diagnosticados no Sul do Brasil”, o qual foi redigido segundo as normas do
periodico International Journal of Primatology para ser submetido apds as corre¢des da
banca.
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Resumo

As principais ameacas de primatas ndo humanos compreendem processos de redugdes
de seus habitats ocasionadas por acbes antropogénicas. Da mesma forma, doencas
emergentes podem desempenhar um papel importante no declinio populacional de
primatas. O presente estudo visou determinar as principais causas de morte em primatas
neotropicais na regido sul do Brasil no periodo compreendido entre janeiro de 2000 a
dezembro de 2018. Foram analisados dados de protocolos de necropsia e o0s
diagndsticos foram agrupados em categorias. Durante o periodo, foram realizadas 146
necropsias em primatas neotropicais. Quanto as espécies, 82,2% eram Alouatta guariba
clamitans, 11,64% Sapajus nigritus, 2,05% Callithrix jachus e Callithrix penicillata,
1,36% Alouatta caraya e 0,7% A. guariba clamitans x A. caraya. Do total de primatas
analisados 63% eram de vida livre e 37% de cativeiro. O diagnostico conclusivo foi
possivel em 74,65 (109/146) dos casos. Desse total, 68 (62,4%) corresponderam a
causas ndo infecciosas e 41 (37,6%) a doengas infecciosa. A categoria traumas foi a
principal causa de morte com 57,8%, seguida por doencas de origem bacterianas
(24,8%), parasitarias (11%), neoplasias (1,8%), virais (1,8%) e outros (2,8%).
Levantamentos de causa de morte em primatas neotropicais no Brasil visam esclarecer e
auxiliar na manutencao e conservacdo de especies de primatas e no cuidado da saude
publica, assim como estimar o efeito das a¢des antropicas sobre as espécies de PNH.
Palavras-chave: primatologia, diagnostico, doencas infecciosas, doencas nao

infecciosas.

Introducéo
O Brasil apresenta a maior variedade de espécies de primatas do mundo devido a

localizacdo geogréfica na regido neotropical (Estrada et al. 2017). No Brasil, sdo
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reconhecidos atualmente 139 t&xons, correspondendo a aproximadamente 21% da
diversidade total de primatas ndo humanos (PNH) (Rylands et al. 2012). Dentre as
espécies de primatas neotropicais (PN), 36% apresentam-se ameacadas de extingdo
(Estrada et al. 2017). No Rio Grande do Sul, encontram-se distribuidas trés espécies de
PNH autoctones: o bugio-preto (Alouatta caraya), o bugio-ruivo (Alouatta guariba
clamitans) e o macaco-prego (Sapajus nigritus). Além desses, os saguis (Callithrix spp.)
foram incluidos na lista de vertebrados terrestres exoticos invasores no Rio Grande do
Sul pela Secretaria do Meio Ambiente do Estado do Rio Grande do Sul (SEMA) em
2013 (Rio Grande do Sul 2013).

Em comparacdo com o conhecimento disponivel para primatas do Velho Mundo,
pouco ainda se sabe sobre as enfermidades que acometem simios do neotropico (Verona
& Pissinatti 2014; Pastor-Nieto 2015). Todavia, embora haja estudos na area
(Vanstreels et al. 2011; Bueno et al. 2017), levantamentos de causa de morte em
primatas neotropicais ainda sdo escassos. O presente estudo tem como objetivo
determinar a frequéncia e discutir as principais causas de morte em primatas
neotropicais do estado do Rio Grande do Sul, Brasil, no periodo compreendido entre

janeiro de 2000 a dezembro de 2018.

Metodos

Foram conduzidos um estudo de causas de morte em primatas neotropicais (PN)
diagnosticadas no laboratério de patologia de janeiro de 2000 a dezembro de 2018.
Dados referentes a espécie, sexo, idade e origem (vida livre ou cativeiro) foram
analisados e compilados. Os primatas eram encaminhados ao laboratorio através do
Centro Estadual de Vigilancia em Saude (CEVS), zooldgicos municipais e privados,

mantenedores de fauna e clinicas veterinarias. Amostras teciduais coletadas durante a
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necropsia, foram fixadas em solugéo de formalina 10%, processadas rotineiramente para
histologia e ap6s coradas pela técnica de hematoxilina e eosina (HE). Fragmentos de
tecidos refrigerados de casos suspeitos de origem bacteriana foram encaminhados para
realizacdo de cultivo microbiolégico. Os diagnosticos foram agrupados em
enfermidades infecciosas, as quais foram subdivididas em doengas de origem
bacteriana, viral e parasitaria, e em ndo infecciosas, as quais foram subdivididas em
traumatismos (politraumatismo e choque elétrico), neoplasmas e outros. Na sub-
categoria “traumatismo” estdo inclusos casos de politraumatismos causados por
atropelamentos por veiculos automotivos, ataques por cées, agressdes de humanos e
arma de fogo. A tecnica de imuno-histoquimica (IHQ) através do método com polimero
MACH4 para Escherichia coli (1:200, Virostat), Salmonella sp. (1:1000, Biogenesis), e
Herpesvirus simplex (1:100, Dako) e atraves do método de streptavidina biotina
peroxidase para Toxoplasma gondii (1:1000, VMRD) com revelagdo com cromdgeno 3-
amino-9-etilcarbazol (AEC, Dako) foi empregada em casos que apresentaram
diagnosticos sugestivos das respectivas lesdes. Um caso com suspeita de infec¢do pelo
virus da febre amarela (VFA) foi encaminhado para realizacdo de IHQ anti-VFA no
Laboratorio de Patologia da Universidade de Brasilia. Os casos em que apresentavam
estado de autOlise avancado, ou ndo foram observadas lesGes significativas foram

classificados como inconclusivos.

Ethical note
Todos os procedimentos estavam em total conformidade com as autorizacbes federais
emitidas pelo governo brasileiro (Licenca SISBIO 59292-1). Os autores declaram nédo

ter conflitos de interesse.
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Resultados

No periodo analisado, 146 primatas neotropicais foram submetidos a necropsia,
dos quais 120 eram bugios-ruivos (Alouatta guariba clamitans) (82,2%), 17 macacos-
pregos (Sapajus nigritus) (11,64%), trés saguis de tufos-brancos (Callithrix jachus)
(2,05%) e saguis de tufos-pretos (Callithrix penicillata) (2,05%), dois bugios-pretos
(Alouatta caraya) (1,36%) e um primata era hibrido [A. guariba clamitans x A. caraya
(0,7%)]. Desse total de primatas, 92 (63%) eram de vida livre e 54 (37%) eram de
cativeiro. Os primatas foram encaminhados de diferentes regides do estado do Rio
Grande do Sul, sendo que 80,13% (117/146) vieram de cidades proximas a regido
metropolitana de Porto Alegre. Destas necropsias, 109 (74,65%) obtiveram diagnostico
conclusivo, enquanto 37 (25,35%) foram inconclusivos. Do total de 109 diagndsticos
conclusivos, 68 (62,4%) corresponderam a causas ndo infecciosas (Tabela 1) e 41
(37,6%) a doencas de origem infecciosa (Tabela 2). Quanto a origem, causas de morte
ndo infecciosas apresentaram maior frequéncia em primatas de vida livre (89,7%,
61/68) e apenas sete eram de cativeiro. Enquanto nas causas de morte infecciosas,
primatas de cativeiro (70,7%, 29/41) foram mais frequentes em comparacao com os de
vida livre (29,3%, 12/41).

Entre as causas de morte ndo infecciosas (68/109), a categoria traumas (63/68)
foi a mais frequente entre todas as causas de morte em primatas neotropicais. Esta
categoria foi subdividida em traumatismo (50/63) e choque elétrico (13/63) (Figura 1A).
A maioria dos primatas dessa categoria eram bugios-ruivos (58/63), seguido por
macaco-prego (2/63), sagui de tufos-brancos (1/63), sagui de tufos-pretos (1/63) e
bugio-preto (1/63).

A categoria neoplasias foi representada por um caso de carcinoma de células

escamosas e um de linfoma intestinal. O carcinoma de células escamosas ocorreu em
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um macaco-prego, fémea, adulta, de cativeiro, e a neoplasia localizava-se na cavidade
oral com envolvimento da mandibula (Figura 1B). O linfoma intestinal acometeu um
bugio-ruivo, fémea, jovem, de vida livre. Na categoria “outros” foram agrupados casos
em que ndo se enquadraram nas classificacbes anteriores. Essa categoria abrange
diagndsticos do sistema cardiovascular, a “insuficiéncia cardiaca” (2/68), e do sistema
hepatico, “degeneragdo e necrose hepatica de causa indeterminada” (1/68).

Dentre as doengas infecciosas (41/109), 27 eram de origem bacteriana (65,85%),
12 de origem parasitaria (29,26%) e dois de origem viral (4,87%).

A pneumonia (9/27) foi a enfermidade bacteriana mais frequente, ocorrendo
apenas em bugios-ruivos. Em sete casos 0s primatas apresentavam historico pregresso
de trauma, o qual incluia ataques por cées, fratura de costela além de infec¢bes cutaneas
e na cavidade oral. Um caso apresentava ainda, estruturas parasitarias nos pulmdes
associadas a pneumonia bacteriana, as quais eram morfologicamente compativeis com
nematodeos. Esses primatas apresentavam pneumonia supurativa e em cinco casos foi
determinado o agente envolvido, sendo quatro diagnosticos de pneumonia por E. coli
(trés através da IHQ e um pelo cultivo microbioldgico) e um caso por Pasteurella
multocida (através do cultivo microbiologico) (Figura 1D). A septicemia (8/27) foi a
segunda condicdo mais frequente entre as causas bacterianas, ocorrendo em oito bugios-
ruivos de cativeiro. Em todos casos foi possivel determinar a provavel origem de
infeccdo, as quais compreenderam laceracfes em regides cutaneas, ulceracdes em
mucosas do trato gastrointestinal e pneumonia. Em seis casos foi possivel elucidar a
etiologia da condicdo: através da IHQ para E. coli em cinco casos; € em um caso pelo
isolamento de E. coli. Enterite/colite (5/27) foi a terceira condi¢cdo mais frequente entre

causas bacterianas, acometendo quatro A. guariba clamitans e um S. nigritus (Figura
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1C). Através da técnica de IHQ observou-se marcacdo em dois casos para E. coli e um
caso para Salmonella sp.

As doengas infecciosas de origem parasitaria representaram 11% (12/109) do
total de diagndsticos de causas de morte em primatas neotropicais. A principal condi¢do
dessa categoria foi a infeccdo causada por Toxoplasma gondii (9/12), a qual foi
observada exclusivamente em bugios-ruivos. Destes, seis eram de cativeiro e trés de
vida livre. Os primatas exibiam histérico clinico similar, com evolugdo aguda e morte
stbita. Visualizou-se discreta quantidade de taquizoitos e bradizoitos de Toxoplasma
gondii e em oito casos houve imuno-marcagdo positiva T. gondii (Figura 1E).
“Helmintose” (3/12) foi a segunda condicdo parasitaria encontrada, a qual foi observada
em macacos-pregos de cativeiro que viviam no mesmo recinto. Esses apresentaram
enterite granulomatosa multifocal associada a exemplares adultos de nematddeos
morfologicamente compativeis com Molineus sp. (Figura 1F).

Doencas de etiologia viral foram diagnosticadas em dois animais. O diagnostico
de Herpesvirus simplex (HSV) foi realizado em um sagui-de-tufos-pretos (C.
penicillata). Este apresentou histérico clinico agudo com meningoencefalite e na técnica
de IHQ anti-HSV apresentou marcacdo positiva em neurdnios. Um bugio-ruivo de vida
livre apresentava infeccdo pelo VFA. O caso do presente estudo ocorreu no ano de
2002, no mesmo periodo houve um surto de febre amarela na regido do estado do Rio

Grande do Sul. Esse caso apresentou discreta imunomarcacao para VFA no figado.

Discusséo
No periodo analisado, 146 primatas neotropicais foram submetidos a necropsia.
Acredita-se que a predominancia de bugios-ruivos, principalmente de vida livre, se deva

a origem desses animais e a area de abrangéncia do presente estudo, uma vez que a
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espécie € amplamente distribuida em cidades proximas a regido metropolitana de Porto
Alegre, sendo mais frequente do que as demais espécies de primatas (Bicca-Marques
2003; Lokschin et al. 2007).

Em nosso estudo, sugere-se que a maior frequéncia de causas infecciosas em PN
cativos, principalmente em bugios-ruivos, é consequente a uma mudanga no Sseu
comportamento que em vida livre € arboricola, e em cativeiro ficam muitas vezes
restritos ao chdo do recinto, aumentando as chances de contato com agentes, podendo
assim oferecer condicOes especiais no desenvolvimento de doengas infecciosas (Verona
& Pissinatti 2014; Pastor-Nieto 2015). Enquanto que a maior frequéncia de primatas de
vida livre em causas de morte ndo infecciosas seja devido a a¢des antropogénicas. Uma
vez que essas sdo consideradas a principal ameaca a PNH (Arroyo-Rodriguez 2010;
Estrada et al. 2017).

Traumatismos foram a principal causa de morte de primatas neotropicais nesse
estudo, com politraumatismos e choques elétricos como as principais subcategorias
relacionadas. A crescente reducdo dos habitats de PNH devido a ac¢des antrépicas pode
ser a principal causa para esse alto indice (Estrada et al. 2017), visto que, nas areas mais
povoadas, como a regido metropolitana de Porto Alegre, a proximidade com estradas, o
intenso trafego de veiculos e os choques elétricos ocasionados por linhas de transmissdo
em postes e fiagdes expostas reduzem a densidade e sobrevivéncia de popula¢bes de PN
(Trombulak & Frissell 2000; Bicca-Marques 2003; Lokschin et al. 2007; Monticelli &
Morais 2015). Apesar de o bugio-ruivo ter maior capacidade de adaptar-se a matas
fragmentadas quando comparado a outros primatas, apresenta-se em situacdo vulneravel
nessas condicGes, uma vez que sao suscetiveis a doencas, a atague por caes e a caca

(Bicca-Marques 2003).
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As neoplasias representaram 3% (2/68) das causas de morte ndo infecciosas,
com um caso de carcinoma de células escamosas oral em um macaco-prego e um caso
de linfoma intestinal em um bugio-ruivo. Carcinomas de células escamosas tém sido
descritos em PNH frequentemente acometendo a cavidade oral (Haddad et al. 2009;
Miller 2012; Stockinger et al. 2014), com capacidade de invadir os tecidos adjacentes
(Stockinger et al. 2014), de forma similar ao observado. Por sua vez, o linfoma é uma
neoplasia descrita em PNH, com maior frequéncia em primatas do Velho Mundo, o0s
quais caracterizam-se principalmente pela forma espontanea (Hoffmann et al. 2001). No
entanto, a natureza espontanea de neoplasias linfoides em PNH e frequentemente
associada a infecgdes virais (Miller 2012).

Na categoria outros, a insuficiéncia cardiaca representou 3% (2/68) de causas de
morte ndo infecciosas. Cardiomiopatias sao raramente descritas em PN, e muitas vezes
ndo ha etiologia esclarecida (Tolwani et al. 2000), similarmente ao que foi observado no
presente estudo. Essa condi¢cdo em primatas ocorre de forma esponténea, ou através de
uma resposta inflamatoria ou deficiéncia nutricional (Tolwani et al. 2000; Koehnhemsi
et al. 2012).

Doencas infecciosas de origem bacteriana foram a segunda causa de morte de
primatas neste estudo, sendo a pneumonia bacteriana a principal condi¢do dessa
categoria. De maneira semelhante, demonstrou-se anteriormente que o0 sistema
respiratorio € o mais afetado por doencas infecciosas em primatas neotropicais de
cativeiro (Vanstreels et al. 2011). Além disso, primatas jovens do Novo Mundo,
principalmente calitriquideos, sdo suscetiveis a desenvolverem pneumonias mais
severas, muitas vezes vindo a ébito (Matz-Rensing & Lowenstine 2018). P. multocida e
E. coli foram identificadas como frequentes causas de broncopneumonia supurativa em

bugios-ruivos no presente estudo. [Esses patdgenos comumente causam
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broncopneumonia supurativa em animais domésticos, todavia sdo geralmente agentes
secundérios e necessitam de um dano precedente dos mecanismos de defesa para
estabelecer infeccdo (Lépez & Martinson 2017). Sugere-se nesse estudo, que fatores
estressantes relacionados ao cativeiro, traumatismos e a presenca de parasitas
pulmonares tenham facilitado a proliferacdo desses agentes nos pulmdes.

A septicemia foi a segunda condicdo bacteriana mais frequente e ocorreu
exclusivamente em animais de cativeiro. De forma similar, estudos anteriores avaliaram
a mortalidade de PNH em cativeiro e observaram que a septicemia bacteriana foi uma
das principais causas de 6bito nas espécies avaliadas (Vanstreels et al. 2011; Dick Jr. et
al. 2014; Laurence et al. 2017). No presente estudo, E. coli foi o agente envolvido com a
condicdo em seis casos. E. coli € frequentemente associada a casos de septicemia em
outros animais e humanos (Dick Jr. et al. 2014; Poolman & Wacker 2015). Em um
trabalho relata-se a origem das infec¢bes, as quais compreenderam principalmente
infeccdes cutaneas e no sistema urogenital (Laurence et al. 2017), concordando em parte
com o que foi encontrado no nesse estudo. Todavia, nesse estudo, a infec¢éo se originou
também a partir infecgdes no trato gastrointestinal e respiratério.

Enterites/colites compuseram a terceira doenca de origem bacteriana mais
frequentes nesse estudo. Estudos prévios demonstraram que as infeccOes
gastrointestinais estdo entre as principais causas de morte infecciosas em PNH,
principalmente em animais em cativeiro (Carvalho et al. 2002; Vanstreels et al. 2011;
Dick Jr. et al. 2014; Laurence et al. 2017), similarmente ao presente estudo, no qual
quatro primatas eram de cativeiro. E. coli, frequentemente é associada a ocorréncia de
diarreia em primatas do Novo Mundo e do Velho Mundo (Matz-Rensing & Lowenstine
2018), foi identificada nas lesbes através da IHQ em dois primatas de cativeiro. Por sua

vez, a ocorréncia de enterocolite necrotizante causada por Salmonella spp. em PNH é
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esporédica, frequentemente envolvendo ileo e colon (Métz-Rensing & Lowenstine
2018). Em nosso estudo, houve um caso de salmonelose corroborando com a teoria de
que o0 agente também pode causar enterocolites em primatas neotropicais.

Doencas infecciosas de origem parasitaria representaram a terceira causa de
mortalidade de primatas neotropicais no presente estudo e a toxoplasmose foi a
principal condi¢do dessa categoria. Esta condicdo tem sido descrita como importante
causa de morte em primatas neotropicais, geralmente com curso clinico agudo ou morte
stbita (Epiphanio et al. 2003; Bouer et al. 2010; Vanstreels et al. 2011; Casagrande et
al. 2013; Verona & Pissinatti 2014), de forma semelhante ao observado no presente
trabalho. Diagnosticada exclusivamente em bugios-ruivos no presente estudo, a hipdtese
€ que esses primatas, tanto os de vida livre como os de cativeiro, tenham ingerido
alimentos contaminados com oocistos de T. gondii. Possivelmente, essa contaminacgéo
ocorreu devido ao transito de felideos domeésticos e selvagens nos locais em que 0s
primatas habitavam. Outro fator que pode ter facilitado a infeccdo € a mudanca de
comportamento arboricola dos bugios de cativeiro, visto que esses podem passar a
permanecer restritos ao solo e, dessa forma, aumentam as chances de contato com 0s
oocistos do agente, culminando com o desenvolvimento da doenca (Epiphanio et al.
2003; Bouer et al. 2010).

Helmintos usualmente coexistem com primatas sem causar ébito; todavia, a
parasitose severa pode provocar manifestacdes clinicas graves a mortalidade de PNH
(Chapman et al. 2005). Nesse estudo, trés macacos-pregos apresentaram enterite
granulomatosa parasitaria causada por Molineus sp. A infeccc¢do por Molineus torulosus
é relatado em primatas neotropicais situados na América do Sul, na familia cebidae,
como o género Sapajus (Durette-Desset et al. 2001; Miguel et al. 2013; Bacalhao et al.

2016). Esta caracteriza-se por causar lesdo gastrointestinal grave, principalmente em
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intestino delgado (Durette-Desset et al. 2001; Miguel et al. 2013; Bacalhao et al. 2016),
semelhante ao que foi encontrado no presente estudo.

Por fim, doencas de origem viral representaram 4,87% das causas de morte de
origem infecciosa. PNH tém demonstrado diferentes niveis de suscetibilidade ao virus
da febre amarela, com maior suscetibilidade em bugios, os quais apresentam a forma
aguda da doenca, com evolucdo clinica severa e alta mortalidade (Araujo et al. 2011;
Moreno et al. 2015), de forma similar ao observado no presente caso. Quanto a infeccao
por HSV, primatas neotropicais, em especial calitriquideos sdo mais suscetiveis, 0s
quais desenvolvem quadros de meningoencefalite frequentemente associada ao HSV-1
(Métz-Rensing et al. 2003; Casagrande et al. 2014). Esta condicdo ocorre
principalmente em PN cativos devido ao contato proximo com humanos (Matz-Rensing
et al. 2003; Casagrande et al. 2014), concordando com o caso desse estudo, embora haja
relatos dessa infecgdo em calitriquideos de vida livre (Longa et al. 2011).

Traumas, como politraumatismos e choques elétricos, foram as principais
causas de morte em primatas neotropicais no estudo. Entre as doengas infecciosas,
destacam-se as doencas bacterianas, como pneumonias, septicemias e enterites/colites, e
doencas parasitarias, como toxoplasmose e helmintose. Doencas virais e neoplasicas
foram menos comuns no presente estudo. Ainda ha poucos relatos sobre levantamentos
de causa de morte em primatas neotropicais no Brasil. Os quais sdo importantes, pois
visam esclarecer e auxiliar na manutencdo e conservacdo de espécies de primatas e no
cuidado da saude publica, assim como estimar o efeito das agBes antrépicas sobre as
espécies de PNH, principalmente em bugios-ruivos, presentes no estado do Rio Grande

do Sul, Brasil.
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Tabela 1. Diagnostico de doencgas infecciosas em primatas neotropicais no Sul do Brasil

no periodo de 2000 a 2018.

Doengas néo infecciosas

N° de casos

Vida Livre Cativeiro

N° total de casos

Trauma

Traumatismo 45 5 50
Choque elétrico 13 - 13
Neoplasia

Carcinoma de células escamosas oral - 1 1
Linfoma intestinal 1 - 1
Outros

Insuficiéncia cardiaca 1 1 2
Degeneracdo e necrose hepética de 1 - 1
causa ndo determinada

Total 61 7 68
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Tabela 2. Diagnostico de doencas infecciosas em primatas neotropicais no sul do Brasil
no periodo de 2000 a 2018.

N° de casos
Doengas infecciosas Vida Livre Cativeiro N° total de casos
Bacterianas
Pneumonia supurativa 5 4 9
Septicemia - 8 8
Enterite/colite 1 4 5
Pericardite e endocardite valvular 1 1 2
Tuberculose - 2 2
Leptospirose 1 - 1
Parasitarias
Toxoplasmose 3 6 9
Helmintose 3 3 6
Virais
Infeccdo por Herpesvirus simplex - 1 1
Infecgéo pelo virus da febre amarela 1 - 1

Total 15 29 44
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Figura 1. Causas de morte em primatas neotropicais. A) Politraumatismo corto
contundente por provavel ataque de cdes em um bugio-ruivo (Alouatta guariba
clamitans) de vida livre. B) Carcinoma de células escamosas oral em um macaco-prego
(Sapajus nigritus) de cativeiro. C) Colite bacteriana em um bugio-ruivo (A. guariba
clamitans) de cativeiro. D) Pneumonia supurativa bacteriana em um bugio-ruivo (A.
guariba clamitans) de cativeiro. HE, 200x. E) Toxoplasmose, marcacdo de taquizoitos
em encéfalo de um bugio-ruivo (A. guariba clamitans) de cativeiro. IHQ, 400x. F)
Enterite granulomatosa parasitaria, em um macaco-prego (S. nigritus) de cativeiro,
visualizacdo de nematddeos compativeis com Molineus sp. HE, 400x.
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3 ARTIGO 2

Nesse item é apresentado o relato de caso intitulado “Pneumonia e linfadenite por
Mycobacterium tuberculosis em dois macacos-pregos (Sapajus nigritus) cativos no
Brasil”, o qual foi redigido segundo as normas do periédico Journal of Medical
Primatology para ser submetido apds as corre¢des da banca.
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Resumo

A tuberculose é uma zooantroponose que pode acometer primatas ndo humanos e
frequentemente relata-se maior suscetibilidade em primatas do Velho Mundo com
poucos relatos em primatas do Novo Mundo. Este trabalho tem como objetivo descrever
dois casos de tuberculose causado por M. tuberculosis em dois Sapajus nigritus de
cativeiro no Sul do Brasil. Os primatas viviam no mesmo recinto, o qual permitia
contato préximo de humanos. Vieram a 0bito e apresentaram pneumonia e linfadanite
granulomatosa. M. tuberculosise foi identificado através de achados patoldgicos,
bacterioldgicos e moleculares.

Palavras-chave: tuberculose, primatas do Novo Mundo, pneumonia granulomatosa.

1. Introducéo

A tuberculose é uma doenca altamente frequente em humanos e animais causada
pelo complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB), o qual compreende diversas
espécies, como M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. canetti e M. microti. A
condicdo tem alta incidéncia no Brasil, sendo uma das principais causas de morte em
humanos no local e mundialmente.! E uma zooantroponose, e, dessa forma, pode
infectar primatas ndo humanos (PNH), nos quais pode resultar em doenca pulmonar

progressiva.? A infeccdo em simios é frequentemente causada por M. tuberculosis, M.
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bovis e M. africanum.3#>® Todavia, a suscetibilidade de PNH a tuberculose pode variar,
visto que primatas do Velho Mundo s&o aparentemente mais suscetiveis a condicio. ’
Ainda ha poucos relatos em primatas neotropicais, 0 objetivo deste trabalho é
descrever os aspectos epidemiolégicos, patoldgicos, microbioldgicos e moleculares da
infeccdo por M. tuberculosis em dois macacos-pregos (Sapajus nigritus) no Sul do

Brasil.

2. Relato de caso

Dois macacos-pregos (Sapajus nigritus) eram mantidos em cativeiro em uma
praca na cidade de Rio Grande, Rio Grande do Sul, Brasil (32°04'54.00"S,
52°09'48.00"W). Esses primatas viviam no mesmo recinto, o qual apresentava-se em
condicdes insalubres e permitia contato proximos de humanos. Havia histérico de outro
macaco-prego que vivia no mesmo recinto desses primatas, o qual apresentou quadro
agonico de dispneia antes de vir a 6bito. Os dois macacos-pregos (macaco 1 e macaco
2) foram recolhidos e encaminhados para tratamento a um centro de triagem de animais
silvestres. Ambos eram machos e com idade acima de 10 anos. Eles apresentavam
inapeténcia progressiva, apatia e 0 macaco 2 também apresentou um quadro de dispneia.
Os primatas vieram a 6bito, em 15 dias (macaco 1) e dois meses ap0s a internagédo
(macaco 2) e foram encaminhados a necropsia.

Ao exame externo, os primatas exibiam condicdo corporal ruim, enoftalmia
acentuada (desidratacdo) e mucosas orais palidas. Havia ainda moderada quantidade de
secrecdo catarral nasal amarelada de forma unilateral no macaco 1 (Figura 1A). O
envolvimento pulmonar exibiu dois padrfes: 0 macaco 1 apresentava areas multifocais
nodulares amareladas firmes, medindo 0,5 a 2 cm de diametro envolvendo maltiplos

lobos pulmonares de forma moderada com discreto aumento de tamanho dos pulmdes
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(Figura 1B); 0 macaco 2 apresentava pulmdes acentuadamente aumentados de tamanho,
ndo colabados, com areas multifocais de aderéncia entre a pleura visceral e parietal, e
substituicdo quase total do parénquima por areas multifocais a coalescentes nodulares
amareladas firmes, de superficie irregular, que mediam de 0,3 a 3 cm de didmetro
(Figura 1C). Ao corte, essas areas apresentavam areas centrais de aspecto friavel,
caseoso e levemente esverdeado. Os linfonodos traqueobrénquicos e mediastinicos nos
dois macacos estavam acentuadamente aumentados de tamanho, firmes a duros, e ao
corte, exibiam coloragdo amarelada, aspecto caseoso e rangiam ao corte. O macaco 1
exibia ainda acentuado aumento de linfonodos mesentéricos, 0s quais estavam
amarelados, com consisténcia firme, medindo 1 cm de didmetro (Figura 1D). O macaco
2 apresentava area nodular focal de coloracdo amarelada no pancreas.

Fragmentos de diversos érgéaos foram coletados e fixados em solucdo tamponada
neutra de formalina a 10%, processados de forma rotineira para histologia, incluidos em
parafina, cortados a 3 um de espessura e corados pela técnica de hematoxilina e eosina
(HE). Fragmentos refrigerados de pulmdo e linfonodos de ambos macacos foram
submetidas ao cultivo microbiolégico. O processamento de descontaminacdo das
amostras foi realizado pelo Método de Petroff, e as mesmas foram inoculadas em meios
de cultura Stonebrink-Leslie e Lowenstein-Jensen.® As amostras foram incubadas a 37
°C por 60 dias. Uma vez que col6nias suspeitas foram observadas, realizou-se a
extracdo de DNA pelo método descrito por Van Soolingen et al. (1991) com adaptacdes
descritas por Maciel et al. (2018), com quantificacdo por espectrofotometria de
microvolumes. Foi realizada a técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), na
qual é possivel realizar a diferenciacdo, através da presenca ou auséncia, das regides de

diferenciacio do complexo Mycobacterium tuberculosis, RD4, RD9, RD12 e RD1™¢, 11
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Microscopicamente, o parénquima pulmonar de ambos macacos estava
parcialmente substituido por areas multifocais a coalescentes de necrose caseosa
caracterizadas por intenso debris necrotico granular eosinofilico, os quais estdo
circundados por intenso infiltrado inflamatério composto por macréfagos epitelioides e
neutréfilos degenerados, além de raras células gigantes multinucleadas (granuloma
caseoso) (Figura 2A). Frequentemente, esse infiltrado preenchia os espacos alveolares
adjacentes de forma difusa, assim como, essas areas apresentavam-se envoltas por
infiltrado inflamatdrio de linfocitos e plasmaécitos, além de discreta proliferacéo de
tecido conjuntivo fibroso. Os linfonodos traqueobrénguicos e mediastinicos de ambos
0s macacos, além do linfonodo mesentérico do macaco 1, apresentavam perda da
arquitetura nodal por areas multifocais a coalescentes de intensa necrose caseosa
associada infiltrado inflamatorio de macrofagos epitelioides, e células gigantes
multinucleadas de Langhans. Por vezes observou-se ainda nos pulmdes e linfonodos,
areas multifocais com moderado infiltrado de macrofagos epitelioides, linfocitos,
plasmacitos e discreto de neutréfilos e raras células gigantes multinucleadas de
Langhans (granuloma nao necrético) (Figura 2B). No macaco 2, visualizou-se no
pancreas, area nodular focal caracterizada por infiltrado de linfocitos, plasmacitos,
macrofagos epitelioides e neutrofilos integros e degenerados, além de ocasionais células
gigantes multinucleadas tipo corpo estranho e tipo Langhans.

Seccoes de linfonodos e pulmdes de ambos macacos-prego foram selecionados e
submetidos a técnica de histoquimica de Ziehl-Neelsen (ZN) para a identificacdo de
bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), além de submetidos a técnica de imuno-
histoquimica (IHQ). A técnica de IHQ foi realizada através do método de polimero
universal ligado a peroxidase. Os cortes foram incubados com o anticorpo policlonal

anti-M. tuberculosis (Gene Tex®, diluigdo 1:200, incubagéo overnight a 4°C). Utilizou-
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se como método de deteccdo MACH 4 (Universal HRP-Polymer, Biocare Medical) e o
cromdgeno 3-amino-9-etilcarbazol (AEC, Dako). Ao exame histoquimico de ZN,
multiplos bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) foram evidenciados no interior de
macrofagos epitelioides e células gigantes multinucleadas de forma discreta no macaco
1 e acentuada no macaco 2 (Figura 2C). No exame IHQ anti-M. tuberculosis,
visualizou-se intensa imunomarcacgao intracitoplasmatica em macréfagos epitelioides e
células gigantes multinucleadas de ambos 0s macacos (Figura 2D).

No cultivo microbioldgico houve crescimento de colénias compativeis com o complexo
M. tuberculosis em ambas amostras analisadas. Através da técnica de PCR os isolados
foram identificados em nivel de espécie como M. tuberculosis devido a auséncia de

regides de diferenciacio RD1™¢ e presenca de RD4, RD9 e RD12.

3. Discusséo

O diagndstico de tuberculose nos dois S. nigritus do presente surto foi obtido
através da associacdo dos achados epidemioldgicos, patolégicos, imuno-histoquimicos,
microbiolégicos e moleculares. A tuberculose é condicdo endémica no Brasil, o qual
figura globalmente entre os 30 paises com maior frequéncia da doenga em humanos.: A
ocorréncia de tuberculose em PNH de vida livre é incomum; todavia, em PNH de
cativeiro, o contato com humanos favorece a ocorréncia da doenca, sendo essa uma das
principais doencas infecciosas diagnosticadas nesses primatas.®®1%!3 Relatos de
tuberculose em primatas do Velho Mundo s3o frequentes,>3"12 enquanto que em
primatas do Novo Mundo ainda sio escassos.®*® Sugere-se que a maior frequéncia de
tuberculose em PNH esteja relacionada a locais com maior ocorréncia de tuberculose

em humanos,>*2* assim como na regido do presente estudo.
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Estudos prévios tém demonstrado que PNH sdo mais suscetiveis a infecgdo por
Mycobacterium tuberculosis dentre diversas espécies de animais de cativeiro.>*’ Sabe-
se ainda que primatas do Velho Mundo séo mais suscetiveis a infeccdo do que primatas
do Novo Mundo,® todavia no presente estudo S. nigritus foram suscetiveis a condi¢io
e, por fim, sucumbiram a mesma, vindo a 6bito. Reforcando essa teoria, estudos
recentes tém demonstrado uma maior suscetibilidade a tuberculose em primatas
neotropicais (Novo Mundo), especialmente envolvendo Ateles spp., Cebus spp. e
Saimiri spp.**?

M. tuberculosis acomete principalmente humanos a qual é facilmente
transmitida para PNH, o que a caracteriza com uma zooantroponose.? Em nosso estudo
sugere-se que a fonte de transmisséo de M. tuberculosis para os macacos-pregos tenha
ocorrido por humanos, uma vez que eles viviam em um recinto com contato proximo
desses.? A transmissdo de M. tuberculosis ocorre principalmente por via inalagio de
aerossol, no entanto embora rara, pode ocorrer por ingestio também.? A transmisséo
aerodgena ocorre através de humanos ou animais com infecgéo ativa. Acredita-se que
nesse relato a transmissdo de ambos macacos foi através da via aerégena, uma vez que
as principais lesbes encontradas localizavam-se nos pulmdes e linfonodos
traqueobrénquicos.®

A tuberculose € uma doenga com progressao lenta, com isso 0s sinais clinicos
sdo inespecificos ou podem estar ausentes no inicio da doenga.® Por vezes a anorexia € 0
primeiro sinal clinico observado, associada a esta ha reducéo de peso do animal,*>® de
forma similar ao que foi encontrado no presente relato. A tosse é frequentemente
relatada quando os lobos pulmonares estio acometidos.>® Todavia nesse estudo apenas
0 macaco 2 apresentou sinal respiratorio, acredita-se que seja devido ao maior

comprometimento pulmonar deste.
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Em PNH, a tuberculose é uma doenca progressiva altamente contagiosa e com
elevada mortalidade,'® semelhante ao observado no presente estudo em que dois S.
nigritus de um total de trés animais sabidamente vieram a 6bito devido a esta condicéo.
Os achados macroscopicos e microscopicos desse relato foram semelhantes aos
descritos anteriormente, 21416 predominantemente envolvendo os pulmdes. Todavia,
observou-se dois padrées de lesdes, acredita-se que essa diferenga possivelmente
ocorreu devido ao curso clinico mais longo no macaco 2, visto que o envolvimento de
mais de um lobo pulmonar e a disseminacdo para tecidos extrapulmonares esta
relacionada com o desenvolvimento crénico ativo da doenca. 1" Assim como os
pulmdes, os linfonodos traqueobrénquicos e mediastinicos séo frequentemente
acometidos na condic&o,'* similarmente ao observado no presente estudo em que a
inflamacdo granulomatosa obliterava o parénquima nodal. Além disso, observou-se
também disseminacéo das lesdes granulomatosas para o pancreas e linfonodos
mesentéricos, o que possivelmente esta relacionado ao estagio avangado da condicéo. 14

Em macacos uma variedade de tipos de resposta granulomatosa pode ser
observada atraves do exame microscopico, as quais estdo relacionadas com a duracéo e
extensdo da doenca.’?” No presente estudo, os pulmdes exibiam areas multifocais a
coalescentes com formag&o de granulomas caseosos caracteristicos da tuberculose.’
Além dessa forma, granulomas ndo necréticos, com infiltrado de macréfagos
epitelioides, linfocitos, plasmaécitos e raros neutréfilos degenerados e células gigantes
multinucleadas, foram visualizados em pulmdes e linfonodos, esse tipo de apresentacao
ocorre exclusivamente em casos de tuberculose ativa.l” Por vezes, determinados
granulomas localizados nos pulmdes apresentavam-se envoltos por discreta proliferacdo
de tecido conjuntivo fibroso. A formacéo de capsula fibrosa em lesbes granulomatosas

de PNH, embora seja um achado infrequente, esta associada com a forma latente da
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tuberculose.*>!’ Todavia ha situacdes em que se pode observar em um mesmo primata
tanto a forma ativa e latente da tuberculose, 0 que representaria um processo cronico
ativo da doenca, 1° de forma similar ao evidenciado nos macacos-pregos deste relato. No
presente estudo, os bacilos &lcool-acidos resistentes foram observados
predominantemente no interior do citoplasma de macrdfagos epitelioides e células
gigantes multinucleadas.> BAAR podem ser observados tanto de forma intra ou
extracelular, no entanto a quantidade destes pode variar consideravelmente, 218 assim
como observado no presente estudo em que 0 macaco 1 exibia lesdes macroscéopicas
mais discretas associadas a uma menor quantidade de BAAR, enquanto o macaco 2
exibia lesdes mais severas e maior quantidade de BAAR.

Ainda que menos frequente, Mycobacterium bovis pode causar tuberculose em
PNH.*1> Da mesma maneira que em humanos, as doencas causadas por M. bovis ou
por M. tuberculosis apresentam alterac@es clinicas e patologicas indistinguiveis.®
Assim como no presente relato, a realizacao de cultivos microbiologicos e metodos
moleculares sdo necessarios para o diagndstico conclusivo.®

Embora haja divergéncias sobre a suscetibilidades em primatas do Novo Mundo,
a tuberculose demonstrou ser uma doenca progressiva altamente contagiosa e com
elevada mortalidade em Sapajus nigritus, a qual envolve predominantemente os
pulmdes, linfonodos mediastinicos e traqueobrénquicos, e podendo se disseminar aos
demais 6rgdos. Os exames de Ziehl-Neelsen e IHQ associados a identificacdo do agente
por métodos moleculares e microbioldgicos sdo fundamentais para estabelecer o
diagndstico preciso da condicdo. Medidas preventivas devem ser tomadas para evitar

novos casos de zooantroponose em PNH no Brasil.
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Figura 1. Tuberculose em Sapajus nigritus cativos. A) Secrecdo catarral nasal
amarelada unilateral no macaco 1. B) Parénquima pulmonar macaco 1, areas multifocais
nodulares amareladas, variando de 0,5 a 2 cm de diametro, com discreto aumento de
tamanho dos pulmdes. C) Parénquima pulmonar macaco 2, substituicdo quase total do
parénquima por areas multifocais a coalescentes nodulares amareladas com superficies
irregulares, variando de 0,3 a 3 cm de diametro, com areas multifocais de aderéncia
entre a pleura visceral e parietal e acentuado aumento de tamanho dos pulmdes. D)
Linfonodos mesentéricos do macaco 1, acentuado aumento de tamanho, coloracao
amarelada e mediam aproximadamente 1 cm de diametro.
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Figura 2. Aspectos microscopicos da tuberculose em Sapajus nlgrltus cativos. A)
Pulmédo, granuloma caseoso, intensa area de necrose caseosa circundada por infiltrado
de macrdéfagos epitelioides, neutrofilos degenerados e raras células multinucleadas. HE,
100x. B) Pulmdo, granuloma ndo necrotico, acentuado infiltrado de macrofagos
epitelioides, linfocitos, plasmaécitos e neutréfilos. HE, 200x. C) Evidenciacdo de bacilos
alcool-acido resistentes no interior de macréfagos epitelioides. Técnica de histoquimica
de Ziehl-Neelsen, 1000x. D) Intensa imunomarcacao intracitoplasmatica em macréfagos
epitelioides na IHQ de M. tuberculosis. 1000x.
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4 CONSIDERAQC)ES FINAIS

As doencgas ndo infecciosas representaram a maior causa de morte em bugios-
ruivos, bugios-pretos, macacos pregos e saguis que foram encaminhados a necropsia.

Primatas de vida livre foram mais afetados por causas de morte néo infecciosas,
enquanto que, primatas de cativeiro foram mais frequentes em causas de morte
infecciosas.

Traumas, como politraumatismos e choques elétricos, foram as principais causas
de morte em primatas neotropicais no estudo. Entre as doengas infecciosas, destacam-se
as doencas bacterianas, como pneumonias, septicemias e enterites/colites, e doencas
parasitarias, como toxoplasmose e helmintose. Doengas virais e neoplasicas foram
menos comuns no presente estudo.

M. tuberculosis foi responsavel por causar infeccdo em dois S. nigritus de
cativeiro, nos quais a condig@o apresentou ser grave e com alta mortalidade, envolvendo
predominantemente os pulmdes e linfonodos adjacentes, mas também podendo se
disseminar aos demais 6rgdos como pancreas e linfonodos mesentéricos. A visualizagdo
do agente através da marcacdo de Ziehl-Neelsen e imuno-histoquimica bem como a
deteccdo e caracterizacdo molecular do agente foi de extrema importancia para
determinar uma possivel fonte de infeccéo.

Levantamentos de causa de morte em primatas neotropicais sdo de grande
importancia pois visam esclarecer e auxiliar na manutencdo e conservacao de espécies
de primatas e no cuidado da saude publica, assim como estimar o efeito das acOes

antropicas sobre as espécies de PNH.
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