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Resumo

Megabacteriose constitui designacdo genérica aplicada a uma importante doenca infecciosa aviéria, inicialmente
diagnosticada em periquitos, canarios e avestruzes, mas que nos ultimos anos tem sido observada em outras espécies,
como mamiferos. Apesar dos esfor¢os da ciéncia, a classificagdo taxonémica do microrganismo causador da
desordem ainda nédo estd bem estabelecida. A existéncia de individuos assintomaticos sugere que 0s reservatorios
naturais desempenham um importante papel na disseminacéo da infeccdo e contribui para a controvérsia a respeito do
papel do microrganismo como um patdgeno primario. Indmeras técnicas tém sido experimentalmente testadas no
sentido de produzir maior sensibilidade e especificidade para o diagnéstico da doenca. Embora a proventriculite ndo
seja exclusivamente causada por Macrorhabdus ornithogaster, ela costuma ser o sinal clinico mais comumente
associado a megabacteriose. Aparentemente, os macrolideos poliénicos tem sido empregados com sucesso no
tratamento da doenca. Contudo, novos estudos devem ser estimulados para que esses aspectos sejam devidamente
esclarecidos promovendo, assim, consenso entre clinicos e laboratérios.

Palavras-chave: Megabacteriose; Macrorhabdus ornithogaster; Doencas das aves; Proventriculite.

Abstract

Megabacteriosis is the general designation for an important avian infectious disease that was first diagnosed in
budgerigars, canaries and ostriches but in the recent years, the syndrome has been found in other species, including
mammals. Despite the science efforts, the taxonomic classification of the microorganism that causes the disorder is
still not well established. The existence of assymptomatic subjects suggest that the natural reservoir plays an
important role on the widespread of the infection and contribute to the controversial aspects related to the agent’s role
as primary pathogen. Several techniques have been experimentally tested to produce more sensibility and specificity
on the diagnostic of the ill. Although the proventriculitis is not only caused by Macrorhabdus ornithogaster, it is the
most common clinical expression associated with megabacteriosis. Apparently, the polyenes macrolides have been
successfully used to the treatment of the ill. However, new studies must be stimulated to properly elucidation of these
aspects promoting considerable consensus between clinicians and the laboratories.
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Resumen

Megabacteriosis es una denominacion genérica aplicada a una importante enfermedad infecciosa aviar, diagnosticada
inicialmente en periquitos, canarios y avestruces, pero que en los ultimos afios se ha observado en otras especies,
como los mamiferos. A pesar de los esfuerzos de la ciencia, la clasificacion taxondmica del microorganismo causante
del trastorno aun no estd bien establecida. La existencia de individuos asintomaticos sugiere que los reservorios
naturales juegan un papel importante en la propagacion de la infeccion y contribuye a la controversia sobre el papel
del microorganismo como patégeno primario. Varias técnicas se han probado experimentalmente con el fin de
producir una mayor sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la enfermedad. Aunque la proventriculitis no es
causada exclusivamente por macrorhabdus ornithogaster, a menudo es el signo clinico mas cominmente asociado
con megabacteriosis. Aparentemente, los macrélidos poliénicos se han utilizado con éxito en el tratamiento de la
enfermedad. Sin embargo, conviene fomentar la realizacion de estudios adicionales para que estos aspectos se aclaren
adecuadamente, promoviendo asi un consenso entre clinicos y laboratorios.

Palabras clave: Megabacteriosis; Macrorhabdus ornithogaster; Enfermedades de las aves; Proventriculitis.
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1. Introducéo

O médico veterinario enfrenta um grande desafio a cada novo caso, especialmente na clinica de aves. Esses animais
tdo peculiares ndo apenas desempenham papel fundamental dentro dos sistemas produtivos de alimentagdo humana e animal,
como também ornamentam parques, pragas € casas, despertando estima e afei¢do por parte de seus observadores (De Andrade,
1997 & Hofling & Camargo, 2002). Desde a antiguidade, as aves compartilham com os seres humanos os recursos do planeta
no qual vivem. A simbologia das aves para a humanidade é reconhecida ha milénios; pinturas pré-histdricas datadas de 25.000
A. C. tém sido encontradas em escavacdes arqueoldgicas. No ano de 3.000 A. C, o simbolo de uma &guia era venerado na
mesopotamia; nesse mesmo periodo, no Egito, a cabeca de um falcdo representava Horus, um deus celestial para essa
civilizacdo. No entanto, algumas espécies desses animais sdo, por vezes, consideradas simbolos de mau-agouro pelo ocidente,
como é o caso dos corvos, abutres e urubus (De Andrade, 1997).

Existem no mundo, aproximadamente 9.900 espécies diferentes de aves, sendo que a maioria delas pode ser
encontrada na América do Sul e Central (De Andrade, 1997). Segundo o Ministério do Meio Ambiente (MMA), o Brasil
possui 1.696 espécies descritas e registradas na lista do Comité Brasileiro de Registro Ornitolégico (CBRO), ocupando o
terceiro lugar no mundo em diversidade de aves (MMA, 2020). Dados da Unido Brasileira de Avicultura (UBA) demonstram
que a avicultura brasileira é responsavel por 1,5% do produto interno bruto (PIB), é capaz de gerar 4,8 milhdes de empregos
diretos e indiretos e arrecadar mais de R$ 6 bilhdes em impostos anualmente (UBA, 2019).

As aves constituem valiosa fonte nutritiva para a civilizacdo humana. Estimativas da UBA (2019) informam que o
Brasil abateu para consumo 4.370.086 cabegas de frango de corte e produziu 2.159.277 ddzias de ovos, até o quarto trimestre
de 2007, ano de producdo recorde no pais. Do total de carne de frango produzida no Brasil, aproximadamente, 70% foi
destinada ao mercado consumidor interno e, atualmente, o consumo equivale a 38 kg/habitante/ano. Os outros 30% sdo
destinados a cerca de 150 paises, diz a Associacdo Brasileira dos Exportadores de Frango, atualmente, coligada a Unido
Brasileira de Avicultura (UBA-Abef) (UBA-Abef, 2019). No primeiro semestre de 2008 as exportacfes de carne de frango
totalizaram 1,8 milhdes de toneladas, representando um aumento de 19% em relagdo ao mesmo periodo de 2007 (UBA-Abef,
2019). Os estados de Santa Catarina, Parana, S&o Paulo e Minas Gerais foram responsaveis por 75,76% das exportacdes em
2002 (Mendes et al, 2004).

Segundo o Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA), a criagdo de aves
silvestres e exdticas no brasil, para finalidade conservacionista ou para producdo comercial, vem crescendo consideravelmente
nos ultimos anos (IBAMA, 2021). Em virtude do alto potencial reprodutivo, adaptabilidade, produtos e subprodutos, destacam-
se as criagbes de avestruz (strutio camelus) e emas (rhea americana) (Silva, 2007). Segundo a Associacdo de Avicultura
Industrial (AAl), a principal regido criadora de avestruzes em 2004 foi S&o Paulo, com um plantel equivalente a 56 mil
cabecas. No ano seguinte, o plantel brasileiro chegou a 200 mil aves, sendo que 70 mil estavam concentradas no estado de Séo
Paulo (AALI, 2016). No ano de 2006, ja existiam 317 criadouros legalizados de aves silvestres no Brasil e 111 deles localizados
apenas no estado de S&o Paulo (IBAMA, 2021).

Os subprodutos, como as penas, séo utilizadas como abrigo em clima frio, e seus excrementos sdo usados como adubo
organico em jardins, hortas e pomares (De Andrade, 1997). Esses mesmos elementos provenientes da fauna avicola ja foram
utilizados na cabeca e em outras partes do corpo por povos indigenas em suas canges, rituais religiosos, dancas e artesanato.
Ainda hoje, penas de pavao, plumas de avestruz e outros desses subprodutos ainda sdo utilizados, por exemplo, no carnaval,
rito folclérico tradicionalmente praticado no Brasil e outras localidades do mundo, movimentando direta ou indiretamente,
milhdes de dolares (UBA, 2019). Apesar dos recentes avangos da Medicina Veterindria, possuir uma ave ornamental de valor
econdmico e emocional elevados constitui preocupagdo consideravel para alguns proprietérios, que ainda tém dificuldades em

encontrar médicos veterinarios tecnicamente preparados para o pronto-atendimento desses animais. Tal fato tem sido atribuido
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a grande maioria das clinicas especializadas em animais de estimacdo ndo estar preparada para atender aves (Aguilar et al,
2005).

As aves podem ser reservatorios de inimeros agentes etioldgicos de doencas importantes para 0 homem e para 0s
animais, como Salmonella spp., Escherichia coli, Influenza spp., Aspergillus spp., entre outros (Assis & Santos, 2001, Lima et
al, 2001, Silva & Duarte, 2002, Ibiapina et al, 2005). Alguns desses agentes patogénicos sdo oportunistas, ou seja, convivem
bem com seus hospedeiros até que um elemento de imunocomprometimento do hospedeiro permita sua multiplicacdo e,
consequentemente, lhes causem danos organicos irreparaveis. 1sso se torna especialmente relevante quando aves silvestres ou
exoticas sdo misturadas com outras, sem periodo de quarentena, por exemplo; ou quando nos referimos as aves provenientes
do trafico, mais predispostas a apresentar seu sistema imunolégico deficitario devido ao estresse causado pelo estresse da
captura e transporte inadequados (Nascimento & Alves, 2007). Fatores como antibioticoterapia prolongada, doengas
imunossupressoras de base, deficiéncias nutricionais e senilidade também constituem fatores predisponentes que podem estar
associados a infecgdes oportunisticas, muitas vezes, capazes de causar grandes perdas econdmicas. O manejo inadequado se
caracteriza como um dos principais fatores predisponentes que podem estar associados & ocorréncia de doengas em aves
domeésticas (Aguilar et al, 2005).

2. Objetivos e Metodologia

O objetivo do presente trabalho de revisdo narrativa da literatura foi desenvolver um estudo abrangente, discutindo os
aspectos clinicos e laboratoriais da megabacteriose aviaria, considerados ainda polémicos na literatura, uma vez que as
definigdes de etiologia, epidemiologia, diagndstico e tratamento ainda sdo alvos de controvérsia na literatura veterinaria. Para
tanto, foram admitidos os seguintes unitermos: “doencas das aves”, “proventriculite”, “megabacteriose” e, “Macrorhabdus
ornithogaster”, em lingua portuguesa e lingua inglesa. No levantamento bibliogréafico, foram consultadas as seguintes bases de
dados de acesso livre: Google académico, Lilacs, Scielo e Pubmed-Medline, disponiveis na rede mundial de computadores. Em
virtude do nimero limitado de trabalhos de pesquisa relacionados ao assunto, foram considerados pertinentes a essa revisdo
todos aqueles artigos publicados entre os anos 2000 e 2020. A sele¢do dos artigos foi arbitréria, de acordo com o ponto de vista
e contexto do tema abordado, sendo escolhidos aqueles que tratavam, especificamente, de casos de enfermidade aviaria, com
envolvimento de inglivio e pro-ventriculo, cuja etiologia tenha sido associada ao Macrorhabdus ornithogaster, agente
etiol6gico da megabacteriose aviaria (Moreira, 2004, UNESP, 2015, Ferenhof & Fernandes, 2016 & Gongalves, 2019).
Considerando as caracteristicas inerentes a revisdo narrativa, ndo se desenvolveu aqui o estudo com base em uma questdo
norteadora especifica, mas em um tema amplo, portanto, a selecdo da fonte de informagfes ndo se baseou em uma estratégia
sistematizada, mas sim em publicaces gerais sobre o assunto, proporcionando ao leitor informacgdo sobre um determinado

tema em um limitado espago de tempo (Cambui & Natali, 2015).

3. Megabacteriose

Para alguns autores, trata-se de uma doenca de carater cronico que produz debilidade progressiva e,
consequentemente, a morte de varias espécies de aves, incluindo frangos comerciais (Phalen & Moore, 2003 & Flores et al,
2005, Bruno, 2016). No entanto, ainda existem dividas a respeito do tempo de evolugdo da doenca, que em alguns casos pode
provocar a morte dos animais acometidos em poucas semanas, sugerindo que a enfermidade apresente quadros infecciosos
agudos (Segabinazi et al, 2004). Os primeiros relatos de megabacteriose no mundo surgiram na década de 1980, quando a
doenca foi diagnosticada em periquitos australianos (Melopsittacus undulatus). A partir dai inGmeros novos relatos surgiram,

chamando a atencdo da comunidade veterinaria para a gravidade que essa enfermidade pode apresentar e ampla variedade de
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espécies que podem ser acometidas (Gerlach, 2001). Estudo realizado na Inglaterra constatou que a megabacteriose foi a maior
causa de morbidade e mortalidade em periquitos australianos entre os anos 1987 e 1995 (Fl6res at al, 2005).

A doenca foi descrita pela primeira vez no Brasil por Werther et al (2000), quando a megabactéria foi encontrada no
exame pos-morte de candrios (Serinus canaria), agapornis (Agapornis spp.) e periquitos (M. undulatus) provenientes da regido
de Ribeirdo Preto, estado de Sdo Paulo (Werther et al, 2000). Apds esse achado, a doenca foi descrita em canarios belgas
(Serinus canaria domestica), emas (Rhea americana) e avestruzes (Struthio camelus) e calopsitas (Nymphicus hollandicus)
(Segabinazi et al, 2004, Flores, at al, 2005, Martins et al, 2006, Bruno, 2016, De Araujo Cavalcante Filho et al, 2017 &
Moreira, 2019). Evidéncias cientificas, como aquelas observadas na Alemanha, onde a infeccdo foi verificada em galinhas
poedeiras e reprodutores de diferentes lotes sugerem que a megabacteriose esta amplamente distribuida entre a populacéo de
aves domeésticas e poderia ser causa de perdas econdmicas significativas para avicultura industrial (Phalen & Moore, 2003 &
Martins et al, 2006). Por isso, alguns autores salientam a necessidade da realizagdo de investigacGes e controle sobre a
presenca de megabactérias ndo apenas nas criagdes domésticas, mas também em criagdes avicolas de escala industrial (FI6res
at al, 2005 & Moreira, 2019).

Casos de infeccdo por megabactéria em tantas outras espécies tém sido diagnosticados em servicos de atendimento de
aves atentos para a ocorréncia dessa doenga, como € o caso do ambulatério da Escola de Veterinéria da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) localizada na cidade de Belo Horizonte (MG), Brasil (Martins et al, 2006). Segundo Martins et al
(2006), muito a respeito do desconhecimento sobre a real situagdo da megabacteriose no Brasil se deve ao fato de muitos
proprietarios ainda ndo recorrerem a atendimento clinico especializado e a falta de atencdo da maioria dos profissionais para a

ocorréncia da doenga em nosso meio.

3.1 Etiologia

A classificacdao taxondmica da “megabactéria” ainda é controversa. A principio, ela foi considerada uma levedura
(Dorrestein et al, 1980), contudo, a semelhanca morfolégica com um bacilo procariético e a caracteristica basofilica
apresentada na coloracdo de Gram fizeram com que o microrganismo causador da megabacteriose passasse a ser considerado
uma bactéria (Van Herck et al, 1984, Revolledo & Piantini-Ferreira, 2009). De fato, as considera¢des taxondmicas inicialmente
estabelecidas sdo aceitaveis se levarmos em conta a tendéncia dos achados da época e a relativa dificuldade e restricbes que
existem em se caracterizar a presenca de organelas citoplasmaticas e componentes nucleares (Scanlan & Graham, 1990,
Harrison & Lightfoot, 2006).

O tamanho bastante superior aquele observado na maioria dos microrganismos procariéticos sempre preocupou 0s
pesquisadores quanto & certeza em relagdo a classificacdo taxondmica desse microrganismo. Uma bactéria compreende
medidas que variam de 1-5 um, enquanto a “megabactéria” pode alcancar dimensdes tdo grandes quanto 1-5 um apenas na
largura, enquanto seu comprimento pode chegar a 20-90 um, in vivo (Segabinazi et al, 2004, Martins et al, 2006 & Silva,
2007). Achados laboratoriais recentes, afirmam que as tradicionais formas grandes, abundantemente observadas em
preparacBes de exame direto, se tornam reduzidas quando o microrganismo é submetido a crescimento em meios de cultura
artificiais. Portanto, aferir medicGes nessas duas condicBes pode evidenciar diferencas significativas. Esse fato deve ser levado
em conta em futuros estudos morfométricos evitando assim equivocos e polémica desnecessaria (Martins et al., 2006).

Estudo realizado por Thomaszewski et al (2003), demonstrou a presenca de estruturas similares a nucleos,
caracterizando a “megabactéria” como um eucarioto, o que definitivamente derruba a teoria de o microrganismo ser uma
bactéria. Adicionalmente, estudos ultraestruturais demonstraram a existéncia de trés camadas distintas, compostas por celulose
e quitina, que recobrem a membrana celular da célula, semelhante a parede celular dos fungos (Gerlach, 2001, Lacaz et al,
2002, & Thomaszewski et al, 2003). Através da analise filogenética, os pesquisadores confirmaram a relagdo de proximidade
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que a “megabactéria” possui com o reino fungi. O estudo das sequéncias 18S e 26S (dominios d1/d2) do DNA ribossomal por
técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR), identificaram a megabactéria como sendo a forma anamorfica de um fungo
ascomiceto leveduriforme, o que retoma a teoria de Dorrestein et al (1980).

A denominacdo Macrorhabdus ornithogaster foi proposta para esse novo género e nova espécie de microrganismo. A
partir dessa nova proposta de classificacdo taxondmica, a comunidade cientifica levantou a hipétese sobre a necessidade de
uma mudanca na designacdo da doenga, sugerindo que o termo consagrado “megabacteriose”, considerado inadequado, fosse
alterado para “macrorhabidose”. Se considerarmos que a “megabacteriose” ¢ uma micose e que os sufixos “ose” ou “micose”
compdem o nome da maior parte das doengas estudadas na micologia, tanto a designa¢do “macrorhabidose” como
“macrorhabidomicose” estariam corretas (Lacaz et al, 2002, Thomaszewski et al, 2003, Speer et al, 2004 & Bruno, 2016).

Apesar dos estudos mais modernos apontarem na direcao do reino fungi, a ocorréncia de equivocos taxondmicos deve
ser considerada, pois ndo seria a primeira vez que isso ocorreria com um microrganismo estudado em micologia, como por
exemplo, Pythium incidiosum, que ja foi considerado fungo e protozodrio e, atualmente, esta classificado num reino a parte
denominado Straminopila (Shenep et al, 1998). Martins et al (2006) sugerem em seu trabalho que M. ornithogaster é um
microrganismo movel. Esse achado constitui informacdo relevante, uma vez que, esse tipo de caracteristica ndo é comum em
fungos. Os autores atribuem essa capacidade & possivel presenga de uma organela polar ou um flagelo que permite movimentos
de rotacdo nas formas pequenas; e & observacdo de pequenas saliéncias laterais que contribuem para movimentos lineares
discretos de tor¢do nas células maiores. E imperativo que novos estudos sobre as organelas envolvidas com a motilidade sejam
realizados no intuito de esclarecer supostos enganos relacionados com classificacdo taxondmica de M. ornithogaster (Martins
et al, 2006).

A presenga concomitante de M. ornithogaster e bactérias reconhecidamente patogénicas como E. coli traz a tona
discussdes a cerca da atribui¢do da megabacteriose ao M. ornithogaster. Caracteristicas relacionadas com a sensibilidade de M.
ornithogaster aos antimicrobianos ainda sdo bem pouco conhecidas. Testes de sensibilidade frente a antibioticos realizados
com isolados de M. ornithogaster, obtidos em 1990, sugerem que a sensibilidade do agente pode ser menor in vitro do que in
vivo. Uma vez que o isolamento desse agente é pouco frequente e que a real situacdo taxondmica do microrganismo ainda é
alvo de discussdo, a realizacdo de testes in vivo e in vitro que tenham como objetivo determinar a sensibilidade ou resisténcia
de M. ornithogaster aos antimicrobianos, bem como, a determinagdo das concentra¢des inibitorias minimas (CIM) deve ser

estimulada para que possam ser estabelecidos esses parametros (Phalen, 2005).

3.2 Epidemiologia

A megabacteriose, doenga “nio-zoonoética” importante em aves de cativeiro, tem sido cada vez mais estudada em todo
0 mundo. As descri¢des contemplam inlimeras espécies como: agapornis (Agapornis spp.), avestruz (Struthio camelus),
canario (Serinus canarius), cacatuas (Cacatua galerita), ema (Rhea americana), frango domestico (Gallus gallus), mandarin
(Taeniopygia guttata), perdiz (Alectoris rufa), periquito (Melopsittacus undulatus), peru (Alectura lathami), pombo (Columba
livia), rolinha (Columbina talpacoti e C. livia), tucano (Tucano toco) e até alguns mamiferos (Simpsom, 1992, Baker, 1992,
Huchzermeyer et al, 1993, Tonelli, 1993, Filippich & Hendrikz, 1998, Cook, 2000, Huchzermeyer & Henton, 2000, Gerlach,
2001, Scullion & Scullion, 2004; Flores et al, 2005, Marlier et al, 2006, Martins et al, 2006 & Robino et al, 2019).

Embora se saiba que M. ornithogaster seja um patdgeno universal em avicultura, a doenca é especialmente relatada
em periquitos e canarios. A preferéncia do agente por esses géneros de psitacidios e passeiriformes ndo estd comprovada. Uma
hipotese para essa aparente prevaléncia talvez seja a popularidade que essas espécies domésticas tém na sociedade, e por isso, a
dedicacdo da comunidade cientifica aos estudos relacionados com essas espécies (Filippch & Hendrikz, 1998, Flores et al,
2005 & Marlier et al, 2006). Estudo realizado por Filippich e Hendrikz (1998) encontrou diferenca significativa em relacéo ao
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sexo na prevaléncia de M. ornithogaster nas fezes de periquitos, com relativa predominéncia do microrganismo nos machos.
Segundo esses mesmos autores a idade ndo é um fator relevante para a prevaléncia de M. ornithogaster nas fezes daqueles
animais.

O microrganismo (M. ornithogaster) pode ser detectado em aves com aspecto clinico normal, caracterizando as
mesmas como reservatérios naturais do agente. Assim como ocorre com as aves doentes, aquelas aves portadoras
assintomaticas sdo fontes de infeccdo para outros individuos sadios predispostos a colonizacdo e infeccdo. Os indices de
mortalidade podem apresentar amplas variag@es (12,5% e 100%) dependendo do estado clinico das aves e do grau de evolucéo
da doenga (Filippich, 2004, Phalen, 2005, Flores et al, 2005 & Martins et al, 2006). Marinho et al (2004), relataram a que o
trato gastrintestinal de avestruzes, por exemplo, é colonizado por leveduras potencialmente patogénicas como Candida spp. e
Cryptococcus spp.

A variedade de espécies que coabitam nos mais diversos ambientes, ainda mais em cria¢des domésticas fundamenta a
teoria da ocorréncia de transmisséo interespecifica, que é facilitada pelas politicas convencionais de biosseguranca adotadas
nessas criacBes (Gottdenker et al, 2005). Macrorhabidus ornithogaster pode ser isolado da mucosa de pro-ventriculo e fezes,
principalmente, por isso, alimentos regurgitados e excrementos de aves portadoras do agente infeccioso caracterizam a via oral
como a principal rota de transmissdo horizontal (porta de entrada) de M. ornithogaster para os susceptiveis (Martins et al,
2006). Estudos experimentais realizados em periquitos sugerem que a transmissao vertical (mae-filhote) ndo representa uma
via de transmissdo importante para essa doenca. No entanto, os autores recomendam que, por prevengdo, 0S OVOS Sejam
retirados dos ninhos de periquitos adultos em plantéis onde o microrganismo ja foi detectado; e incubados artificialmente,
evitando a exposicdo do filhote (Moore et al, 2001).

O papel do agente como patdégeno primario, tem sido alvo de discussdo. Seria a megabacteriose uma enfermidade tdo
independente, cuja patogénese ndo necessite de fatores predisponentes? Todas as doencas infecciosas necessitam de algum
fator predisponente. A ocorréncia de casos isolados ou surtos de megabacteriose em populagdes avidrias esta bastante
relacionado a doencgas de base de cardter imunocomprometedor, como € o caso do estresse, por exemplo. Pennycott et al
(2003) relataram a ocorréncia simultadnea de doenca de Marek, candidiase e megabacteriose em galinhas domesticas (Gallus
gallus) e codornas japonesas (Coturnix coturnix japonica) (Pennycott et al, 2003 & Jansson et al, 2008).

Relatos um pouco mais recentes do que aqueles originais indicam que M. ornithogaster pode também acometer
mamiferos. Grande ndmero de microrganismos foi obtido de nariz de um filhote de gato e em lavado bronco alveolar de um
poodle de dois anos de idade (Cook, 2000). Estudo experimental realizado em camundongos (Mus musculus) evidenciou 100%
de mortalidade, com lesbes hepaticas importantes nesses animais (Martins et al, 2006). Achados como esses relatados por
Cook (2000) e Martins et al (2006) ilustram a capacidade de M. ornithogaster em colonizar, infectar e causar lesdo também em
mamiferos. Dessa forma, dada a realidade atual da relacdo proxima entre tutor e animal de estimagdo, ndo se pode descartar a
possibilidade de seres humanos que tém contato préximo e promiscuo com aves serem colonizados e, eventualmente,
desenvolverem a doenca. O fato da constituicdo quimica do muco (proteina coilina) presente no sistema respiratorio superior

dos mamiferos ser similar a das aves, poderia sustentar essa hip6tese (Huchzermeyer & Henton, 2000 & Son et al, 2004).

3.3 Manifestagdes Clinicas

Os animais acometidos por megabacteriose (M. ornithogaster) podem ou ndo apresentar sinais da infeccdo (Phalen &
Moore, 2003). Quando manifestados, esses sinais sdo referidos como “sindrome light going” por alguns autores, porém, as
caracteristicas dessa sindrome nao ficam expressamente esclarecidas (De Queirés et al., 2011 & De Araljo Cavalcante Filho et
al, 2017). A expressdo e especificidade desses sinais sdo muito variaveis, ndo sendo patognomdnicos e podem confundir

proprietarios e clinicos, que devem estar atentos para a condicdo clinica da ave no transcorrer da infeccdo e estagio da doenca,
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que podem ser fatores determinantes da expressdo de sinais clinicos mais brandos ou mais marcados (Phalen, 2005 & Jansson
et al, 2008). Sinais clinicos inespecificos tais como: apatia, fraqueza, atrofia muscular, penas arrepiadas e hipotermia sdo
associados aos estagios iniciais da megabacteriose (Christensen et al, 1997, Segabinazi et al, 2004, Fillipich, 2004, Flores et al,
2005 & Martins et al, 2006).

A proventriculite € o quadro clinico mais comumente associado a doenca e tem sido descrita em periquitos
(Melopsittacus undulatus), canarios (Serinus canarius) e avestruzes (Struthio camelus) (Simpsom, 1992, Baker, 1992,
Huchzermeyer et al, 1993, Tonelli, 1993, Filippich & Hendrikz, 1998, Scullion & Scullion, 2004, Flo6res et al, 2005, Marlier et
al, 2006 & Martins et al, 2006). Os sinais relacionados ao sistema digestorio sdo os mais marcados e podem se expressar por
disfagia, regurgitacdo intermitente, aparente polifagia associada a emagrecimento progressivo e consequente estado de
caquexia, diminuicao da conversdo alimentar e diarreia com frequente acimulo de fezes na cloaca (Baker, 1992, Phalen &
Moore, 2003, Segabinazi et al, 2004, Speer et al, 2004, Fléres et al, 2005 & Martins et al., 2006).

Déficit respiratdrio e neuroldgico, representados por dispneia e incoordena¢do motora, respectivamente, também
podem ser observados nas aves acometidas e sdo associados a degenerada condi¢do clinica na qual se encontram as aves nos
estagios mais avangados da doenca. A maior parte dos animais acometidos pela doenca, especialmente aqueles que apresentam
maior debilidade, tém a morte como desfecho de seus casos (Baker, 1992, Segabinazi et al, 2004, Flores et al, 2005 & Martins
et al, 2006).

3.4 Diagnostico

Assim como a classificacdo taxondmica do agente e seu papel como patdgeno primario, também o diagnéstico da
megabacteriose é alvo de bastante controvérsia. Matéria vegetal ou artefatos técnicos podem ser considerados M.
ornithogaster, equivocadamente. Além disso, o fato de algumas aves, aparentemente sintomaticas, apresentarem um ndmero
bastante reduzido de microrganismos nas fezes, frequentemente, prejudica o estabelecimento do diagnéstico. Assim, a
experiéncia do técnico que realiza os exames influencia na sensibilidade do diagnoéstico (Speer et al, 2004).

Em virtude do rapido avango que a doenca pode apresentar, na maioria dos casos, o diagndstico definitivo da
megabacteriose s é estabelecido ao exame pds-morte do animal. Por isso, a necessidade da aplicacdo de técnicas diagndsticas
mais sensiveis, capazes de detectar precocemente a infec¢do. Na pratica, o diagnéstico clinico deve ser baseado no emprego de
metodologia cléssica, isto é, levando-se em conta os achados obtidos a partir do histérico clinico, exame fisico e exame
laboratorial. Contudo, a padronizacao de técnicas de biologia molecular constitui numa saida para o diagnéstico definitivo da
doenca (Speer et al, 2004 & Phalen, 2005).

3.4.1 Clinico

Basear-se apenas na deteccdo de sinais clinicos ou na presenga de M. ornithogaster por exame direto de amostras
clinicas constitui procedimento que deve ser desencorajado. Exames hematoldgicos e bioguimicos também constituem
ferramentas pouco especificas. O hemograma pode revelar anemia, enquanto o leucograma, leucocitose com linfocitose,
monocitose, basofilia e trombocitose. Exames bioquimicos expressam decréscimo acentuado das concentracdes de eletrélitos
(Henderson et al, 1988 & Son et al, 2004).

A avaliacdo criteriosa e cautelosa dessas duas varidveis e 0 encaminhamento de amostras clinicas adequadas para
confirmaco laboratorial devem ser condutas adotadas pelo clinico no ambulatério de aves. E sempre imperativo que o clinico
esteja atento para a ocorréncia da doenca e que, por vezes, algumas aves podem ser assintomaticas e € necessario diferenciar 0s

sintomas da megabacteriose de outras doengas concomitantes (Pennycott et al, 2003 & Speer et al, 2004).
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Adicionalmente, apesar de pouco empregada, a radiografia contrastada (sulfato de bario) pode revelar a retragéo das
paredes da regido de intersecgdo proventriculo e ventriculo, o que, segundo os autores, representa um forte indicio diagnostico

de megabacteriose (Ritchie et al, 1997).

3.4.2 Laboratorial

O diagnostico laboratorial da megabacteriose é ainda bastante incipiente, isto €, ndo esta definitivamente estabelecido.
No entanto, conforme se sucederem os trabalhos de pesquisa, mais se conhecerd sobre o agente patogénico, e assim novas
metodologias serdo propostas e empregadas na rotina. Nos dias atuais, o diagnéstico preditivo e/ou definitivo de
megabacteriose é obtido através de exame direto (individual ou em massa), cultura microbiol6gica, exame necroscépico e
histopatologia (Speer et al, 2004, Phalen, 2005, Martins et al, 2006 & Baron et al, 2021).

3.4.2.1 Exame Direto

Existem dois métodos laboratoriais que podem ser aplicados ao exame direto para verificacdo de M. ornithogaster em
aves doentes ou clinicamente assintomaticas: decalque da mucosa do pro-ventriculo em I&mina de vidro para microscopia
(Cristensen et al, 1997, Segabinazi et al, 2004 & Martins et al., 2006) e esfregaco de fezes (Segabinazi et al, 2004, Flores et al.,
2005 & Martins et al, 2006). O decalque da mucosa pro-ventricular, indicado para aves que vieram ao 6bito naturalmente ou
eutanasiadas, deve ser realizado em Iamina de vidro limpa e seca, para melhor observagéo ao microscdpio de luz (Cristensen et
al., 1997, Speer et al, 2004, Segabinazi et al, 2004 & Martins et al, 2006). O muco, em alguns casos, encontrado aderido a
mucosa do pro-ventriculo, também pode ser material clinico empregado no exame direto. Em animais vivos, o conteido do
pré-ventriculo pode ser obtido por lavado pré-ventricular, embora os autores ainda esbocem reserva quanto a sensibilidade do
exame quando o material é coletado dessa forma (Segabinazi et al, 2004, Fl6res et al, 2005 & Marlier et al, 2006).

A presenga de M. ornithogaster em plantéis sem sinais clinicos da doenga pode ser determinada através da coleta de
amostras de fezes frescas por pelo menos cinco dias consecutivos e posterior realizagdo de esfregacos. No caso de animais
doentes, 0 mesmo procedimento pode ser adotado. Ainda que varias coletas sejam realizadas é preciso considerar a
possibilidade de ndo detectar o parasita nas preparacdes (Speer et al, 2004, Martins et al, 2006, Bruno, 2016). Segundo Speer et
al (2006), a observacdo de exames direto, preparados com fezes frescas, ainda ndo fixados ou corados, permite melhor
visualizacdo de M. ornithogaster. Até 0 momento, as coloragdes rotineiramente aplicadas a coloragdo de M. ornithogaster sdo
Gram, Giemsa, Wright, Leishman, Diff-quik e Calcofluor branco M2R (Segabinazi et al, 2004, Son et al, 2004, Speer et al,
2004, Flores et al, 2005 & Martins et al, 2006). A técnica de Gram é muito difundida em bacteriologia e permanece na rotina
de identificacdo de M. ornithogaster como heranca da época que esse microrganismos era considerado um procarionte. O
fungo possui caracteristicas basofilicas e se cora fracamente por essa técnica (Segabinazi et al, 2004, Flores et al, 2005 &
Martins et al, 2006). As coloracfes de Giemsa e Calcofluor sdo menos empregadas, mas produzem resultados semelhantes
aqueles obtidos pela técnica de Gram. O inconveniente da coloragdo com Calcofluor e que a leitura deve ser realizada em
microscépio de fluorescéncia o que mediante os valores elevados desse investimento, inviabiliza se emprego na rotina (Speer
et al, 2004 & Martins et al, 2006).

Macrorhabdus ornithogaster habitualmente se apresenta em arranjo de palicada em exames diretos de material
proveniente de pré-ventriculo, como ja foi observado em canérios (Martins et al, 2006). Além disso, microrganismos

encapsulados podem ser encontrados em decalque de figado e bago de aves infectadas (Son et al, 2004).
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3.4.2.2 Cultura

Poucos autores tém se preocupado com os aspectos microbioldgicos de caracterizagdo do agente, que podem ser muito
Uteis para o diagndstico da megabacteriose. A dificuldade de obtengdo de M. ornithogaster em cultura tem contribuido
significantemente para o atraso no conhecimento sobre esse novo agente infeccioso (Son et al, 2004). Macrorhabdus
ornithogaster é considerado um fungo anaerdbio facultativo e fermentador (Martins et al, 2006 & Silva, 2007). Experimentos
conduzidos por Martins et al (2006) relataram que os isolados de M. ornithogaster expressaram crescimento mais exuberante
quando incubados em estufa 37 °C com 5% de didxido de carbono (coz). Ravelhofer-Rotheneder et al (2000) obtiveram
crescimento M. ornithogaster em cultura semeando amostras provenientes de material clinico em meio minimo (MM)
acrescido de 20% de soro fetal bovino (SFB) e 5% de glicose. Outro pesquisador ja relatou sucesso no isolamento do agente
quando submetido a cultivo em meio MRS, tradicionalmente empregado para o cultivo de Lactobacillus spp. (Gerlach, 2001).

Segundo Martins et al (2006), a cultura de M. ornithogaster pode ser obtida por meio da semeadura de amostras
provenientes de espécimes clinicos (vide diagnostico) em meio sélido para fungos (agar sabouraud dextrose [ASD]) e meio
seletivo para fungos patogénicos. Embora ndo tenha sido especificado pelo autor, admiti-se que o segundo meio citado seja
ASD acrescido de cloranfenicol (0,5 g/l) e ciclo-heximida (0,1 g/l), tradicionalmente empregado no laboratdrio de diagnostico
de infec¢des flngicas (Lacaz et al., 2002). Ciclo-heximida é substancia classicamente empregada em meios de cultura seletivos
para fungos pela sua reconhecida capacidade de inibir o crescimento de fungos filamentosos. No entanto, se sabe que algumas
espécies de fungos patogénicos, como Trichosporon cutaneum e T. inkin, também podem eventualmente ser inibidos por essa
substancia, comprometendo o diagnostico. Portanto, esse dado é importante para esclarecer que M. ornithogaster ndo sofre
inibicdo pela ciclo-heximida, apresentando crescimento satisfatorio (De Hoog et al., 2000 & Bentubo, 2008).

No entanto, estudo posterior avaliou o crescimento e capacidade de assimilacdo de carboidratos de M. ornithogaster
sob diferentes condi¢des, incluindo, tipo de meio, valor de ph, tensdo de oxigénio e temperatura. Os autores afirmaram ter
obtido condi¢des dtimas de crescimento de M. ornithogaster quando o microrganismo foi semeado em meio de basico de Eagle
acrescido de 20% de SFB e 5% de glicose, com ph entre 3 e 4, temperatura de 42 °C e condi¢do de microaerofilia (Hannafusa
et al, 2007). A motilidade detectada nesse microrganismo pode ser verificada quando cultivos obtidos em meio sélido de

cultura foram sub-cultivados em meio liquido de tioglicolato (Martins et al, 2006).

3.4.2.3 Necroscopia

Em virtude dos altos indices de mortalidade, o exame pds-morte constitui a ferramenta mais empregada no
diagnéstico definitivo da megabacteriose. Ao exame necroscopico é possivel observar que aves acometidas por M.
ornithogaster apresentam mucosa oral esbranquicada e acometimento acentuado do prd-ventriculo (Segabinazi et al, 2004, Son
et al, 2004 & Martins et al, 2006). A palidez apresentada pela serosa e acentuada distensdo sdo as primeiras alteracfes
macroscopicas observadas no pro-ventriculo (Baker, 1992, Phalen & Moore, 2003, Segabinazi et al, 2004, Flores et al, 2005,
Martins et al, 2006 & Jansson et al, 2008). Hiperemia, hemorragia e ulceracdo da mucosa sdo evidentes no pré-ventriculo
(Baker, 1992, Phalen & Moore, 2003, Baker, 1992, Segabinazi et al, 2004, Martins et al, 2006 & Jansson et al, 2008). A
ruptura do pré-ventriculo e consequente infecgdo da cavidade celomatica sdo incomuns, mas ja relatados na literatura (Jansson
et al, 2008).

A presenca de muco viscoso aderido a mucosa e secrecdo leitosa podem, eventualmente, ser observadas no pro-
ventriculo, ressaltando-se a maior prevaléncia da primeira (Phalen & Moore, 2003, Flores et al, 2005, Martins et al, 2006 &
Jansson et al, 2008). Alimento mal digerido com coloracéo escurecida e hemorragia sdo comumente observados nos quadros

de megabacteriose (Segabinazi et al, 2004 & Flores et al, 2005). Além disso, o acometimento hepético fica evidente pela
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observacdo de areas amareladas e pontos de hemorragia (Flores et al, 2005 & Martins et al, 2006). A exaustdo da gordura

corporal e coronariana séo identificadas como resultado da caquexia (Segabinazi et al., 2004).

3.4.2.4 Histopatologia

O comprometimento do revestimento de coilina na mucosa, decorrente da colonizagdo da superficie do ventriculo por
M. ornithogaster, é bem perceptivel. Glandulas presentes na mucosa do ventriculo secretam complexos glicoprotéicos que se
solidificam na superficie da mucosa, formando um tipo de cuticula protetora. Quando os microrganismos penetram a
membrana coilina, promovem degeneracdo dessas glandulas, consequentemente, as lesdes progridem e produzem atrofia e
necrose da camada glandular com destrui¢éo da coilina, visualizada em cortes histoldgicos (Phalen & Moore, 2003 & Son et
al, 2004).

Proventriculite subaguda a crénica com infiltrado linfoplasmocitério fica evidenciada através do exame microscopico
do tecido acometido (Fléres et al, 2005 & Jansson et al, 2008). Nota-se a presenca de microabscessos, Ulceras, hemorragia e
necrose tecidual, com relativa metaplasia epitelial sdo encontradas em cortes histolégicos corados por técnica de hematoxilina
e eosina (HE) (Jansson et al, 2008). Segundo Martins et al (2006), relataram sucesso na visualizacdo de M. ornithogaster em
corte histologico de pré-ventriculo de mandarim (Taeniopygia guttata). Macrorhabidus ornithogaster tende a se acumular em
areas de pH alcalino, como a transicao proventriculo e ventriculo (Son et al., 2004).

A técnica do 4cido periddico de Schiff (PAS) constitui a mais comumente empregada na pesquisa de M. ornithogaster
em cortes histolégicos provenientes de casos de megabacteriose. Técnicas de coloracdo por impregnacdo de prata,
frequentemente, empregadas em micologia, também sdo recomendadas (Gerlach, 2001, Son et al, 2004, Segabinazi et al, 2004
& Flores et al, 2005). O agente é identificado pela disposicdo paralela, aglomerada ou em pali¢ada, diretamente aderido a

mucosa e/ou colonizando criptas produzidas na mesma (Segabinazi et al, 2004 & Martins et al, 2006).

3.5 Tratamento

Antes que seja estabelecido o tratamento, alguns critérios devem ser levados em conta, para que medicamentos
empregados ndo sejam desperdi¢ados e o dinheiro ndo seja gasto indiscriminadamente. Em primeiro lugar, a condicéo clinica
dos animais avaliados é muito importante, isto €, se 0s animais apresentam sinais clinicos ou se sdo apenas reservatorios. E
consenso entre a maioria dos autores que animais que expressam sinais clinicos compativeis com megabacteriose, devem ser
tratados. No entanto, isso ndo pode ser considerado para aqueles animais assintomaticos (Speer et al, 2004 & Martins et al,
2006). Aves imaturas, ou seja, menores que quatro semanas, podem apresentar alta concentragdo de microrganismos nas fezes.
Ainda ndo existem evidéncias de que aves adultas que tenham tido M. ornithogaster em alguma fase de suas vidas,
desenvolvam algum tipo de imunidade especifica contra esse agente, contudo, acredita-se que aves jovens colonizadas por M.
ornithogaster se tornam negativas conforme amadurecem, entre as 16 e 24 semanas de idade (Speer et al, 2004).

Varios protocolos terapéuticos tém sido propostos para o tratamento da megabacteriose, ao longo dos Gltimos anos
dedicados ao estudo da doenca. Entre os principios ativos atualmente empregados, destacamos a nistatina e anfotericina B, dois
polienos que tém tropismo pelo ergosterol, interferindo, portanto, com a formacdo da membrana celular do microrganismo
(Scullion & Scullion, 2004, Speer et al, 2004, Son et al, 2004, Flores et al, 2005 & Martins et al, 2006). A dose recomendada
de anfotericina B varia de 100-200 mg/kg de peso vivo, administrada por via oral a cada 12 horas, durante um periodo de cerca
de 10-14 dias. Melhora consideravel ja pode ser notada entre a segunda ou quarta administragdo. Os autores confirmam que
outro polieno, a nistatina apresenta efetividade no tratamento, especialmente, quando associada a anfotericina B (Scullion &
Scullion, 2004, Speer et al, 2004 & Fléres et al, 2005). Vale salientar que aves que apresentem doenca de base debilitante,

ainda persistente, devem sempre receber tratamento de suporte adequado; que a expectativa de cura em relacdo ao tratamento
10
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de aves sintomaticas ndo é de 100% e que os casos recidivantes sdo comuns (Cristensen et al, 1997, Speer et al, 2004 & Bruno,
2016).

Existem trabalhos que apontam eficacia de fluconazol (5-100mg/kg, dependendo da espécie animal) e benzoato de
sodio no tratamento da megabacteriose (Bruno, 2016). A associacdo do tratamento associado ao aumento do ph do trato
gastrintestinal é aconselhavel, uma vez que M. ornithogaster tem demonstrado preferéncia por meios mais alcalinos, além do
que, a acidez favorece a absorcdo do fluconazol (Bruno, 2016). Isso pode ser obtido através da administracdo de acidos
organicos, como vinagre de maca, vinagre branco ou suco de cidra; ou pela administracdo de lactobacillus spp. (gerlach, 2001;
son et al., 2004).

3.6 Profilaxia

O Brasil é referéncia mundial em biodiversidade de espécies de aves silvestres, além de ser um importante produtor de
carne e derivados avicolas. A megabacteriose apresenta altos indices de morbidade e mortalidade em aves de inimeras
espécies, constituindo doenca infecciosa aviéria de consideravel potencial de transmissdo interespecifica (Gerlach, 2001,
Scullion & Scullion, 2004, Fléres et al, 2005, Marlier et al, 2006 & Martins et al, 2006). E importante que o médico
veterindrio esteja atento as questdes de biosseguranca empregadas nas criagbes domeésticas e comerciais sob sua
responsabilidade e aos sinais clinicos que podem ser associados a doenga. A quarentena de novos espécimes ou novos lotes
que serdo posteriormente introduzidos em populagfes ja estabelecidas é imprescindivel para o controle da disseminacdo de M.
ornithogaster entre essas populagdes (Filippich, 2004, Speer et al, 2004, Phalen, 2005, Fléres et al, 2005 & Martins et al,
2006).

A identificacdo laboratorial dos reservatérios de M. ornithogaster deve ser acompanhada de procedimentos higiénicos
adequados, baseados na desinfecgdo periddica de todo o ambiente frequentado pelas aves, inclusive as gaiolas, evitando que as
aves tenham contato com as fezes contaminadas (Speer et al, 2004, Phalen, 2005 & Flores et al, 2005). Existem pesquisadores
que consideram M. ornithogaster como um patégeno oportunista, por isso, doengas concomitantes devem sempre ser
controladas. A degradacdo do estado geral do paciente e/ou doengas de base capazes de produzir imunocomprometimento, tais
como estresse, desnutricdo, antibidticoterapia prolongada, doengas infecciosas e parasitarias, uso prolongado de
corticosterdides constituem importantes fatores predisponentes para a megabacteriose (Anitinoff et al, 2004).

4. Consideracdes Finais

A literatura disponivel é ainda bastante escassa. Novos trabalhos de pesquisa ainda sdo necessérios para o
esclarecimento de muitos aspectos da megabacteriose. Caso esses estudos comprovem a mobilidade apresentada por M.
ornithogaster, como sugerem alguns autores, uma nova classificagdo taxonémica deverd ser adotada, estabelecendo a real
identidade etioldgica da doenga, assim como ja ocorreu anteriormente com outros patégenos de importdncia médica e
veterinaria, tais como Pythium incidiosum. Além disso, uma melhor caracterizacdo de M. ornithogaster é necessaria para que
eventuais achados laboratoriais possam elucidar os pesquisadores a respeito dos nichos ecolégicos dos quais esse
microrganismo possa se valer, contribuindo enormemente para o progresso dos conhecimentos sobre a epidemiologia e
diagnéstico dessa enfermidade. Finalmente, o emprego de novas drogas, assim como, protocolos terapéuticos,
economicamente, mais acessiveis devem ser estimulados, trazendo beneficios tanto para os animais como para a industria

avicola mundial.
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