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Resumo. A enteropatia proliferativa suina é uma doenca endémica em todo o globo, causa
enormes prejuizos a cadeia produtiva de suinos e seu agente etiolégico é a bactéria Lawsonia
intracellularis. Essa bactéria possui diversos mecanismos patogénicos e, apesar de bastante
estudados, muitos ainda permanecem ocultos. Pode manifestar-se de forma aguda, cronica ou
subclinica. Essa ultima, em geral, tem importancia subestimada, mas causa reducdo do
ganho de peso médio e aumento da conversdo alimentar. Os sinais clinicos podem ser muito
similares aos de demais doencas entéricas, sendo necessario a realizagdo de testes
diagnosticos laboratoriais. Para escolha do teste, devem ser considerados quesitos como
disponibilidade das amostras, capacidade laboratorial e estagio da infecgdo do animal.
Mediante a isso, foi feita uma revisdo de literatura acerca da doenca, abrangendo seus
principais aspectos patogénicos, sinais clinicos, lesdes e métodos diagndsticos.

Palavras-chave: bactéria intracelular, diarreia em suinos, doenca entérica, ileite,
mecanismos patogénicos, queda de desempenho

Swine proliferative enteropathy: pathogenic aspects and main
diagnostic technics

Abstract. Porcine proliferative enteropathy is an endemic worldwide disease, that causes
enormous damage to the pig industry. Its agent is the bacteria Lawsonia intracellularis. This
bacteria has several pathogenic mechanisms and, although well studied, many still remain
unclear. Is can be manifested as acute, chronic or subclinical. This last one is usually
underestimated but can cause average daily gain reduction and increase feed conversion ratio.
Clinical signs may be very similar to other enteric diseases, requiring laboratory tests for
diagnosis. To choose the best test, some points must be considered, as sample availability,
laboratory capacity and infection stage of the animal. Then, this literature review was written about
the disease, covering its main pathogenic aspects, clinical signs, lesions, and diagnostic technics.

Keywords: decreased productivity, enteric illness, ileitis, intracellular bacteria, pathogenic
mechanisms, pig diarrhea

Enteropatia proliferativa del porcino: aspectos patogénicos vy
principales técnicas diagnasticas

Resumen. La enteropatia proliferativa porcina es una enfermedad endémica en todo el
mundo que causa dafio enorme a la cadena de produccion de porcinos. Su agente es la

PUBVET v.13, n.10, a427, p.1-7, Out., 2019


https://doi.org/10.31533/pubvet.v13n10a427.1-7
http://www.pubvet.com.br/
mailto:lmpascoal@yahoo.com.br
http://lattes.cnpq.br/0349224477817152
http://lattes.cnpq.br/9260977767108658
http://lattes.cnpq.br/9516000855522978

Boleta et al. 2

bacteria Lawsonia intracellularis. Esa bacteria tiene varios mecanismos patogénicos y,
aunque bien estudiados, muchos adn permanecen ocultos. La enfermedad puede
manifestarse como aguda, cronica o subclinica. Esa Ultima, generalmente, es subestimado,
pero causa una reduccién en la ganancia media diaria e incremento de la conversion
alimenticia. Los signos clinicos pueden ser muy similares a los de otras enfermedades
entéricas, y por eso el diagnostico de laborat6rio se hace necesario. Para elegir la técnica
diagnostica, hay que considerar algunos aspectos como disponibilidad de la muestra,
capacidad del laboratorio y periodo de infeccion del animal. Por lo tanto, se escribi6 una
revisiéon de la literatura sobre la enfermedad, incluyendo sus aspectos patdgenos, signos
clinicos, lesiones y métodos de diagndstico.

Palabras clave: bacteria intracelular, diarrea en cerdos, disminuicién del desempefio,
enfermedad entérica, ileitis, mecanismos patogénicos

Introducéo

A enteropatia proliferativa suina (EPS), também conhecida como ileite, é uma enfermidade que
apresenta alta prevaléncia e provoca significativo impacto econémico em rebanhos de suinos em todo
0 mundo (Guedes et al., 2017; Kroll et al., 2005; Lawson & Gebhart, 2000). Embora tenha alta
prevaléncia essa enfermidade ndo é facilmente notada e diagnosticada na rotina, ja que a queda de
desempenho € o seu principal sintoma (Paradis et al., 2012; Smith et al., 1998).

Desde da década de 1990, a enteropatia proliferativa (EPS) tém sido reportada como endémica em
rebanhos suinicolas, e ocasionalmente, a sua ocorréncia em outras espécies, como hamster, coelhos,
cachorros, ovelhas etc (Vannucci & Gebhart, 2014). Nessa ultima década, foi bastante relatada a sua
ocorréncia em potros em diversos lugares do mundo, sendo entdo considerada uma enfermidade
emergente nessa espécie (Guimaraes-Ladeira et al., 2009; Pusterla & Gebhart, 2009; Pusterla et al., 2008).

Os animais se infectam pela ingestdo da bactéria intracelular Lawsonia intracellularis, nas fezes e
pelo contato com outros materiais contaminados. As fontes de infeccdo ainda nédo estdo totalmente
estabelecidas, sendo possivel ocorrer por animais introduzidos no rebanho ou até outras espécies de
animais, como passaros e roedores realizarem este papel. Também o tipo de instalagdo, como o tipo de
piso, influencia na sua disseminacdo. O fato dessa enfermidade ocorrer também em rebanhos com bom
status sanitario enfatiza a sua dificuldade para um controle mais efetivo (Lawson & Gebhart, 2000). A
proliferacdo das células do epitélio intestinal, principal caracteristica da enteropatia proliferativa, é
associada diretamente com a infeccdo e a replicacdo da L. intracellularis neste local (McOrist et al.,
1996). Apesar de recentes avangos obtidos em pesquisas, 0s mecanismos celulares afetados que
provocam o aumento da proliferacdo das células da cripta intestinal, alteracdes na diferenciagéo e na
homeostase celular ainda permanecem desconhecidos (Huan et al., 2017; Vannucci & Gebhart, 2014).

Em casos de suspeita da EPS, as técnicas de diagnosticos utilizadas dependem principalmente das
amostras disponiveis e do objetivo do diagnéstico. No diagnéstico ante mortem, amostras de fezes e
soro, podem ser utilizadas a técnica reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e métodos sorologicos,
respectivamente. Enquanto no diagnostico post mortem, amostras de intestino fixados em formol para
andlise histologica, através da coloracdo de hematoxilina e eosina (H & E) e a técnica de imuno-
histoquimica (IHQ) permitem chegar ao diagndstico definitivo (Guedes, 2012).

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho é revisar aspectos relacionadas a patogenia da EPS,
assim como descrever os principais métodos de diagnéstico utilizados para essa enfermidade.

Etiologia da enteropatia proliferativa suina

Em 1973 surgiram os primeiros relatos da associacdo entre EPS e a presenca de uma bactéria
intracelular. Desde entdo, diferentes classificagfes foram atribuidas a esse agente (Campylobacter-
like, ileal symbiont intracellularis, e ileobacter intracellularis) (Gebhart et al., 1993; McOrist et al.,
1995b; Rowland et al., 1973). Somente na década de 90, ap0s 0 sucesso de seu cultivo e manutengdo
in vitro e sequenciamento do seu DNA, o agente da EPS foi classificado como membro da delta
subdivisdo da Proteobacteria, familia Desulfovibrionaceae e género Lawsonia, com a Unica espécie
Lawsonia intracellularis(Gebhart et al., 1993; McOrist et al., 1995b).
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L. intracellularis é uma bactéria Gram-negativa, ndo esporulada, microaerofilica, bacilo vibroide
curvo e intracelular obrigatoria. Seu tamanho pode variar entre 1,24 a 1,75 pm de comprimento e 0,25
a 0,43 pm de largura, possuindo um trilaminar envelope externo (McOrist et al., 1995b) e um flagelo
unipolar (Lawson & Gebhart, 2000). Em meio intracelular, é encontrada na membrana apical de
enterdcitos, onde estdo geralmente associadas a ribossomos livres e mitocondrias difusas no citoplasma
(Johnson & Jacoby, 1978).

Mecanismos patogénicos da Lawsonia intracellularis

Nas primeiras horas ap6s infeccdo, a bactéria L. intracellularis lida com um microambiente altamente
estressante e competitivo, como o pH gastrico, a microbiota oral e intestinal, até alcancar o0s enterdcitos
(Vannucci & Gebhart, 2014). Andlises do seu genoma demonstraram a presenca de dois sistemas para
manter a homeostase do pH, a descarboxilase do acido glutamico (GAD) e o sistema FOF1-ATPase
operon (Vannucci et al., 2013).

Ao chegar nos enterdcitos esse microrganismo é rapidamente internalizado na célula hospedeira
através de vacuolos citoplasmaticos, ocorrendo dentro de trés horas apds a inoculagdo da bactéria em
cultura de enterdcitos (McOrist et al., 1995a). Enquanto mecanismos de adesdo parecem requerer uma
especifica interagdo entre a célula hospedeiro e a bactéria, é provavel que o processo de internalizacdo
dependa exclusivamente da atividade da primeira, como a polimerizacao da actina e outros mecanismos
celulares ainda desconhecidos (Lawson et al., 1995; Vannucci & Gebhart, 2014).

Estudo sugere a existéncia de um sistema de secrecéo do tipo Il que poderia auxiliar essa bactéria
na invasao dos enterdcitos e na evasao do sistema imune do hospedeiro. Esse sistema, comum entre
muitas bactérias enteropatogénicas Gram-negativas, promove a liberagdo proteinas nas células dos
hospedeiros responsaveis por mecanismos patogénicos, como invasao celular, estimulacéo ou inibi¢éo
da apoptose e supressdo dos mecanismos de defesa do hospedeiro. Sendo assim, é possivel que o sistema de
secregdo tipo 111 tenha um importante papel na patogenicidade da L. intracellularis (Alberdi et al., 2009).

Cerca de trés horas apds a exposicao ao agente, a maioria das bactérias foram encontradas livres no
citoplasma, o que significa que a quebra do vacuolo citoplasmético logo apds a entrada na célula
hospedeira (McOrist et al., 1995a; Vannucci & Gebhart, 2014). Suspeita-se da producdo de toxinas
bacterianas que propiciam a liberacdo dos vacuolos, evitando assim digestdo lisossomal (Vannucci &
Gebhart, 2014). Apo6s escapar do vacuolo citoplasmatico, L. intracellularis se multiplica por fissdo
binéria na porg¢do apical do citoplasma da célula, tendo seu inicio de dois a seis dias pds-infeccdo in
vitro (McOrist et al., 1995b).

Outro mecanismo envolvido na sobrevivéncia da L. intracellularis é a sua habilidade de lidar com o
estresse oxidativo utilizando as ferramentas de energia do seu hospedeiro. Assim como Chlamydiales e
Rickettsiales, L. intracellularis possui uma enzima ATP/ADP translocase que catalisa a troca do ADP
bacteriano pelo ATP do hospedeiro, permitindo a bactéria explorar as ferramentas de energia do
hospedeiro, processo esse conhecido como parasitismo energético (Schmitz-Esser et al., 2008).

L. intracellularis permanece em grande quantidade nas células da cripta intestinal durante toda a fase
ativa da infecgdo até a sua liberagdo por meio de protusdes (“baldes”). Desse modo, esses
microrganismos sao capazes de infectar enterdcitos imaturos vizinhos(McOrist et al., 1995b).

Estudo experimentais demonstram que o pico da infec¢do ocorre entre trés a quatro semanas apos a
inoculacédo, sendo a excre¢do detectada por quatro semanas, podendo chegar até 10 semanas (McOrist
et al., 1996; Smith & McOrist, 1997). As lesdes macroscopicas e histoldgicas sugestivas foram
encontradas no epitélio intestinal 11 dias apds a inoculacao e persistiram até 24 dias(Guedes et al., 2017).
Antigenos bacterianos em outros 6rgdos, como linfonodos mesentéricos e tonsilas, também ja foram
identificados, porém provavelmente foram transportados por macréfagos. Sendo assim, esse fato parece
ndo ter importancia no curso da infec¢do (Guedes, 2012; Vannucci & Gebhart, 2014).

Sabe-se que a replicagdo da L. intracellularis é associada diretamente a proliferacdo de enterdcitos,
entretanto, 0s mecanismos pelos quais esse agente induz essa mudanca nas células hospedeiras ainda
permanecem desconhecidos (Huan et al., 2017; McOrist et al., 1996; Vannucci & Gebhart, 2014).

Estudos sobre a interagdo entre L. intracellularis e hospedeiro através da microdissecagdo a laser e a
tecnologia RNA-seq (RNA-sequencing) caracterizaram genes expressados por enterdcitos infectados.
Foi observado um aumento significativo da ativacdo da transcricdo do DNA, da biossintese de proteina
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e da ativacdo de genes na fase G1 (RhoA, RhoB e Rho GTPase) no ciclo das células hospedeiras
(Vannucci et al., 2013). O aumento da sintese proteica e da transcricdo do DNA sdo necessarios para a
proliferacdo celular, porém a ativacao dos genes Rho é considerada anormal.

Existem ainda especulacfes sobre o papel da apoptose celular na infecgdo por L. intracellularis.
Inicialmente suspeitava-se de uma reducdo dessa atividade em células hospedeiras, o0 que poderia ser
um mecanismo relacionado ao aumento da proliferacdo celular (McOrist et al., 1996). Entretanto, mais
recentemente, atraves de métodos imuno-histoquimicos, foi demonstrado que a inibicao da apoptose ndo
estd envolvida na patogenia da EPS; ao contrario, este evento é aumentado a0 mesmo tempo que as
lesdes histoldgicas (dia 11 ao 24 pés infec¢do) (Guedes et al., 2017).

Os animais infectados desenvolvem sindrome de mé-absorcao, resultando em pior desempenho e
crescimento dos animais afetados, uma consequéncia da inducdo a proliferacdo celular e a ndo
diferenciacdo dos enterdcitos. Isso ocorre devido a repressdo de transportadores de membrana
relacionados a digestdo e aquisi¢do de nutrientes em células hospedeiras (Jacobson et al., 2011; Vannucci
et al., 2013). Além desse mecanismo, a excessiva presenca de solidos ndo absorvidos no Iimen intestinal
retém agua por osmose, resultando em uma diarreia osmotica ou/e por ma absor¢ao (Vannucci et al., 2010).

L. intracellularis também pode ser responsavel por alteracBes na integridade da mucosa intestinal.
Ao analisar a transcri¢do génica em suinos infectados experimentalmente, foi identificado uma reducéo
de 86% de transcritos durante o pico da infeccdo (14 dias pés-infecgdo), principalmente aqueles
relacionados a manutencdo da integridade da mucosa e a regulacdo do transporte celular intestinal
(Smith et al., 2014). Um desses transcritos é um dos genes que codificam a mucina (MUC2), uma
importante glicoproteina produzida pelas células caliciformes, a qual sua principal fun¢do constitui o
sistema de defesa priméario da superficie intestinal. Sendo assim, sugere-se 0 envolvimento da L.
intracellularis na produgdo da mucina, alterando assim a funcéo de protecdo do muco e permitindo a
invasdo de outros patdgenos (Bengtsson et al., 2015).

Sinais clinicos

A EPS apresenta trés formas clinicas mais frequentes: aguda e cronica. A forma aguda, também
conhecida como enteropatia proliferativa hemorragica, acomete suinos de reposi¢do ou proximos a
idade do abate, entre quatro a 12 meses, é caracterizada por uma hemorragia intestinal profusa. Nesta
forma a mortalidade € alta, e na maioria das vezes ocorre de forma subita (Lawson & Gebhart, 2000).

A forma crénica, conhecida como adenomatose intestinal suina, acomete principalmente leitdes em
crescimento, entre seis a 20 semanas de idade. Nesta forma os animais apresentam sinais de anorexia,
reducdo de ganho de peso e diarreia transitoria, que persistem por algumas semanas (Lawson &
Gebhart, 1996). Existe também a forma subclinica que compromete o0 ganho de peso e conversao
alimentar, no entanto, sem a manifestacéo da diarreia. Assim como a forma cronica, a forma subclinica
é dificil de diagnosticar e, portanto, ambas podem passar desapercebidas (Guedes, 2012).

Lesdes

As lesBes macroscopicas da EPS sdo frequentemente observadas no ileo, mas também podem ser
encontradas somente no jejuno, ceco ou colon. Na forma aguda, as lesdes sdo caracterizadas por
espessamento da parede intestinal, edema e hiperemia do mesentério, rugosidade da mucosa e a
presenca de contetdo fibrino-hemorrégico no Iumen intestinal. Enquanto na forma crénica apresenta
edema no mesentério e serosa intestinal com aspecto cerebroide, espessamento da parede intestinal.
Em um estdgio mais avancado, essa forma pode apresentar membrana fibrino-necrética no limen
intestinal (Guedes, 2012).

Caracteristicas histopatologicas de todas as formas clinicas da EPS sdo bastante semelhantes.
Observa-se a proliferacdo de células epiteliais das criptas intestinais no intestino delgado e glandulas
serosas do intestino grosso. As criptas intestinais sdo expandidas e alongadas, contendo células epiteliais
imaturas com elevado indice mitético. Em marcagdes histoquimicas pode-se observar a presenca da
bactérias no apice do citoplasma dessas células, mas também podem ser encontradas livres ou no interior
de macréfagos, principalmente na forma aguda (Guedes, 2012; Lawson & Gebhart, 2000). Nota-se
também atrofia de vilosidades e a reducdo do nimero de células caliciformes nas criptas afetadas. A
presenca de células inflamatorias ndo é uma caracteristica constante nessa enfermidade, principalmente
na sua forma cronica (Guedes, 2012; Lawson & Gebhart, 2000).
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Diagnostico

Por muitos anos o diagnostico da EPS era realizado apenas com auxilio de achados clinicos e
patoldgicos, através de exames microscopicos no intestino. Com o avan¢o dos métodos de diagnésticos
mais especificos e sensiveis, foi possivel determinar com maior preciséo a prevaléncia e a idade dos
animais afetados, permitindo assim adotar medidas estratégicas de controle em rebanhos endémicos
para EPS (Kroll et al., 2005).

A ocorréncia na forma aguda da EPS € comum em rebanhos com bom status sanitario e em animais
recentemente introduzidos para a reproducdo (Kroll et al., 2005). Nesses casos a mortalidade é elevada,
sendo entdo a confirmacdo do diagnostico através da histologia de rotina, utilizando colora¢Ges de
hematoxilina e eosina (H & E) nos fragmentos fixados em formol (Guedes, 2012). O diagnostico diferencial
dessa forma clinica deve incluir disenteria suina (Brachyspira hyodysenteriae), salmoneleloses, Ulcera
gastrica e sindrome da dilatacdo intestinal aguda (PIDS) (Vannucci & Gebhart, 2014).

A forma cronica acomete principalmente leitdes em crescimento, recém transferidosda creche, até
estagios mais tardios da terminacdo (Kroll et al., 2005). Nessa forma, a principal caracteristica é a
diarreia ou/e a reducdo de peso, enquanto a forma subclinica, a grande variacdo de desempenho de
animais dentro de um mesmo lote é o principal indicio da enfermidade. Esses sintomas sdo comuns a
diversas enfermidades, como a salmonelose (Samonella enterica sorovar typhimurium) e disenteria
suina (Brachyspira hyodysenteriae), colite espiroquetal (B. pilosicoli), colibacilose (Escherichia coli
enterotoxigénica), ou ainda, diarreias de origem nutricional. Deste modo, técnicas mais especificas sao
requeridas, sendo as principais ante- mortem a reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e testes
soroldgicos, e post-mortem a andlise histopatoldgica e a imunohistoquimica (IHQ) (Guedes, 2012;
Vannucci & Gebhart, 2014) (Quadro 1).

Quadro 1.Resumo das principais técnicas de diagndstico para deteccdo da L. intracellularis e seus anticorpos em suinos.
Método de diagnostico Método de detecgdo utilizado

'Vantagens Desvantagens

Hiperplasia das criptas
intestinais, e anormalidades
celulares

Permite a confirmacéo de lesdes
histoldgicas com a presenga da
bactéria

Somente post-mortem;
Curto periodo para detecgo.

Hematoxilina e eosina
(H&E)

Identificagdo de
microrganismos
intracelulares

Répida deteccéo da bactéria nos
tecidos

Somente diagndstico post-

Coloragdo pela prata mortem; Nao é especifica.

IAnticorpo especifico-
Lawsonia conjugado a
peroxidase ou fluorosceina

Somente diagnéstico post-
mortem; Requer um anticorpo
monoclonal.

Imunoistoquimica (IHQ) IAlta sensibilidade e especificidade

Diagndstico ante- mortem;

IAlta especificidade.

Detecta infeccéo ativa;

Detecta multiplos patdgenos ao
mesmo tempo (PCR multiplex)
Resultados quantitativos (QPCR);
Rapida obtencéo de

resultados (QPCR)

Menos sensivel; Possibilidade de
inativagdo dos reagentes do teste;
Possibilidade de contaminagéo
cruzada entre amostras (PCR
convencional); Possibilidade de
resultados falso negativos

Especifica sequéncia DNA

PCR de Lawsonia

Imunofluorescéncia

IAnticorpo 1gG

Diagndstico ante- mortem;

Resultados obtidos manualmente

Determinacéo de resultados

automatizados e imparciais.

indireta (IFI) IAltamente sensivel e especifico.
Diagnéstico ante- mortem; Possivel variacdes de resultados
ELISA /Anticorpo 1gG IAltamente sensivel e especifico; |entre laboratérios e animais

(bELISA); Nao disponivel
comercialmente (LPS-ELISA).

Fonte: Adaptado de Kroll et al 2005.

Consideragdes finais

Desde a identificacdo da L. intracellularis como agente da EPS, os seus mecanismos de
patogenicidade sdo alvos de muita pesquisa entre a comunidade cientifica. Dificil de cultiva-la me
laboratorio e os mecanismos celulares que desencadeiam o aumento da proliferacdo das células da
cripta intestinal, alteracbes na diferenciacdo e na homeostase celular ainda permanecem
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desconhecidos. Diante disso, sugere-se que L. intracellularis possua mecanismos Unicos de
patogenicidade, que demandam por mais estudos. Apesar disso, avancos significativos foram obtidos
nos ultimos anos, principalmente em relagdo ao sequenciamento do seu genoma.

Em relacdo a escolha do teste diagnostico, deve ser considerada a disponibilidade das amostras
(ante-mortem ou post-mortem), capacidade laboratorial para a realizacdo das técnicas, estagio da
infeccdo (infeccdo ativa ou ndo) no momento da coleta e objetivo do exame (detectar exposi¢do ao
agente - testes soroldgicos — ou realizar diagndstico diferencial). Independentemente do método, é
preciso ter conhecimento profundo da infeccdo para a interpretacdo dos resultados frente as diferentes
técnicas. Adicionalmente, o fato dessa enfermidade ser endémica e seus sinais clinicos na maioria das
vezes serem inespecificos, 0s mesmos podem se confundir com outras doencas entéricas comuns nos
rebanhos suinos.
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