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Resumo

Encephalitozoon cuniculi € um microsporidio com uma distribuigdo mundial. O seu hospedeiro principal
€ o coelho doméstico (Oryctolagus cuniculi), podendo, contudo, infetar outras espécies, incluindo o
homem. No coelho, a infe¢do pode permanecer no estado subclinico ou causar encefalitozoonose.
Num quadro de doenga, o animal pode apresentar, de forma isolada ou de forma conjunta, sinais
clinicos neuroldgicos, urindrios ou oculares. Este trabalho teve como objetivo determinar a taxa de
seropositividade de E. cuniculi em coelhos de companhia na regido Hauts-de-France nos anos 2020 a
2022, em Franga. Para tal, foi realizado um estudo retrospetivo em coelhos de estimagéo (n=238)
recebidos em consulta veterinaria na “Clinique du Caducée”, e submetidos a um teste serolégico de
detecao de anticorpos anti-Encephalitozoon cuniculi por imunofluorescéncia indireta. Os dados obtidos
permitiram observar uma taxa de seropositividade de 70% entre os animais testados. Por outro lado, a
analise estatistica revelou associagoes significativas (p<0,05) entre a detecdo de anticorpos anti-E.
cuniculi e a presenga de head tilt, de nistagmo e, de uma forma geral, de sindrome vestibular. Por
ultimo, verificou-se que a seropositividade tinha uma associacao estatistica significativa com a racga
ana, com os animais com idade igual ou superior a trés anos, com os niveis elevados de ureia e de

creatinina, e também com a origem dos animais adquiridos em lojas de animais.

Palavras-chave
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Abstract

Encephalitozoon cuniculi is a microsporidia with worldwide distribution. Its main host is the domestic
rabbit (Oryctolagus cuniculi) but it can infect other species, including humans. In rabbits, the infection
may remain subclinical or cause encephalitozoonosis. In case of disease, the animal may present,
separately or jointly, neurological, urinary or ocular clinical signs. The objective of this work was to
determine the seropositive rate of E. cuniculi in pet rabbits in the Hauts-de-France region between 2020
and 2022, in France. For this, a retrospective study was conducted on pet rabbits (n=238) received in
veterinary consultation at the "Clinique du Caducée" and subjected to a serological test for the detection
of antibodies anti-Encephalitozoon cuniculi by indirect immunofluorescence. The data obtained showed
a seropositive rate of 70% in the animals tested. On the other hand, statistical analysis revealed
significant associations (p<0,05) between the detection of antibodies anti-E. cuniculi and the presence
of head tilt, nystagmus and, in general, vestibular syndrome. Finally, seropositivity was found to have a
significant statistical association with the dwarf breed, animals aged three years or older, high levels of

urea and creatinine and animals purchased from pet shops.
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1. Introdugéao

Encephalitozoon cuniculi € um microrganismo intracelular obrigatério e formador de esporos
pertencente ao filo Microsporidia. Os microsporidios nao tém, até a data, uma classificagéo filogenética
precisa, mas parecem estar ligados ao reino Fungi (Didier & Weiss, 2006; Kiunzel & Joachim, 2010;
Dobosi et al., 2022). A sequenciagdo completa do genoma de E. cuniculi, em 2001, suporta esta
hipdtese (Katinka et al., 2001). Atualmente, quatro gendtipos de E. cuniculi séo descritos (Dobosi et al.,
2022).

E. cuniculi apresenta uma distribuicdo mundial podendo infetar um amplo espectro de hospedeiros,
nomeadamente mamiferos, como macacos, raposas, caes, gatos, entre outros. No entanto, o coelho
doméstico (Oryctolagus cuniculi) € o seu hospedeiro principal. Além disso, E. cuniculi € um agente
patogénico oportunista e 0 seu potencial zoonético faz dele um microrganismo de interesse para a
saude humana, em especial pessoas imunocomprometidas (Didier & Weiss, 2006; Kiinzel & Joachim,
2010; Dobosi et al., 2022).

A infecao do hospedeiro ocorre por transmissao direta da forma infetante do agente, os esporos. Estes
Ultimos sdo excretados de forma intermitente, principalmente na urina de animais infetados e sao
resistentes no ambiente. A transmiss&o horizontal por ingestdo, de agua ou alimentos contaminados, é
a mais frequente, mas a transmissao por inalagdo também esta descrita. Pode ainda ocorrer uma

transmiss&o vertical por via transplacentaria ( Kiinzel & Fisher, 2018; Dobosi et al., 2022).

A infecdo por E. cuniculi pode causar doenga sendo designada encefalitozoonose mas animais
infetados permanecem, muitas vezes, em estado subclinico (Csokai et al., 2009; Kiinzel & Joachim,
2010). Quando a infecdo se manifesta clinicamente, pode assumir, simultaneamente ou
independentemente, trés formas: i) neuroldgica, ii) renal e/ou iii) ocular. Sinais neurolégicos, em
especial sinais vestibulares, como cabeca inclinada (head tilt), ataxia, andar em circulos (circling),
rolamento no eixo longitudinal (rolling) e nistagmo, s&o os mais frequentes. Os sinais clinicos da forma
renal ndo sdo especificos, tais como perda de peso e anorexia (Kiinzel & Joachim, 2010). Por ultimo,
a forma ocular parece estar relacionada a transmissao vertical. Os sinais clinicos sao principalmente a
uveite, nomeadamente a uveite facoclastica, a presenga de uma massa branca no olho ou a catarata
(Kinzel & Joachim, 2010; Ozkan et al., 2019).

A manifestacgao clinica da encefalitozoonose nao é, assim, patognomaénica. Além disso, a ocorréncia
de infegdes subclinicas dificulta o diagnéstico em vida. Neste contexto, a serologia € a ferramenta de
diagndstico mais fidvel. Um resultado positivo indica apenas um contacto com o agente patogénico,
enquanto um resultado negativo permite excluir a encefalitozoonose no caso de animais sintomaticos
(Kiinzel & Fisher, 2018). Os testes serolégicos mais comuns sao a Imunofluorescéncia Indireta (IFl) e
0 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) que estao bem correlacionados entre si, mas também
com a histopatologia (Csokai et al., 2009; Kiinzel & Fisher, 2018). O Carbon Immune Assay (CIA) e o
Western Blot também s&o testes seroldgicos eficazes (Desoubeaux et al., 2017; Kiinzel & Fisher, 2018).



Finalmente, a analise dos tecidos por histopatologia, por imuno-histoquimica ou ainda por Real-Time

Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) pode ser realizada post-mortem (Leipig et al., 2013).

De acordo com estudos seroldgicos realizados em Franga, a taxa de seroprevaléncia de E. cuniculi em
coelhos selvagens foi estimada em 3,9% (Chalupsky et al., 1990), enquanto em coelhos domésticos na
regido de Paris foi estimada em 69% (Beaurin, 2006). A escassez de dados relativos a este tema em
Franga motivou a realizagdo deste estudo pela possibilidade de contribuir para o aumento do

conhecimento sobre este assunto neste pais.

Este trabalho teve assim como objetivo determinar a taxa de seropositividade de E. cuniculi em coelhos
de companhia recebidos em consulta veterinaria na “Clinique du Caducée” na regido Hauts-de-France,
assim como caracterizar clinicamente os animais seropositivos e ainda avaliar a influéncia de

determinados fatores na ocorréncia de infegéo.

2. Material e métodos

De forma a concretizar os objetivos propostos, foi realizado um estudo observacional descritivo com
caracter retrospetivo, através da consulta de dados clinicos da “Clinique Vétérinaire du Caducée”,

situada em Lille, na regido Hauts-de-France, em Franca.

2.1. Aprovacido da Comissao de Etica

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da Escola Universitaria Vasco da Gama (Parecer
n°2/2023).

2.2. Selegao da amostra

Para o presente estudo foi realizada uma amostragem de conveniéncia. Assim, foram incluidos os
coelhos de companhia consultados na “Clinique Vétérinaire du Caducée”, entre 1 de janeiro de 2020 e
31 de dezembro de 2022, e que foram submetidos a um teste serolégico para detecdo de anticorpos
anti-Encephalitozoon cuniculi. Este estudo foi ainda limitado geograficamente a regido Hauts-de-
France, que compreende cinco “departamentos”. Pas-De-Calais, Nord, Somme, Oise e Aisne. Assim,
0s animais consultados na clinica no periodo definido, submetidos a teste serolégico para detecdo de
anticorpos anti-E. cuniculi, mas residentes noutras regides ou paises foram excluidos (n=12). De acordo

com os critérios acima referidos, um total de 238 animais foram incluidos no estudo (Figura 1).
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Figura 1. Distribuigdo dos animais incluidos no estudo por “departamento” (n=238)

2.3. Registo de dados

Os dados foram extraidos do software VetoPartner®, utilizado pela clinica, através de um pedido
usando o Structured Query Language (SQL) a fim de respeitar os critérios de inclusdo. Para refinar a
obtencdo de informacao, foram utilizadas as seguintes palavras-chave num segundo pedido SQL:

"«

“encephalitozoon”, “cuniculi”, “tilt”, “cabega inclinada”, “vestibular”, “rolling”, “nistagmo”, “convulsao”,
“insuficiéncia renal”, “uveite”, “panacur®”. Em seguida, os dados foram importados para uma tabela
Excel na qual um cédigo numérico foi atribuido a cada caso. Os dados recolhidos incluiram a raga, o
género, a data de nascimento, a data da consulta, o motivo da consulta, os dados clinicos e a data do
teste seroldgico E. cuniculi. Por fim, outras informagdes foram recolhidas manualmente (i.e., resultados
do teste serolégico, sinais clinicos, antigos testes E. cuniculi, exames complementares, alimentagéo,
existéncia de coelhos coabitantes, origem, habitat e o cddigo postal). O resultado do teste seroldgico
foi considerado positivo quando pelo menos, um dos anticorpos (IgM ou IgG) anti-E.cuniculi foi detetado
na analise. Os exames complementares envolvidos foram anadlises bioquimicas e ultrassonografias

abdominais realizadas até um més antes ou depois do teste seroldgico.



2.4. Andlise estatistica

A analise estatistica descritiva foi realizada utilizando o programa Epilnfo (CDC, versao 7.2.5.0). Além
disso, o teste de Qui-quadrado do Programa RStudio (Integrated Development Environment for R,
RStudio Team, versdo 4.3.1) foi utilizado para verificar se os resultados obtidos apresentavam
significado estatistico. No entanto, quando pelo menos um dos valores esperados era inferior a cinco,
o teste de Fisher foi realizado. Considerou-se um resultado com significado estatistico sempre que o
valor p foi inferior a 0,05. Na avaliacao da influéncia de fatores sobre a ocorréncia de infegcao, além do
significado estatistico foi calculado o Odds Ratio (OR), considerando a possibilidade de uma relagao

de causalidade se o valor obtido foi estritamente superior a um.

3. Resultados
3.1. Determinagao da taxa de seropositividade
No total de animais estudados, verificou-se que a taxa de anticorpos anti-Encephalitozoon cuniculi foi

de 70% (166/238; [Cosw: 63,5%-75,5%) (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados do teste serolégico para detegao de anticorpos I1gG e IgM anti-E. cuniculi

Resultados de IFI Proporcao de resultados obtidos (%)  Categorizagéo do resultado

IgG +/IgM + 141/238 (59%) Positivo
IgG +/ IgM - 25/238 (11%) Positivo
IgG -/ IgM + 0 Positivo
IgG -/ 1gG - 72/238 (30%) Negativo

Entre os 238 coelhos estudados, 220 (92,5%; [Cos%: 88,3%-95,5%) apresentavam sinais clinicos
compativeis com a encefalitozoonose, dos quais 154 eram seropositivos (70%; |Ces%: 63,5%-76%). Por
outro lado, entre os 18 coelhos assintomaticos, verificou-se que 12 eram seropositivos (67%; [Cos%:
41%-86,7%). Nao foi observada uma associagao estatistica significativa entre o estatuto clinico e o
estatuto serolégico.

3.2. Caracterizacao clinica dos animais seropositivos

A analise das manifestagdes clinicas foi realizada nos animais sintomaticos nos quais foi confirmada a

presencga de anticorpos anti-E. cuniculi (n=154).

Neste grupo de animais, os quadros clinicos observados foram, Neuroldgico (N), Urinario (U) ou Ocular
(O), e podem ocorrer de forma isolada ou combinada. Assim, conforme representado na Figura 2, os
sinais neurolégicos foram observados em 80,5% dos coelhos (124/154); os sinais urinarios foram



observados em 67,5% dos animais (104/154); e os sinais oculares foram observados em 15% dos
coelhos (23/154). Além disso, e conforme demonstrado na Tabela 2, em 57,8% dos coelhos (89/154)
as manifestacdes clinicas apareceram de forma combinada. Além do mais, a combinagao de um quadro

clinico neurolégico e urinario foi a mais comum (50%; 77/154).

Neurolégico
124

Urinario Ocular
104 23

Figura 2. Distribuicdo dos diferentes quadros clinicos de acordo com manifestagéo clinica

neurolégica, urinaria e ocular.

Tabela 2. Frequéncia dos animais sintoméaticos seropositivos segundo o quadro clinico (n=154)

Quadros clinicos isolados Quadros clinicos combinados
N u O NU NO uo NUO
Frequéncia absoluta 37 17 11 77 2 2 8
Percentagem 24% 11% 7,1% 50% 1,3% 1,3% 5,2%

N-Neurolégico; U-Urindrio; O-Ocular; NU-Neurolégico e Urinario; NO-Neurolégico e Ocular; UO-Urinario e Ocular; NUO-

Neurolégico, Urinario e Ocular

Entre os 154 coelhos sintomaticos seropositivos, o sinal clinico mais frequente foi o head tilt presente
em 60% (92/154) dos casos. O segundo sinal clinico mais comum foi a perda de equilibrio (39%;
60/154) seguindo-se a incontinéncia urinaria (38%; 59/154). O head tilt, o nistagmo e a sindrome

vestibular apresentaram uma relagao estatisticamente significativa com a seropositividade (Tabela 3).



Tabela 3. Distribuicao das diferentes manifestagdes clinicas por quadro clinico

N u O NU NO UO NUO Total Valor p
Head tilt 30 0 0 54 1 0 7 92/154 (60%) 0,009
Perda de equilibrio 18 0 0 37 2 0 3 60/154 (39%) 0,051
Nistagmo 18 0 0 21 1 0 4  44/154 (29%) 0,001
Sindrome vestibular 12 0 0 23 1 0 3 39/154 (25%) 0,005
Rolling 9 0 0 17 1 0 0 27/154 (18%) 0,813
Paresia 5 0 0 15 0 0 3 23/154 (15%) 0,223
Circling 7 0 0 11 0 0 1 19/154 (12%) 0,248
Nodding 2 0 0 1 0 0 0 13/154 (8%) 1
Ataxia 4 0 0 7 0 0 0 11/154 (7%) 0,353*
Convulsao 3 0 0 5 0 0 1 9/154 (6%) 0,764*
Incontinéncia urinaria 0 9 0 42 0 2 6 59/154 (38%) 0,156
Anorexia 0 5 0 43 0 1 4 53/154 (34%) 0,073
Perda de peso 0 13 0 30 0 2 4  49/154 (32%) 0,252
Poliuria e/ou polidipsia 0 7 0 15 0 2 1 25/154 (16%) 0,051
Insuficiéncia renal 0 1 0 8 0 0 0 9/154 (6%)  0,060*
Mancha branca no olho 0 0 6 0 1 1 3 11/154  (7%)  0,353*
Uveite 0 0 5 0 2 2 1 10/154  (6%) 1*
Catarata 0 0 0 0 0 0 4 4/154 (3%) 1*

* Teste de Fisher

Entre os sinais clinicos compativeis com a infegao por E. cuniculi, aqueles que levaram especificamente
0 médico veterinario a realizar um teste serolégico, foram identificados e designados sinais clinicos de
alerta. Relativamente a estes ultimos, verificou-se que os dois mais comuns foram o head tilt e a perda
de equilibrio. Com efeito, a frequéncia destes sinais de alerta em animais com anticorpos anti-E. cuniculi
foi de 52% (80/154) e 33% (51/154) respetivamente.

3.3. Influéncia de fatores na ocorréncia de infegao

Este estudo tinha igualmente por objetivo determinar a existéncia de uma associagcdo entre
determinados fatores e a seropositividade. Os fatores estudados estavam relacionados com as

caracteristicas do animal, o seu historial clinico e o seu modo de vida.



3.3.1. Fatores relacionados as caracteristicas do animal

Em relagdo as caracteristicas dos animais, foram analisados o sexo, a esterilizacdo, a raca e a idade
no momento do teste serolégico. Verificou-se que, a amostra incluiu 42% de fémeas (100/238), e 58%
de machos (138/238) e que as taxas de seropositividade foram respetivamente de 72% (72/100) e 68%
(94/138). Entre os 238 coelhos, 149 (63%) eram esterilizados apresentando uma taxa de
seropositividade de 69% (103/149). A presenca de anticorpos anti-E. cuniculi ndo estava

estatisticamente associada com o sexo nem com a esterilizagao.

Entre os coelhos incluidos no estudo foram identificados quatro tipos de ragas: ana, pequena, média e
grande. Aracga ana foi a mais representada (80%; 190/238), sendo que a taxa de seropositividade neste
grupo foi também a mais elevada (74%; 141/190). A anadlise estatistica revelou uma associagédo
significativa entre a raga e a presenga de anticorpos anti-E. cuniculi (p<0,01). Além disso, a raga ana
em particular apresentava uma associagao estatistica positiva com a taxa de detegéo (p<0,01; OR=2,6;
ICos%: 1,4-5,1).

Relativamente a idade, verificou-se que a média da idade dos animais estudados foi calculada em 4
anos (DP=2,8 anos; minimo 2 meses e maximo 12 anos). Assim, os 238 animais foram divididos em
varias classes de idade (Tabela 4). A analise estatistica revelou uma associagéo significativa positiva
entre a taxa de detecao dos anticorpos anti-E. cuniculi e os animais de idade superior ou igual a 3 anos
(p=0,01; OR=2,1; ICg5%: 1,2-3,7).

Tabela 4. Distribuicdo dos animais estudados por classes de idade

<1 ano 1 -2 anos 3 -4 anos 5 -6 anos =7 anos

12% 26% 18% 26% 18%

Frequéncia de animais
(28/238) (61/238) (44/238) (61/238) (44/238)

Frequéncia de animais 68% 56% 77% 79% 70%
seropositivos (19/28) (34/61) (34/44) (48/61) (31/44)

3.3.2. Fatores relacionados a histéria clinica do animal

Para a concretizagdo deste objetivo foram considerados os antecedentes, os sinais clinicos detetados
durante a ultrassonografia abdominal, bem como os niveis sanguineos de ureia e creatinina. Apenas
cinco coelhos (2%) apresentavam uma histéria prévia de teste positivo a anticorpos anti-E. cuniculi, ndo

tendo sido identificada qualquer associagao.

Entre os 238 animais, 48 foram submetidos a uma ultrassonografia abdominal. Durante este exame,
foram identificadas em 29 animais (i.e., 12% da amostra), alteracbes ecograficas a nivel renal

sugestivas de encefalitozoonose tais como a presenca de inflamagao, calcificagdo, alteragdo do
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parénquima ou da morfologia do rim. Entre estes animais, 18 tinham um estatuto seroldgico positivo

(62%), mas nao foi evidenciada uma associacao estatistica significativa.

Os niveis de ureia e creatinina foram analisados em 102 animais (i.e., 43% da amostra). Um nivel de
ureia superior a 29mg/dL (Carpenter & Harms, 2023) foi detetado em 76 coelhos (74,5%), dos quais 55
eram seropositivos (72%). Para a creatinina, uma taxa superior a 2,2mg/dL (Carpenter & Harms, 2023)
foi observada em 16 coelhos (16%) dos quais 15 eram seropositivos (94%). A analise estatistica revelou
que o aumento destes parametros se encontra significativamente associado a seropositividade (ureia
p=0,011; OR=3,6; ICos%: 1,4-9 e creatinina p=0,018; OR=10,3; ICos%: 1,3-81,5).

3.3.3. Fatores relacionados ao estilo de vida do animal

Foram ainda estudados os parametros relativos ao modo de vida do animal, nomeadamente a
alimentagéo, o numero de coabitantes e o seu estatuto seroldgico, a origem, o habitat, o acesso ao
exterior e o departamento dos proprietarios. Para alguns paradmetros, havia informagdes em falta para

alguns animais.

Na amostra estudada, 89% dos coelhos (194/218) recebiam diariamente ou ocasionalmente vegetais.
Destes animais, 68% eram portadores de anticorpos anti-E. cuniculi (132/194). Nao foi demonstrada

qualquer associagao estatistica entre este parametro e a seropositividade.

No que diz respeito aos coabitantes, 47% dos coelhos viviam com um outro coelho (85/180) e 13%
viviam com dois coelhos ou mais (23/180). A seropositividade em individuos com um companheiro foi
de 69% (59/85), enquanto em individuos com mais de um companheiro foi de 65% (15/23). O teste de
Qui-quadrado ndo evidenciou qualquer associagao entre o estatuto seroldgico positivo e a presenga de
coabitantes. Do mesmo modo, nao foi possivel identificar qualquer associagdo entre a seropositividade

e a presenga de companheiros que tenham anticorpos anti-E. cuniculi.

No que respeita ao habitat, entre os 214 animais em que foi possivel obter informacéo, verificou-se que
209 coelhos viviam em casa (98%), dos quais 143 eram positivos para anticorpos anti-E. cuniculi (68%).
Além disso, foi possivel identificar o acesso ao exterior para 65 coelhos sendo que 51 tinham essa
possibilidade (78,5%) dos quais 33 tinham um estatuto serolégico positivo (65%). O teste de Fisher ndo

determinou uma ligagéo entre estes parametros e a seropositividade.

Os coelhos incluidos na amostra estavam distribuidos de forma heterogénea entre os 5 departamentos
da regido Hauts-de-France (Figura 1). Os efetivos apresentados na Figura 1 foram divididos de acordo
com o seu resultado serolégico (Figura 3). A analise estatistica ndo permitiu afirmar uma associagéo

entre o departamento e a presenga de anticorpos anti-E. cuniculi nos animais.

Finalmente, a origem pbde ser determinada em 89 individuos. Assim, 32 coelhos foram adquiridos em
lojas de animais (36%), dos quais 25 eram seropositivos (78%), 24 coelhos tiveram proveniéncia de

particulares (27%), dos quais 14 eram seropositivos (58%), 14 coelhos foram adquiridos diretamente
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de reprodutores (16%), dos quais 6 eram seropositivos (43%), 10 coelhos foram adotados em
associagdes (11%), dos quais 5 eram seropositivos (50%) e, por fim, em 9 coelhos foram identificadas
outras origens (10%), dos quais 6 eram seropositivos (67%). Apds analise estatistica, apenas a origem
dos animais provenientes de lojas de animais era estatisticamente e positivamente significativa
(p=0,046; OR=3; ICo5%: 1,1-8).

/ ° Clinique vétérinaire ) - 20km
A =]
__ ot du Cadu.c-ée * =
= O Seropositivos
'/ O Seronegativos
¥ N
{ ¢
¢

62% &

© d-maps.com

/ o, O
21N b~ T
g Somme /
43%
Aisne
e A
Y \/L/—J) N/\% G
}7 J 80% j&
i Clise 100% gf /J\
/?NM/\«W\ b
BA o o
vf) [S

Figura 3. Distribuicdo dos animais seropositivos segundo os departamentos

4. Discussao

Durante este estudo, surgiram vérias limitagdes. Uma dificuldade deste estudo foi a falta parcial de
dados em alguns pardmetros estudados, devido a auséncia de um protocolo de recolha de dados,
relacionada com a propria natureza de um estudo observacional retrospetivo. Além disso, as consultas
foram realizadas por varios médicos veterinarios, o que gera variabilidade nos dados registados. Assim,
ao analisar estatisticamente varias variaveis pelo teste do Qui-quadrado, alguns valores esperados
eram inferiores a cinco e, portanto, o teste de Fisher teve de ser aplicado. De mais, a auséncia de
alguns dados para determinadas variaveis ndo permitiu o calculo de OR. Finalmente, por razdes
praticas, este estudo baseia-se numa amostra de conveniéncia e implica portanto que comporta, por

esséncia, um enviesamento.
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A seropositividade em coelhos de estimagao observados em contexto clinico na regido Hauts-de-
France calculada neste estudo é de 70%. E, portanto, comparavel a determinada na regido parisiense
(Tabela 5). E possivel fazer um paralelo com outros estudos sobre a seroprevaléncia de E. cuniculi
noutros paises, mesmo que a técnica de detecéo de anticorpos utilizada seja diferente. Com efeito, os
resultados da IFI e da ELISA estéo correlacionados (Kiinzel & Fisher, 2018). Assim, pode se ver que a
seropositividade da amostra € comparavel a obtida na Republica Checa (Jeklova et al., 2010). Também
se aproxima da encontrada em Taiwan (Tee et al., 2011), no Japao (lgarashi et al., 2008) ou na ltalia
(Dipineto et al., 2008). No entanto, o resultado do presente estudo é muito diferente do obtido
recentemente na Finlandia (Makitaipale et al., 2022). Verifica-se, portanto, uma variabilidade importante
da seropositividade entre os estudos. Isso pode ser explicado pelo estatuto clinico dos animais
estudados, por exemplo os do estudo finlandés eram todos clinicamente saudaveis. Além disso, varios
outros fatores podem explicar essa flutuagdo, como a influéncia do clima, as condi¢gbes de higiene em
criagdo ou a falta de conhecimento dos proprietarios que colocam em contato animais portadores com

individuos saudaveis (Berger Baldotto et al., 2015).

Tabela 5. Taxa de seropositividade em coelhos de estimagao em varios paises

Pais Teste serolégico Ng(r)neelrr](();e Seropositividade Estudo

N A o (Méakitaipale et al.,
Finlandia ELISA 247 29,2% 2022)
Italia ELISA 9A+S 44% (Maestrini et al., 2017)
Italia CIA 826A+S 59,6% (Lavazza et al., 2016)
Brasil ELISA 186A*S 81,7% (Berger Baldotto et al,

2015)
Coreia ELISA 186A+S 22,6% (Shin et al., 2014)
Alemanha IFI, CIA 773AS 43% (Hein et al., 2014)
. ELISA A4S 63,2%

Taiwan CIA 171 67.8% (Tee et al., 2011)
Republica Checa ELISA 5004+ 70,4% (Jeklova et al., 2010)
Japdo ELISA 337A+S 63,5% (Igarashi et al., 2008)
Austria IFI 1848 78,3% (Kunzel et al., 2008)
Italia ELISA, CIA 125A+S 67,2% (Dipineto et al., 2008)
Reino Unido ELISA 97A 52% (Keeble & Shaw, 2006)
Franga IFI 112A+S 69% (Beaurin, 2006)
Reino Unido ELISA 1258+ 59,2% (Harcourt-Brown &

Holloway, 2003)

A = coelhos assintomaticos; S = coelhos sintomaticos
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No presente estudo, observou-se que a proporgao de animais sintomaticos € muito elevada em
comparagao com 0s animais assintomaticos. Com efeito, o teste seroldgico de detecédo de anticorpos
anti-E. cuniculi por IFl € raramente utilizado para prevencgao, mas sim para apoiar ou rejeitar a hipétese
da encefalitozoonose. Verificou-se que as taxas de detecdo em animais sintomaticos (70%) e
assintomaticos (67%) sdo semelhantes. A seropositividade num animal saudavel pode resultar de um
inicio de infecdo ou de uma infegdo subclinica. De facto, varios estudos mostraram que os coelhos
podem ser portadores assintomaticos e que este fendmeno pode afetar um nimero nao negligenciavel
de animais (Keeble & Shaw, 2006; Dipineto et al., 2008; Igarashi et al., 2008; Berger Baldotto et al.,
2015). Quanto aos animais assintomaticos seronegativos, ndo é possivel descartar a hipétese de um
inicio de infegdo. Idealmente, eles deveriam ser testados novamente quatro semanas depois (Keeble,
2011). A presencga de anticorpos anti-E. cuniculi significa que o animal foi infetado com E. cuniculi, mas
ndo confirma que é o patdgeno responsavel dos sintomas (Jeklova et al., 2010). Além disso, os sinais
clinicos compativeis com a encefalitozoonose sdo pouco especificos. Em animais sintomaticos
seropositivos, eles podem resultar de infegéo ativa por E. cuniculi ou outras patologias. No entanto, a

encefalitozoonose pode ser excluida em animais sintomaticos seronegativos (Keeble, 2011).

Tal como noutros estudos, os animais seropositivos apresentavam mais frequentemente sinais clinicos
neurologicos (80,5%) (Kunzel et al., 2008; Jeklova et al., 2010; Lavazza et al., 2016). Nestes mesmos
estudos, verifica-se que a proporg¢édo do quadro clinico combinado neuroldgico e urinario representa,
no maximo, 5% dos animais seropositivos. Esta diferenca acentuada em relagdo ao presente estudo
(50%) pode ser explicada por uma divergéncia dos sinais clinicos considerados. Além disso, a presenca
de head tilt, de nistagmo ou de sindrome vestibular apresentou uma associagao estatistica com a taxa
de detecdo. Assim, a ocorréncia de qualquer um desses sinais clinicos deveria levar a inclusao
sistematica da encefalitozoonose nos diagnésticos diferenciais. Foi, alias, demonstrado que, na pratica,
a presenga de head tilt ou de perda de equilibrio levou, na maior parte dos casos, os veterinarios a

praticar um exame serolégico.

No que diz respeito aos potenciais fatores de predisposicéo ligados as caracteristicas do animal, a
semelhanca de varios outros estudos, a seropositividade ndo tinha ligagao estatistica nem com o sexo
nem com a esterilizagao (Keeble & Shaw, 2006; Dipineto et al., 2008; Tee et al., 2011; Shin et al., 2014;
Berger Baldotto et al., 2015; Makitaipale et al., 2022). Em contraste, uma associagéo estatistica foi
encontrada entre a taxa de detecdo e a raga, e mais precisamente a raga ana. Esta ultima parece
representar um risco para a ocorréncia de infegdo, mas s&o necessarios estudos posteriores para o
confirmar. De facto, nenhum dos estudos mencionados na Tabela 5 estabeleceu uma relagéo estatistica
entre a raca e a seropositividade. No presente estudo, o resultado pode ter sido influenciado pelo
numero predominante de animais de raga and em comparagdo com outras ragas (80%). No que diz
respeito a idade, os estudos dividem-se quanto a sua associagdo com a presenga de anticorpos anti-
E. cuniculi. Alguns estudos puderam determinar uma associagao significativa em animais com mais de

quatro meses de idade, enquanto no presente estudo esta associagao foi verificada apenas em animais
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com idade superior ou igual a trés anos (Dipineto et al., 2008; Tee et al., 2011). Nao foi encontrada

qualquer explicagao para esta diferenca.

Entre os fatores relacionados a histéria médica do animal, os altos niveis de ureia e creatinina
apareceram como significativamente associados com a seropositividade. No entanto, o aumento
desses parametros bioquimicos também pode ser uma consequéncia de doengas concomitantes

desconhecidas.

A andlise estatistica dos fatores ligados ao estilo de vida do animal ndo revelou qualquer associagao
entre a seropositividade e a alimentagéo, os coabitantes, o habitat, 0 acesso ao exterior ou ainda a
zona geografica. Os estudos de Keeble (2006) e Baldotto (2015) corroboram estes resultados. Por
outro lado, um estudo encontrou uma associacao estatistica com a area geogréafica (Tee et al., 2011) e
um outro com a presenga de coabitantes (Makitaipale et al., 2022). Finalmente, ao contrario deste ultimo
estudo, foi encontrada uma associagéo estatistica positiva significativa entre a origem dos animais
provenientes de lojas de animais e o estatuto seroldgico positivo. A introdugéo regular de novos animais
de diferentes proveniéncias poderia ser uma explicacdo. Mas esta é contrariada pelo resultado

estatistico dos animais adotados em associagéo, que entdo deveria ter sido igualmente significativo.

5. Conclusao

O objetivo principal do presente estudo consistia em determinar a taxa de seropositividade nos coelhos
de companhia entre os animais que tinham sido submetidos a uma consulta veterinaria na “Clinique du
Caducée” na regiao Hauts-de-France. Assim, foi demonstrado que a seropositividade nesta regido é
semelhante a da regido parisiense. Por outro lado, os valores calculados para os animais sdos e
doentes sdo comparaveis e sublinham a importancia da detecéo seroldgica em todos os coelhos de
companhia. Esta necessidade é tanto maior quanto E. cuniculi € um agente patogénico zoonético e que
os coelhos vivem maioritariamente no interior das casas. O rastreio e a informacgéo dos proprietarios
sdo dois eixos da luta contra a propagacdo de E. cuniculi. Com efeito, permitiriam prevenir a

transmissdo aos animais sdos, mas também e sobretudo uma eventual transmissao ao Homem.
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