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Resumo

Inflamacdo na genitalia externa causada por Halicephalobus gingivalis € um dos
diagnosticos diferenciais de carcinoma de células escamosas genital em equinos. H. gingivalis € um
nematoide de vida livre que ocasiona encefalite parasitaria fatal em equinos e humanos e que
eventualmente também pode ser diagnosticado em rins, linfonodos, pulmdes e mucosa genital e
ocular. O objetivo consistiu em caracterizar as alteragdes clinicas e anatomopatologicas ocasionadas
por Halicephalobus gingivalis em preplcio e em acometimento concomitante com carcinoma de
células escamosas peniano em equino. Um cavalo, macho, de 15 anos de idade, com formacdes
evidenciadas hd 20 dias no prepucio e pénis e sem outras manifestacdes clinicas, teve essas
formacdes cirurgicamente excisadas. A analise histopatoldgica revelou postite granulomatosa por
Halicephalobus gingivalis e carcinoma de células escamosas ulcerado peniano. O animal teve
evolucdo clinica-cirdrgica satisfatoria e ndo ocorreu recidiva ou disseminacdo do parasita apos seis
meses de acompanhamento. Consideracdes sobre a porta de entrada, tratamento, potencial

zoonoGtico e a importancia do médico veterinario em Saude Publica foram destacadas, pois esse
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2
profissional é um dos responsaveis pela divulgacdo de informacdes sobre halicefalobiase e outras

zoonoses para 0s demais profissionais que lidam com equinos.

Palavras-chave: Halicephalobus gingivalis, genital, diagndstico, patologia, zoonoses.

Abstract

Inflamation of external genitalia caused by Halicephalobus gingivalis is one of the
differential diagnoses of genital squamous cell carcinoma in horses. H. gingivalis is a free-living
nematode that causes fatal parasitic encephalitis in horses and humans and can eventually also be
diagnosed in the kidneys, lymph nodes, lungs, and genital and ocular mucosa. The objective was
characterization of the clinical and pathological lesions caused by Halicephalobus gingivalis of the
prepuce in concomitant involvement with squamous cell carcinoma of the penis in an equine. A 15-
year-old male horse with prepuce and penis formations for 20 days, without other clinical
manifestations, had these formations surgically excised. Histopathological analysis revealed
granulomatous posthitis by Halicephalobus gingivalis and ulcerated squamous cell carcinoma in the
penis. The animal had a satisfactory clinical and surgical evolution and there was no recurrence or
spread of the parasite after six months of follow-up. Considerations about the gateway, treatment,
zoonotic potential and the importance of the veterinarian in Public Health were highlighted, as this
professional is responsible for disseminating information about halicephalobiasis and other

zoonoses to other professionals dealing with horses.

Key words: Halicephalobus gingivalis, genital, diagnosis, pathology, zoonosis.

Number of words:
Abstract: 181

Number of figures: 5
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INTRODUCAO

Halicephalobus gingivalis, previamente classificado como Micronema deletrix ou
Halicephalobus deletrix, € nematoide de vida livre encontrado principalmente no solo e em matéria
organica em decomposicdo (21, 34, 38). Este parasita possui distribuicdo mundial, com potencial
zoonotico (12), existindo atualmente mais de 100 casos relatados em equideos e em seres humanos
em diversos paises, como Estados Unidos da América, Portugal, Brasil, Italia e recentemente no
leste europeu (6, 22, 24, 28, 36, 39). Ha relato de acometimento de burros (Equus asinus) (33),
poneis (Equus caballus) (2), zebra (Equus grevyi) (13) e de bovinos (Bos taurus) (7). A maioria dos
casos humanos e de equideos sao fatais devido ao quadro de meningoencefalite (15, 18, 22, 25, 41).
A halicefalobiase acomete o sistema nervoso e também ha disseminacdo para rins, cavidades nasal e
oral, linfonodos, pulmdes, olhos, coracdo, vasos sanguineos, testiculos, figado, estbmago, 0ssos e
prepucio (2, 5, 6, 8, 11, 13).

O H. gingivalis pertence a ordem Rhabditida, superfamilia Rhabditoidea, familia
Panagrolaimidae (1, 24, 40) sendo uma das oito espécies do género Halicephalobus. As outras
espécies sdo H. limuli; H. similigaster; H. minutum; H. parvum; H. palmaris; H. intermedia e H.
laticauda (1, 24). O H. gingivalis é diferenciado dos demais membros do género por caracteristicas
morfoldgicas, logo, é necessario que parasitas adultos estejam presentes na amostra histoldgica para
determinacdo da espécie (25), mas, ainda assim, analises moleculares podem ser implementadas
para identificacdo definitiva da espécie (39).

Informacdes referentes a biologia do H. gingivalis permanecem desconhecidas, tais como
via de transmissdo e forma de disseminacao pelo corpo do hospedeiro (5). Autores sugerem que 0
nematoide precisa penetrar por lesdes pré-existentes para dar inicio ao quadro (5), e que

posteriormente o0 parasita atinge o encéfalo e demais 6rgdos internos por disseminagdo
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4
hematogénica e linfogénica (34). Entretanto, o ciclo de vida permanece parcialmente desconhecido
e sabe-se que 0 parasito se reproduz assexuadamente por partenogénese, pois sdo evidenciados
ovos, larvas e apenas fémeas adultas no tecido do vertebrado (30).

As manifestac6es clinicas nos cavalos sdo extremamente variaveis, a depender de qual 6rgao
0 parasita estd acometendo, como por exemplo, no cérebro: as manifestacbes mais comuns sdo
ataxia, cegueira, incoordenacédo, excitacdo, desorientacdo, apatia, hemiparesia (11, 22, 28, 36, 37,
41). Outras manifestacdes clinicas incluem febre, disfuncdo renal, blefaroespasmo, uveite, ptose
palpebral, labial e auricular (15, 36). O curso clinico da doenca costuma ser rapido, variando de
quatro dias a seis semanas no equino (15, 36, 41).

O diagnostico da doenca tende a ser post-mortem por meio do exame histopatolégico de
fragmentos coletados durante a necropsia (18, 22, 25, 28, 36, 41) e mesmo nos casos de diagnostico
antes da morte, a progressdo da doenca pode ser extremamente rapida e, devido a auséncia de
resposta a terapia anti-helmintica, a evolugdo fatal ocorre na maioria dos casos (11, 15, 29).
Atualmente, o Unico exame capaz de diagnosticar o H. gingivalis e que € aplicavel a uma rotina
hospitalar € o exame histopatolégico de lesdes macroscopicamente visiveis (28). Existem exames
moleculares capazes de identificar o nematoide, porém ndo é realizado de rotina nos centros de
diagnostico (14, 28). Nem sempre a utilizacdo de exames de imagem em cavalos, como tomografia
computadorizada, € suficiente para visualizacdo de lesdes em Orgdos internos, ja que em algumas
situacOes a lesdo é diagnosticada apenas microscopicamente (11, 17). Em casos de animais com
manifestacdo em trato urinario, € possivel pesquisar a presenca de parasitas na urina (15). O mesmo
ocorre com animais machos com alteracfes na genitalia externa ou testiculares, que podem
apresentar parasitas no sémen (15).

Existem poucos relatos de sucesso no tratamento clinico desta doenca em cavalos. Autores
utilizaram ivermectina associada, ou nao, a dietilcarbamazina (6, 27). Na grande maioria dos casos,
o tratamento ndo é bem-sucedido, principalmente naqueles em que o parasita dissemina e atinge

encefalo. Nestas situacGes, a mortalidade é de 100%, mesmo em animais tratados com anti-
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5
helminticos (8, 11, 15, 29), uma vez que o farmaco ndo atravessa a barreira hematoencefalica em
concentragdes satisfatorias, e também pela baixa sensibilidade do H. gingivalis aos farmacos (9, 15,
31, 32).

O carcinoma de células escamosas (CEC) é uma neoplasia cutdnea, ou de mucosas ou da
transicdo mucocutanea, comum em equinos e caracterizado por corddes de queratindcitos
neoplasicos que invadem os tecidos adjacentes com formacao de pérolas corneas (5, 34). Os locais
mais acometidos sdo face, regido periocular, regido perianal e genital, prepucio e pénis (5). O
esmegma tem sido relacionado ao desenvolvimento de CEC prepucial nestes animais (5). Processos
inflamatdrios infectoparasitarios podem estar associados a neoplasia, como infec¢bes por bactérias
oportunistas, fungos (Pythium insidiosum, Basidiobolus haptosporus) e Habronema (34). As lesbes
costumam ser solitarias e pobremente circunscritas, que dificultam a excisdo cirlrgica e
proporcionam mau prognastico (34).

O objetivo deste relato consistiu em caracterizar as alterac6es clinicas e anatomopatoldgicas
ocasionadas por Halicephalobus gingivalis em prepucio em acometimento concomitante com
carcinoma de células escamosas peniano em equino e destacar a importancia do profissional

veterinario.

RELATO DE CASO

Um equino de 15 anos de idade, macho, Pampa, foi admitido no Servico de Cirurgia de
Equinos do Hospital Veterindrio da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de Sdo Paulo (HOVET/USP), com historico de formacdo nodular recoberta por
mucosa pigmentada e medindo 6,5 x 3,5 x 3,0 cm, localizada em prepdcio e outra ulcerada em
pénis, medindo aproximadamente 6,5 x 6,0 x 2,5 cm. De acordo com o proprietario, o animal foi
tratado ha 20 dias com antimicrobiano a base de sulfadiazina em associacdo a trimetoprim oral,
duas vezes ao dia, e lesbes foram lavadas com sabdo e agua e foi aplicada pomada topica

cicatrizante Ganadol® duas vezes ao dia. As formagdes exibiam contato entre si, quando o pénis
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6
estava retraido (figural). No exame clinico, ndo foi observado acometimento cutdneo ou de mucosa
em outros locais e auséncia de alteragfes neuroldgicas, urinarias ou de comprometimento sistémico.
Foi realizado exame citoldgico por agulha fina, com laminas coradas com panético rapido, porém as
amostras ndo foram representativas para o diagnostico. No mesmo dia, o cavalo foi submetido a
sedacdo e anestesia local para excisdo cirlrgica das formagcbes. O exame histopatoldgico das
amostras foi realizado junto ao Servico de Patologia Animal do HOVET. No p6s-cirdrgico, o
curativo foi trocado duas vezes ao dia e a ferida lavada com solucdo fisiologica, seguida de

aplicacdo de antimicrobiano tdpico (Rifocina spray® e Tanidil®).

Figura 1. Apresentagdo clinica das formacbes em prepucio e pénis. 1a. Formagdes no preplcio (seta), recoberta por
mucosa pigmentada, superficie regular e medindo aproximadamente 6,5 x 3,5 x 3,0 cm, e no pénis (asterisco), lesdo
ovalada ulcerada e infiltrada, medindo 6,5 x 6,0 x 2,5 cm, localizada na porcéo lateral esquerda do pénis distando
aproximadamente 2,5 cm da glande. 2b. Aspecto da genitélia externa com o pénis retraido, mas na qual a formacéo

prepucial pode ser visibilizada (ponta de seta).

Macroscopicamente, a formacdo do prepucio media 7,6 x 3,5 x 2,5 cm e apresentava
coloracdo enegrecida externa, consisténcia firme e superficie irregular apos fixacdo em formol

tamponado 10% (figura 2a). Ao corte, a consisténcia era firme, superficie sélida de 7,6 x 3,5 cm e
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coloracdo amarelo-esbranquicada (figura 2b). A formacdo do pénis media 7,6 x 6,5 x 2,3 cm,
consisténcia firme, coloracdo castanho-esbranquicada, superficie irregular e ulcerada (figura 2c).
Ao corte, a consisténcia era firme, coloracdo esbranquicada e superficie sélida de 7,6 x 6,5 cm

(figura 2d).

Figura 2. FormagGes em prepucio e pénis do equino. 2a — Superficie externa da formacdo em prepucio, enegrecida e
com superficie irregular; 2b — Superficie de corte da formacdo em prepucio, superficie regular sélida e coloracdo
amarelo-esbranquicada; 2c — Superficie externa da formacgdo em pénis, superficie ulcerada, irregular e coloracéo
castanho-esbranquicada; 2d — Superficie de corte da formacdo do pénis, superficie sélida regular e coloracéo

esbranquicada.

Os fragmentos representativos das formagdes foram processados histologicamente com
inclusdo em parafina, cortes em 5 um e sec¢des coradas em hematoxilina e eosina para exame em
microscopia Optica utilizando microscopio DM750, Leica, Alemanha. Microscopicamente, as
amostras do preplcio foram caracterizadas por infiltrado difuso e marcante de histiécitos
epitelioides, células gigantes multinucleadas, menor numero de linfocitos e plasmocitos, e raros

neutrofilos e eosindfilos. De entremeio, foi observado grande nimero de parasitos nematoides em
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diferentes estagios de desenvolvimento, compostos por ovos, larvas e fémeas adultas (Figura 3). O
nematoide adulto apresentava 250 a 460 um de comprimento, es6fago rabditoide dividido em
corpo, istmo e bulbo (figura 4a), ovario dorsoflexionado e Gtero Unico ventroflexionado (figura 4b),
por vezes apresentando um ovo desenvolvido em aumento de 400x, que mede aproximadamente 40
a 55 um. O diagnédstico morfolégico da formacédo foi definido como postite granulomatosa, difusa,
marcante, e larvas, ovos e fémeas adultas de parasita nematoide compativel com Halicephalobus
gingivalis intralesionais. Quanto as amostras da formacao peniana, foi diagnosticado proliferacdo
neoplasica maligna de queratindcitos arranjados em ninhos e traves anastomosadas, de crescimento
invasivo, com formacéo de pérolas corneas de entremeio e trechos de ulceragdo com exsudagéo
neutrofilica, cujo diagndstico foi carcinoma de células escamosas bem diferenciado ulcerado
(Figura 5).
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Figura 3. Fotomicrografia de formacdo em prepucio. Infiltrado inflamatério composto predominantemente por
histiocitos epitelioides e células gigantes multinucleadas, além de linfocitos, plasmacitos, neutréfilos e eosindfilos. De
entremeio, € possivel observar a presenca de ovos (asterisco), larvas (seta) e fémeas adultas (pontas de seta). Aumento:

200x.
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Figura 4. Aspectos morfoldgicos do Halicephalobus gingivalis em corte histologico de prepdcio. 4a. Observar esofago

rabditoide, composto por corpo (1), istmo (2) e bulbo (3). Aumento: 1000x. 4b. Esta espécie apresenta ovario Unico

dorsoflexionado (seta) e Utero ventroflexionado (ponta de seta). Aumento: 1000x.

Figura 5. Fotomicrografia de formacdo em pénis. Carcinoma de células escamosas ulcerado caracterizado por
proliferacdo de queratinécitos neoplasicos arranjados em ninhos e traves anastomosadas, formando diversas pérolas

cérneas e com trecho de ulceracgéo (ponta de seta). Aumento: 200x.
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DISCUSSAO

Foi caracterizada pela primeira vez em cavalo acometimento concomitante de
halicefalobiase em preplcio e CCE em pénis, com tratamento cirargico e evolucdo satisfatéria sem
disseminacdo e recidiva local. Existem trés outros relatos da presenca deste parasita no prepucio de
cavalo (6, 20, 26), sendo este o quarto descrito no mundo e primeiro no Brasil.

Clinicamente, ou macroscopicamente, as lesdes por H. gingivalis podem ser extremamente
variaveis e dependentes dos 6rgaos afetados e do grau de comprometimento. Os cavalos com postite
parasitaria descritos previamente exibiam como sinal clinico apenas as formagdes prepuciais, sem
manifestacdo sistémica ou neurologica (6, 20, 26), da mesma forma que aqui, que apenas diferiu
dos demais, pois também apresentava processo neoplasico ulcerado no pénis. Os autores descrevem
as lesdes por H. gingivalis como nédulos multiplos e de tamanhos variados, e com intervalo médio
entre 0,5 a 8 cm (6, 20, 26). O caso estudado exibiu formacdo Unica medindo 7,6 x 3,5 x 2,5 cm e
ndo ulcerado.

O diagndstico clinico e anatomopatoldgico de halicafalobiase em cavalos € um desafio. Nos
casos de lesdes nodulares cutaneas e/ou em mucosas, 0 processo granulomatoso devera ser
considerado entre os potenciais diferenciais, como habronemose, pitiose, micobacterioses atipicas e
reacdes a corpo estranho (34), além de neoplasias como o CEC (16). Os métodos de diagnosticos de
lesbes nodulares, ulceradas ou ndo, incluem citopatologia de amostras aspiradas por agulha fina,
exame histopatologico de bidpsias incisionais ou excisionais e exame molecular (34). O diagndstico
clinico inicial aqui considerou doenca neoplésica e, por serem nodulares e aparentes, foi realizado
citologia e excisdo cirargica completa. Porém, na citologia ndo foi obtida amostra representativa da
lesdo que permitisse o diagnostico ou a suspeita de processo infectoparasitario. Na literatura
consultada, o citodiagnéstico ndo foi utilizado em nenhum dos casos relatados para demostrar o
processo inflamatério ou a presenca do parasita. O diagnostico definitivo foi o exame
histopatoldgico do fragmento do nddulo, tanto para a postite granulomatosa parasitaria, como para o

CEC. Este é o unico exame aplicavel a uma rotina hospitalar capaz de diagnosticar o H. gingivalis
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(28), mesmo que o diagnostico ocorra predominantemente em amostras post-mortem (18, 22, 25,
28, 36, 41).

Os aspectos morfologicos das formas parasitarias associados ao processo inflamatério
caracteristico foram utilizados na determinacdo do agente etiolégico da postite deste cavalo.
Destacam-se o0 es6fago rabditiforme, o ovério dorsoflexionado e, por Gltimo, cauda conica
pontiaguda, as principais caracteristicas morfoldgicas que permitem identificar a espécie H.
gingivalis em cortes histoldgicos (1, 6).

Entre os principais diagnésticos diferenciais do H. gingivalis na pele do equino estdo
incluidos dois rabditideos, Cephalobus sp. e Strongyloides westerii (6). Ambos podem ser
diferenciados do H. gingivalis pela morfologia (34). No caso do Cephalobus sp., este possui
diferencas na extremidade posterior e no eso6fago, que apresenta uma propor¢cdo maior de corpo para
istmo (10, 34). Ja o Strongyloides westerii ndo apresenta ovos de entremeio ao pProcesso
inflamatério, uma vez que apenas larvas penetram a pele (4, 34). Existem outros agentes
etiologicos, que ocorrem mais comumente no preplcio do equino e que causam pProcesso
inflamatdrio granulomatoso semelhante, como habronemose e pitiose, porem estes sdo facilmente
diferenciados no exame histopatoldgico por se tratarem de organismos de morfologicamente muito
distintos.

A proximidade entre as lesdes do prepucio e do pénis sugere possibilidade de facilitacdo de
infeccdo pelo nematoide, j& que, quando o pénis estava retraido, o CEC permanecia em intimo
contato com a mucosa prepucial adjacente ao desenvolvimento da postite granulomatosa. A
exposicdo do pénis devido a formacdo facilitava o contato do local com o solo. Acredita-se que a
exposicdo ao parasita tenha ocorrido enquanto o animal estava no pasto. Com a eventual retracdo do
pénis, o nematddeo pode ter sido carreado até o prepucio, onde penetrou através da mucosa e se
instalou. Ainda € desconhecida qual é a porta de entrada do parasita no organismo e como ocorre a
disseminacdo deste. Relatos sugerem que a entrada do parasita se d& através de mucosas lesionadas

(1, 6, 27), como no caso descrito aqui. Entretanto, uma lesdo pode ndo ser aparente durante o exame
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clinico, explicando casos em que ndo foram observadas lacera¢cGes nas mucosas (22, 28). O presente
animal apresentava carcinoma espinocelular ulcerado proximo ao local onde o processo infecioso
estava instalado, sendo esta considerada como uma possivel porta de entrada para o parasita, além
da prépria mucosa prepucial.

O tratamento baseado unicamente no procedimento cirtrgico foi suficiente para controle da
doenca no animal, que ndo apresentou recidiva ou manifestacdes clinicas sistémicas desde entéo,
passando-se seis meses dos procedimentos clinico-cirargicos. Em literatura, nos poucos casos de
sucesso no tratamento da halicefalobiase, foi utilizado principalmente protocolos a base de
ivermectina, que podia ser associada ou ndo a outros medicamentos ou ao procedimento cirurgico
(6, 20).

Em seres humanos, existem cerca de oito casos de H. gingivalis relatados, todos levaram o
paciente ao 6bito devido meningoencefalite parasitaria (3, 12, 18, 19, 23, 25, 35), porém nenhum
devido ao contato direto com cavalos acometidos. Entretanto, ja foi descrito caso letal de crianga
acometida por contato com fezes contaminadas de cavalos (12).

A infeccdo por esse parasita € considerada rara, mas de importancia para equinos. A
halicefalobiase esta entre as enfermidades ocupacionais de potencial zoonético (12) e esse fato faz
com que o médico veterinario tenha um papel fundamental no controle e prevencdo dos quadros
humanos. As medidas sanitarias, os bons habitos de higiene e protecdo dos trabalhadores e medicos
veterindrios que lidam com equinos, excretas e outras amostras desses animais sdo prerrogativas
para o controle e prevencao de halicefalobiases e outras doencas com caracteristicas de transmissao

similares.

CONCLUSAO
Por fim, postite granulomatosa por H. gingivalis pode ser incluida entre os diagndsticos
diferenciais de lesdes nodulares prepuciais e penianas em equinos e o potencial zoonoo6tico deve ser

sempre considerado ao examinar fisicamente lesGes com tais caracteristicas, que requerem formas
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complementares de diagndstico, como citologia e histopatologia. Assim, a caracterizacéo clinica e
anatomopatoldgica de acometimento infectoparasitario e neoplasico concomitante representa
excelente ferramenta para estudos futuros especificos sobre o agente, sua biologia, via de

transmissdo, patogenia, disseminacéo, distribuicdo, prevaléncia e importancia em satde publica.
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