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RESUMO

A mieloencefalite protozoaria equina (EPM) € uma doenca parasitaria néo
contagiosa que acomete o sistema nervoso central (SNC). A etiologia € variada,
podendo ser causada por trés agentes etioldégicos diferentes sendo estes
Sarcocystis neurona, Neospora hughesi e Neospora caninum, todos pertencentes ao
filo Apicomplexa e familia Sarcocystidae. Os sinais clinicos apresentados estdo
correlacionados a localizacédo das lesdes no sistema nervoso central. O diagnostico
anti-mortem dessa enfermidade pode ser feito através de testes soroldgicos. A
positividade demonstra a exposicdo do animal aos agentes etioldgico, ocorrendo
algumas limitagdes, devido a animais positivos poderem nao apresentar sinais
clinicos. A confirmacdo do diagnostico pode ser feita através do isolamento do
parasito no sistema nervoso central. O presente trabalho teve como objetivo a
realizacdo de um relato de caso de EPM, causada por Neospora spp. Uma égua
campolina de 2,5 anos foi atendida no Hospital Universitario de Medicina Veterinaria
com historico de incoordenacdo motora dos membros pélvicos de caréter
progressivo. Apés o exame clinico detalhado do SNC suspeitou-se de sindrome de
Wobber e EPM. Exames radiograficos ndo evidenciaram alteragbes na coluna
cervical. O resultado de testes sorologicos foram negativos para S. neurona pelas
técnicas de ELISA SAG e RIFI, e positivo na titulacdo de 1:100 para Neospora spp.
pela técnica de RIFI, demonstrando a importancia de incluir a neosporose no
diagnéstico diferencial de equinos com incoordenacdo e sinais clinicos de
mieloencefalite. Devido aos custos do tratamento e sua cronicidade o proprietario
nao optou pelo tratamento do animal.

Palavras-chave: Neospora, Sarcocystis, Equinos.



OLIVEIRA, Vinicius Taua Pedreira de. Equine protozoal myeloencephalitis - case
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(Course Final Paper). Advisor: Prof. Dr. Wendell Marcelo de Souza Perinotto.

ABSTRACT

Equine protozoal myelo-encephalitis (EPM) is a non-contagious parasitic disease that
affects the central nervous system (CNS). The etiology is varied, Neuropora,
hereditary and neoplastic blood Neoplasias and Neoplasias, and Sarcocystis and
Sarcocystidae. The clinical signs are correlated to the location of the lesions in the
central nervous system. The anti-mortem diagnosis of the disease can be done
through serological tests. Positivity is an animal's exposure to etiological agents,
suffering some limitations due to a clash of animals. The diagnosis of clinical
diagnosis is isolation against parasitis non system nervous central. The present work
had as objective the accomplishment of a report of case of EPM, by Neospora spp. A
2.5 year old mare campolina was attended at the University Hospital of Veterinary
Medicine with a history of motor incoordination of the pelvic limbs of a progressive
character. Ask the doctor concerned about the CNS, Wobber syndrome and EPM is
suspected. Radiographic examinations showed no changes in the cervical spine. The
results of the tests were negative for S. neurona by SAG and RIFI ELISA techniques,
and positive in the titration of 1: 100 for Neospora spp. by the RIFI technique,
demonstrating the importance of including neosporosis in any differential equine
solution with incoordination and clinical signs of myeloencephalitis. It is not the cost
of your business and your chronicity do not choose to treat the animal.

Key words: Neospora, Sarcocystis, Equine.
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1. INTRODUCAO

A mieloencefalite protozoaria equina (EPM) é uma doenca parasitaria néo
contagiosa que acomete o sistema nervoso central (SNC) (RADOSTITIS et al.,
2002), podendo ter como sinais clinico incoordenacdo motora, devido a perda da
propriocepgdo, fraqueza muscular, ataxia, paresia de um ou mais membros e
alteracbes encefalicas (THOMASSIAM, 2005). A diversidade de sinais clinicos
apresentados esta correlacionada a variedade de locais que o parasito pode ser
instalar no SNC, podendo acometer tanto substancia branca quanto a cinza (REED
et al., 2016). Quando ocorre o acometimento da substancia branca os sinais mais
observados sado ataxia e fraqueza posterior ao local da lesédo, quando a substancia
cinzenta é lesionada os sinais mais evidentes sdo relacionados a atrofia muscular e
fraqueza (REED et al., 2016)

Os cavalos se infectam ingerindo alimento ou 4gua contaminada por esporocistos de
S. neurona (REED et al., 2016). A mesma via de infeccdo ocorre com 0S equinos
positivos para N. caninum, ocorrendo a transmissdo também apds a ingestdo de
alimento ou agua contaminados (ABREU et al., 2014). O ciclo de N. hughesi néo é
totalmente esclarecido, ainda nédo se sabe quem séo seus hospedeiros definitivos e
intermediarios, sendo o cavalo o Unico hospedeiro conhecido, ndo sendo possivel a

definicdo de como ocorre a infecgdo por este parasito (HOWEN et al., 2014).

Os animais acometidos pela EPM ndo apresentam alteracdes na bioquimica
sanguinea, também ndo sendo notado modificacdes nas células sanguineas e no
liguor (DUBEY et al., 2015). Testes soroldgicos como Western Blot (WR), ensaios de
Imunoadsorcdo Enzimatica (ELISAs) e Reacdo de Imuno Fluorescéncia Indireta
(RIFI) sao utilizados em busca de anticorpos contra os agentes. A positividade &
indicativa do diagndéstico, pois uma pequena parcela de animais que contém
anticorpos contra os agentes etiolégicos da EPM desenvolvem a sintomatologia
clinica (GRANSTROM et al., 1992; SAVILLE et al., 2004). A Reacdo em Cadeia de
Polimerase (PCR) possibilita a visualizacdo de estruturas do DNA do parasito,
mesmo sendo uma ferramenta com uma alta especificidade apresenta uma baixa
sensibilidade (MARSH et al., 1996; DUBEY et al., 2015). O diagnostico p6s mortem
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ocorre através do isolamento do agente no SNC e das altera¢des inflamatorias
observadas nessa regidao (HOWE et al., 2014; PUSTERLA; TOBIN, 2017).

O tratamento para EPM deve ser instituido o mais rapido possivel em animais
suspeitos, podendo se obter taxas superiores a 50% de efetividade (DUBEY et al.,
2015). O tratamento com sulfonamidas e pirimetaminas foi o primeiro sendo
preconizada a dosagem de pirimetamina de 1 mg/kg e sulfdiazina, 20 mg/kg
administrados uma vez por dia, via oral, durante no minimo de trés meses (HOWEN
et al., 2014). Outra terapia utilizada é administracdo de ponozuril ou do diclazuril, em
dose de 5 mg/kg e 1mg/kg respectivamente por via oral, durante no minimo 28 dias
(DUBEY et al., 2015). O tratamento de suporte no periodo inicial do tratamento,
utilizando anti-inflamatérios ndo esteroidais, é importante devido as caracteristicas
inflamatorias da doenca (PUSTERLA; TOBIN 2017).

A prevaléncia de animais que possuem anticorpos contra S. neurona esta
correlacionada a presenga do hospedeiro definitivo. Nos Estados Unidos a
soroprevaléncia variou conforme a regido e estagdo climatica obtendo resultados de
15 a 89% de positividade (BENTZ; GRANSTROM; STAMPER, 1997; TILLOTSON et
al., 1997). Na América do Sul a soroprevaléncia variou de 35,5% e 35,6% no Brasil e
Argentina respectivamente (DUBEY; KERBER; GRANSTROM, 1999; DUBEY et al.,
1999). Pesquisas mais recentes realizadas no Brasil mostraram diferenca de
resultados conforme a regido pesquisada. Hoane et al. (2006) mostraram uma
prevaléncia para Neospora sp. de 2,5 % das amostras totais em 10 estados
brasileiros (Sado Paulo, Minas Gerais, Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul,

Bahia, Rondénia, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Goias).

A EPM é uma doenca frequente nas Américas, devido a presenca dos hospedeiros
definitivos do principal agente, S. neurona. Diante disso, muitas vezes o diagnostico
diferencial de equinos com sinais clinicos neuropéaticos para 0S outros agentes
etiologicos dessa enfermidade é negligenciado. Este relato demonstra a importancia
da inclusdo de Neospora spp. assim como a necessidade de mais pesquisas

relacionadas a esse protozoario.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de Mieloencefalite Protozoaria atendido
no Hospital Universitario de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do
Reconcavo da Bahia, Cruz das Almas- BA, com sorologia positiva para Neospora

spp. pela técnica de imunofluroscéncia indireta.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Breve historico

O primeiro relato da mieloencefalite protozoaria equina ocorreu em 1970 por Rooney
et al. (1970) com base em 52 casos e assim foi chamada de mielite segmentar.
Cusick et al. (1974) descreveram sinais clinicos e lesbes macroscopicas, e forneceu
ilustracBes do protozoério que foi denominado na ocasido de maneira equivocada
por Toxoplasma gondii. Dubbey (1976) re-examinou os casos descritos por Cusick et
al., (1974) e Beech e Dood et al. (1974) e concluiu que n&o era T. gondi e sim
alguma espécie de Sarcocystis sp. A espécie Sarcocystis neurona foi primeiramente
proposta para o agente causador da EPM em 1991 e no mesmo ano o parasito foi

isolado em um cavalo (Dubbey et al., 1991).

No Brasil, o primeiro caso foi relatado por Barros et al. (1986), em um equino de 10
anos de idade, no sul do pais. Masri et al. (1992), relataram a presenca de
merozoitos de S. neurona em cortes histopatoldgicos de sistema nervoso, onde
foram associados a sinais de ataxia e incoordenagdo de membros posteriores.
Baccarin et al. (2001) também relataram casos da doenca no Brasil no estado de

Sao Paulo.

Ja o primeiro caso de neosporose equina foi relatada por Dubey e Poterfild (1990),
guando foi observada a presenca de taquizoitos de N. caninum no pulméo de um
feto abortado, demonstrando que a transmisséo via placentaria poderia ser uma via
de infeccdo. Lindsay et al. (1996) descreveram neosporose neonatal em um potro
com sinais neuroldgicos, e problemas visuais desde o nascimento. No mesmo ano
Daft et al. (1996) diagnosticaram neosporose em uma égua com 19 anos de idade
gue apresentava como sinais clinicos alteragdo de comportamento, paresia de
membros pélvicos e disfagia. As lesdes se localizavam no SNC, nervos periféricos e
miocéardio. Marsch et al. (1998) relataram a descoberta de uma nova espécie de
Neospora spp. em um cavalo adulto, que apresenta incordenacdo motora severa. O

parasita foi isolado no cérebro e medula espinhal e com base nas diferencas
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estruturais e moleculares foi diferenciado de N. caninum sendo denominada de N.

hughesi.

3.2 Etiologia e aspectos bioldgicos Neospora spp.

A neosporose equina tem como agentes etioldgicos as espécies N. caninum e N.
hughesi (LOCATELLI-DITTRICH et al., 2006), o primeiro supra citado esta mais
correlacionada com doengas reprodutivas, como abortamento e mortalidade
neonatal (PITEL et al., 2003a) e N. hughesi a casos de Mieloencefalite Protozoaria
Equina (EPM) (VARDELEON et al., 2001). Pertencem ao filo Apicomplexa, classe
Sporozoa, ordem Eucoccidiida, familia Sarcocystidae (DUBEY et al., 1988; DUBEY
et al., 2002; MULLER et al., 2002; GOODSWEN et al., 2013).

Neospora caninum tem como hospedeiros definitivos os caes (Canis familiaris),
coiotes ( Canis latrans ), dingos (Canis lapus dingo) e o lobo cinzento ( Canis
lapus) (MCALLISTER et al., 1998; GONDIM et al.,2004; KING et al., 2010; DUBEY
et al., 2011) e os intermediarios sendo descrito a presenca deste parasito em
galinhas (Gallus domesticus) ( COSTA et al., 2008 ), pardais (Passer domesticus )
(GONDIM et al., 2010), raposas vermelhas (Vulpes vulpes) (ALMERIA et al., 2002)
e veados de cauda branca (Odocoileus virginianus). Vale ressaltar que, anticorpos
anti-N. caninum foram encontrados em humanos (LOBATO et al., 2006), mas o
parasito ndo foi encontrado nos tecidos, ficando dessa forma incerto seu potencial
zoondtico (DUBBEY, 2007).

Em sua estrutura morfolégica existe uma estrutura chamada de processo apical,
caracteristica dos protozodrios apicomplexos, a qual possibilita que N. caninum
infecte uma variedade de tecidos, como pulm&es, musculos esquelético e cardiacos,
membranas fetais, sistema nervoso central, figado, tubulos renais e outros (DUBEY,
1988; DUBEY e DE LAHUNTA, 1993; DUBEY et al., 2002). Apesar da variedade de
tecidos que podem ser acometidos, 0 parasito tem um maior tropismo para as
células do sistema nervoso, sendo este, considerada a mais acometidas pelos cistos
(DUBEY et al., 2002).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401712000775?via%3Dihub#bib0110
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401712000775?via%3Dihub#bib0125
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0295
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0295
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/gallus
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0215
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/sparrow
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/passer-domesticus
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0450
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/vulpes-vulpes
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0035
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/white-tailed-deer
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Assim como N. caninum, N. hughesi pode infectar uma variedade de tecidos do seu
hospedeiro como: as células musculares cardiacas, eosindfilos, macrofagos,

neutroéfilos e pouco visto em linfécitos (DUBEY et al., 2001b).

Inicialmente a diferenciacdo entre as duas espécies foi baseada devido a diferenca
de proteinas, dos espacos internos transcritos (ITS1) do DNA e na morfologia dos
cistos teciduais (MARSH et al.,1998). Os taquizoitos de N. hughesi possuem 2,0 X
5,0 um, enquanto que o de N. caninum possuem 2,0 X 6,0 um. Quanto aos cistos
teciduais, estes possuem paredes com espessuras diferentes, os de N. caninum (1-
4 uym), e os de N. hughesi (0,15-1,0 um) (MARSH et al., 1998; DUBEY et al., 2001b).
Os antigenos de superficie de N. hughesi (SAG1, SRS2) sdo diferentes das
proteinas equivalentes de N. caninum (MARSH et al, 1999). Devido ao alto grau de
similaridade entre as espécies pode ocorrer a possibilidade de reacéo cruzada nos
testes sorolégicos como WR, ELISAs e RIFI (MARSH et al., 1998, WALSH et al.,
2000, PACKHAM et al., 2002). As proteinas dos granulos densos (GRA6 e a GRA7)

sao diferentes entre as espécies (WALSH et al., 2001).

O ciclo de vida de N. hughesi ndo esté totalmente elucidado o cavalo € o Unico
hospedeiro conhecido atualmente, ndo sendo possivel a caracterizacdo das formas
de transmissdes e ciclo do parasito (REED et al., 2016; HOWEN et al., 2014). Por
isso, aspectos relacionados ao ciclo e forma de infeccdo dos equideos permanecem
inconclusivos (ANTONELLO et al., 2012). Estudos realizados por Pusterla et al.
(2011) demonstraram uma possivel infeccao transplacentéria de N. hughesi apdés
uma investigacdo de anticorpos pré-colostrais de potros filhos de méae naturalmente
infectada, sendo sugestivo a transmissdo vertical uma possivel forma de

transmissao do parasito.

Trés estagios infeciosos de N. caninum sdo conhecidos: taquizoitos, cistos teciduais
e oocistos. Os taquizoitos e cistos teciduais sdo 0s estagios encontrados nos

hospedeiros intermediarios de forma intracelular (DUBEY et al., 2002).

A fase sexuada ocorre nos hospedeiros definitivos, depois da formag&o dos oocistos,
estes sdo liberados nas fezes de forma n&o esporulada (figura 1) (REICHEL et al.,

2007). Aproximadamente 24 horas apos sua eliminagao, o oocisto sofre esporulacao
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no ambiente e torna-se um oocisto esporulado (LINDSAY et al., 1999), caracterizado
pela presenca de dois esporocistos cada um contendo quatro esporozoitos. A
parede espessa do oocisto faz com que ele sobreviva no ambiente por um longo
periodo de tempo (DUBEY et al., 2002). Os hospedeiros intermediarios se infectam
ao ingerir oocistos esporulados presentes nos alimentos ou na 4gua, estes também
podem se infectar ao ingerir tecidos contendo bradizoitos como fetos e restos
placentarios (ABREU et al., 2014).

No intestino do hospedeiro entermediario ocorre a liberagdo dos esporozoitos, estes
invadem a membrana intestinal se diferenciando em taquizoitos (BARR et al., 1993,
DUBEY et al., 2002). Os taquizoitos entram nas ceélulas hospedeiras ativamente e se
multiplicam rapidamente de forma assexuada por um processo chamado de
endodiogenia dentro vacuolo pasitéforos (DUBEY et al., 1988; DUBEY et al., 2001;
GOODSWEN et al., 2013).

Os taquizoitos podem infectar diferentes tipos de células do hospedeiro incluindo
neural, macréfagos, fibroblastos , endotelial vascular, musculo e as células do figado
(BARR et al., 1993; DUBEY et al., 2002). O numero de multiplicacbes dos
taquizoitos sdo limitadas a 20 divisdes, sendo o periodo médio de 3 semanas
(GOODSWEN et al., 2013). A formacgdo dos cistos teciduais (bradizoitos) se da,
provavelmente, apos o inicio de uma resposta imune do hospedeiro. Os taquizoitos
na tentativa de escapar do sistema imunoldgico, entram nas células e se diferenciam
em bradizoitos, sendo mais comum sua formacédo nas células do sistema nervoso e
musculatura, estes agora se multiplicam lentamente (LOCATELLI-DITTRICH et al.,
2006)


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0095
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0270
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/fibroblast
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/muscle-cell
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0095
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0270
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Figura 1: Ciclo biolodgico de Neospora caninum
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Fonte: adaptado de Dubey; Schares; Ortega-mora (2007)

O ciclo de vida é concluido quando os cistos teciduais (por exemplo, carne

contaminada) sdo ingeridos por uma espécie canina (MCALLISTER et al., 1998). A

presenca de cdes nas propriedades € um fator de risco para os hospedeiros

intermediarios (BASSO et al., 2001).

Antoniello et al. (2012) e Pivoto et al. (2014) observaram anticorpos anti-Neospora

spp. em amostras pré-colostrais de potros. Devido ao tipo de placenta dos equinos,

sugere-se uma exposi¢ao intrauterina ao patogeno (COOK et al., 2001).

3.3 Epidemiologia Neospora spp.

A prevaléncia de N. caninum, é consideravelmente, diferente entre paises e suas

regides, variando conforme os fatores de risco e medidas preventivas adotadas

(GOODSWEN et al., 2013).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S156713481200281X?via%3Dihub#b0695
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Hoane et al. (2006) mostraram uma prevaléncia de 2,5% Neospora spp. do total de
amostras coletadas (978) em 10 estados brasileiros (tabela 1). No estado da Bahia
se obteve uma maior positividade dos animais coletados, 11,1 %, sendo que o

namero de amostras foi relativamente pequena.

No estado de Santa Catarina, Abreu et al. (2014) correlacionaram a soropositividade
para N. caninum de éguas que apresentavam problemas reprodutivos a presenca de
caes positivos com a prevaléncia do parasito nas propriedades. Foi observado uma
positividade 25,71% das éguas assim como uma correlagdo positiva da presenca de
caes infectados, demonstrando assim que o canino nas propriedades é um fator de

risco.

Tabela 1: Soroprevaléncia de Neospora spp. no Brasil

Estado N (Amostral) Prevaléncia Método de Referéncias
% Diagnostico
BA, GO, MG, 956 2,5 ELISA Hoane et al.
MS, MT, PR, (2006)
SC, SP, RORS
Locatelli-
PR 17 ar RIF Dittrich et al.
(2006)
RS 116 13,8 RIFI Toscan et
al., (2010)
PR 97 14,4 RIFI Villalobos et
al. (2012)
RS 181 21,5 ELISA Pivoto et
al.(2014)
SC 112 25,71 RIFI Abreu et
al.(2014)
RR 303 26,7 RIFI Spohr et al.
(2018)
BA 206 45,3 RIFI Marques
(2014)

RIFI= Reacéo de imunofluorescéncia indireta; ELISA= Teste imunoenzimatico
Fonte: Elaborada pelo autor

As doencgas neurologicas causadas por N. hughesi foram detectadas somente nos
Estados Unidos (CHEADLE et al., 1999). Até o momento ndo se sabe 0 porqué
dessa enfermidade ser diagnosticada somente neste pais (LINDSAY, 2001). Devido
a possibilidade de reacéo cruzada entre N. caninum e N. hueghesi comprovada por

Gondim et al. (2009) a soroprevaléncia destes parasitos podem ter resultados
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incertos, visto que os testes sorolégicos podem dar positivos para os dois

protozoarios variando somente na titulacdo apresentada.

3.4 Patogenia e sinais clinicos Neospora spp.

A patogenia da Neosporose equina ainda nédo esta totalmente elucidada (TOSCAN
et al., 2010). No hospedeiro intermediario a principal forma de N. caninum que leva a
sintomatologia aguda s&@o os taquizoitos, estes se disseminam pela corrente
sanguina e sistema linfatico podendo induzir uma resposta imune (GOODSWEN et
al., 2013). Na fase aguda da infeccdo, possivelmente os taquizoitos modulam as
funcbes das células hospedeira possibilitando a ocorréncia da doenca
(BOOTHROYD; DUBREMETZ, 2008). A diferenciacdo de taquizoitos para
bradizoitos é devida a resposta imune do hospedeiro contra o parasito (MILLER et
al., 2009). Animais soropositivos para Neospora spp. podem permanecer
assintomaticos, ndo sendo claro como estes evoluem para um quadro sintomatico
(LOCATELLI-DITTRICH et al., 2006).

Neospora caninum tem sido mais associado a equinos com problemas reprodutivos
(VILLALOBOS et al.,, 2006) mesmo ndo sabendo a patogénese dos problemas
reprodutivos desse parasito na espécie equina (HAONE et al., 2006). Pitel et al.
(2003a) relatam que éguas com historico de abortos apresentam uma maior
soropositividade para Neospora spp. se comparada com as sem historico. J& N.
hughesi esta principalmente associada a enfermidade neuroldgica (PITEL et al.,
2003a.)

Os sinais clinicos que podem estar associados a neosporose equina sédo cegueira,
perda de peso, paralisia dos membros posteriores, incoordenacgéo, ataxia e aborto
(DAFT et al., 1996; MARSH et al., 1996; WALSH et al., 2000).

3.5 Etiologia e aspectos bioldégicos Sarcocystis neurona.

Sarcocystis neurona € considerado o principal causador da mieloencefalite

protozoaria equina, pertence ao filo Apicomplexa, ordem Eucoccididea familia
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Sarcocystidae (DUBEY et al., 2000). Para que seu ciclo de vida seja concluido, é
necessario se ter dois hospedeiros, um intermediario e outro definitivo. O hospedeiro
considerado definitivo, onde ocorre a reproducdo sexuada do ciclo, € o gamba
podendo a espécie variar conforme a regido, sendo na América do Norte a espécie
Didelphis virginiana e na América do Sul D. albiventris (REED et al., 2016). Além
disso, vem sendo investigado se outras espécies de gambas sul-americanos podem
ser consideradas como hospedeiros definitivos. O hospedeiro intermediario € aquele
onde ha a fase assexuada do parasito, nesta fase sera formada o sarcocisto
maduro, estrutura importante para continuacéo do ciclo (DUBEY et al., 2015).

Gambas criados em laboratorio excretam esporocistos apés alimentar-se de gamba
naturalmente infectado, guaxinim, lontra do mar, musculo de tatu e de gatos,
indicando que sao hospedeiros intermediarios de S. neurona, ( DUBEY et al., 2000;
CHEADLE et al., 2001, CHEADLE et al., 2001a; TANHAUSER et al., 2001; DUBEY
et al.,, 2001a; DUBEY et al 2001b; DUBEY et al., 2001C ). Radostits et al. (2002)
discorre que aves e insetos, podem atuar como hospedeiro de transporte.

Nos hospedeiros definitivos D. virginianae D. albiventris ocorre a fase de
gametogonia apdés a ingestdo de sarcocistos presentes na musculatura dos
hospedeiros intermediarios. Depois de ingeridos os merozoitos infectam as células
intestinais e se diferenciam em micro e macrogametas. Os microgametas Sao
liberados e vao de encontro aos macrogametas dando origem aos oocistos que vao
ser liberados nas fezes. O ciclo sexual dentro das células epiteliais intestinais nao
causa lesdes ou doencas clinicas em gambas, estes podem conter milhdes de

oocistos dentro da mucosa intestinal (DUBEY et al., 2001b).

Os oocistos quando ingeridos pelos hospedeiros intermediarios, que podem ser tatus
(CHEADLE et al., 2001a), guaxinins (DUBEY et al., 2001a), “skunks” ou como sao
popularmente conhecidos “gambas de listras” (CHEADLE et al., 2001) e felinos
silvestres (DUBEY et al., 2000), liberam os esporozoitos infectantes no intestino, os
mesmos invadem as células epiteliais intestinais e tem acesso a corrente sanguinea
onde sado disseminados. Intracelular nas células endoteliais dos capilares estes se
desenvolvem. Os esprorozoitos se tornam multinucleados sendo agora chamados de
esquizontes (KISTHARDT; LINDSAY,1997). Os esquizontes se multiplicam atraves

de um processo chamado de endopoligénia onde seu nucleo se torna multilobado, e


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401715000448#bib0110
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401715000448#bib0115
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401715000448#bib1245
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401715000448#bib0315
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401715000448#bib0315
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401715000448#bib0320
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401715000448#bib0325
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0s lébulos estdo ligados por fios de cromatina. O ciclo esquizogdnico pode ser
assincrono, sendo possivel visualizar em uma Unica célula esquizontes de diferentes
maturidades (figura 2) (DUBEY et al., 2001; DUBEY et al., 2015). Apés a divisao
nuclear e a formacdo de novos merozoitos a célula hospedeira se rompe liberando
na circulagdo os merozoitos recém-formados. Outro ciclo se inicia nas células

endoteliais, formando novos merozoitos estes infectam as células musculares

cardiacas e esqueléticas formando os sarcocystos (bradizoitos), forma infectante
para o hospedeiro definitivo (KISTHARDT; LINDSAY,1997).

De (a - e) esquizontes em desenvolvimento em possivel ordem de crescimento. Merozoitos (f)

Fonte: Dubey et al. (1991b).

Os cavalos se infectam ingerindo alimento ou agua contaminada por esporocistos do
S. neurona (REED et al., 2016). De acordo com Dubbey et al. (2001a), somente
estadios assexuais do parasito foram encontrados nos equinos, sendo estes
limitados ao SNC, considerando-os como hospedeiro acidental. Tal afirmacao foi
debatida por Mullaney et al. (2005), que demonstraram que 0s cavalos podem ser
considerados hospedeiros intermediarios naturais da EPM, apés observar a
presenca de sarcocistos de S. neurona na musculatura e esquizontes no cérebro de
um potro equino positivo para EPM em exame post morten. Reed et al. (2016)
afirmam que apesar da descoberta de Mullaney et al. (2005) é improvavel que os

equinos atuem com importancia na continuacao do ciclo do protozoéario, visto que, €
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incomum a presenca destes na musculatura e também devido a indisponibilidade de

carcacas de equinos servindo de alimento para gambas.

E importante salientar que S. neurona ndo pode ser transmitido horizontalmente
entre cavalos e nem pode ser transmitido aos cavalos dos hospedeiros
intermediarios (HOWEN et al., 2014). Foi observado em potros antes da ingestdo do
colostro a presenca de anticorpos contra S. neurona, principalmente oriundos de
éguas com baixa titulacdo, sendo assim sugestivo a transmissao vertical assim como
uma possivel correlacdo a resposta humoral das éguas com a ndo transmissdo do
parasito (PIVOTO et al., 2014). Mas segundo Dubey et al. (2015) essa observacao
precisa de confirmacéo, pois estudos atuais revelam que € incomum a transmissao

tranplacentaria ou lactogénica.

Figura 3: Ciclo bioldgico de Sarcocytis neurona mostrando os seus hospedeiros intermediarios
e definitivo, locais de lesdes sistema nervoso central assim como possiveis apresentacdes
clinicas
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Fonte: adaptado de Dubey et al. (2015)

3.6 Epidemiologia Sarcocystis neurona

A prevaléncia de anticorpos esta diretamente correlacionado com a presenca dos
hospedeiros definitivos, visto que o0s equinos se infectam apés a ingestdao de

alimentos contaminados pelas fezes desses animais contendo oocistos (ZANNATO
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et al., 2006). Fatores de riscos também podem influenciar na epidemiologia. Morley
et al. (2008) descreveram que cavalos atletas tem maior probabilidade de adquirir a
doenca comparados com cavalos utilizados para lazer. Os autores justificaram essa
afirmativa argumentando que esses animais estdo mais sujeitos a viagens e
estresses constantes. Outros fatores de risco foram descritos como a idade do

animal, tipo de instalacdo que o animal se encontra e ecologia regional.

Nos Estados Unidos a soroprevaléncia varia de acordo com a regido geogréfica e a
estacdo climatica, variando de 15 a 89% (BENTZ et al., 1997; TILLOTSON et al.,
1997). Na América do Sul a soroprevaléncia variou de 35,5 a 35,6 % no Brasil e
Argentina, respectivamente (DUBEY et al., 1999a; DUBEY et al., 1999b). Diversas
outras pesquisas foram realizadas no Brasil mostrando diferenca conforme a regiao,
em Roraima foi confirmado uma prevaléncia de 43,2% (SPOHR et al., 2017), 8,75%
no Rio de Janeiro (STELMAN et al., 2014) e 37,7% no Rio Grande do Sul (PIVOTO
et al., 2014).

No estudo realizado por Hoane et al. (2006), que pesquisaram a prevaléncia de S.
neurona em 10 estados brasileiros, foi verificada a positividade de 69,6% das
amostras totais coletadas (978), sendo maior do que demonstrado nas outras
pesquisas realizadas. Os autores supracitados justificaram que essa alta
positividade estava relacionada ao tipo de animal das amostras e o nivel de
exposicao destes, pois nos estudos realizados anteriormente os animais submetidos
ao teste sorolégico eram mais jovens e saudaveis.

Uma pesquisa utilizando dados post-mortem de 10 centros nos Estados Unidos e
Canada demonstrou que a maioria dos casos de EPM (61,8%) de 364 animais
ocorreu em cavalos que tinham quatro anos ou menos, e somente 19,8% foram

cavalos com idade acima de oito anos (FAYER et al., 1990).

Os gambas sdo o0s Unicos hospedeiros definitivos conhecidos para S.
neurona, sendo encontrados apenas na América do Norte e na America do Sul,
portanto, cavalos em outros paises ndo devem ter exposi¢do a S. neurona (DUBEY
et al., 2015). No entanto, alguns estudos ja evidenciaram a soropositividade em
cavalos da Franca (PITEL et al., 2002; PITEL et al., 2003) e Espanha (ARIAS et al.,
2012). Foi sugerido que houvesse outro hospedeiro definitivo, para que assim fosse
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explicada essa soropositividade ou uma reacdo cruzada com outra espécie de
Sarcocystis (PITEL et al., 2003).

3.7 Patogenia e sinais clinicos Sarcocystis neurona

A mieloencefalite protozoaria equina é uma doenca progressiva debilitante que
acomete o SNC dos equinos (DUBEY et al., 2015). Todos 0s equinos estéo
susceptiveis a infeccdo por S. neurona, alguns apresentam soropositividade e
mesmo assim ndo apresentam sintomatologia clinica, ainda ndo se sabe como a
doenca progride de um estado assintomatico para sintoméatico (HOWEN et al.,
2014). Experimentos realizados na busca de causar a imunossupressao em equinos
com administracdo de corticoides ou correlacionando o estresse de um segundo
transporte (ap6s um periodo de descanso) com a gravidade da expresséo dos sinais
clinicos ndo demonstraram resultados positivos (CUTLER et al., 2001; SAVILLE et
al., 2004).

Um estudo realizado por Savilli et al. (2001) demonstrou uma maior exacerbacao
dos sinais clinicos de animais submetidos ao estresse de primeiro transporte
(submetidos a exposicdo do agente logo apds a viagem), j& animais que foram
submetidos a doses de corticoides apresentaram sinais clinicos mais brandos. Outra
possibilidade € a variacdo antigénica do agente, podendo estes apresentar
caracteristicas mais virulenta conforme sua estrutura genética (ASMUNDSSON et al,
2006). Essa possibilidade teve como fundamento a variagdo antigénica visualizada
em espécies de Sarcocystis spp. que parasitavam animais marinhos, ndo sendo
ainda possivel a correlacédo desta variacdo em equinos (HOWEN et al., 2014; REED
et al., 2016).

De acordo com Lindsay et al. (2006), S. neurona pode infectar células leucocitarias,
escapando do sistema imune dos hospedeiros, podendo assim migrar para o SNC
prosseguindo seu processo de multiplicacdo. Radostits et al. (2002) descrevem que
0S esquizontes penetram as células do SNC como neurénios, macrofagos, células
de gliter e células da glia multiplicando-se em seu interior. Como consequéncia a
multiplicagdo, células inflamatérias (linfocitos, neutréfilos e eosindfilos) sé&o

acionadas migrando para o local, ocasionando uma inflamacdo nao purulenta.
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Segundo Dubey et al. (2015) as les6es agudas macroscopicas encontras consistem
em focos de hemorragias multifocais, distribuidos de forma aleatdria (figura 4 e 5), ja
nas lesdes subagudas e cronicas sdo mais evidenciadas areas de descoloracdo que
podem variar de claras escuras com e focos de malécia (figura 4).

Dubey et al. (2015) ainda relatam que embora a area cerebral mais acometida seja a
do tronco cerebral, as lesbes sdo mais vistas na medula, sendo muito raro um
equino infectado apresentar alteracdes em ambas estruturas. Microscopicamente, as
lesGes predominantes sdo areas multifocais para area coalescentes de hemorragia,
inflamacdo ndo supurativa e focos de necrose sendo bem visivel o acimulo de

células mononucleares nas areas afetadas, principalmente nas meninges.

Figura 4: Imagem da superficie superior e corte inferior do cerebro de um cavalo confirmado
para EPM através da histologia e PCR. Em destaque as areas descoloradas hemorragica e
amarela indicativas de necrose

Fonte: Dubey et al. (2015)
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Figura 5: Lesdes hemorragicas agudas na medula espinal de dois cavalos com EPM.

(A) corte longitudinal da duramater mostrando numerosas areas de hemorragia. (B) Seccao
transversal da medula espinhal com presenca de hemorragias na matéria cinzenta

Fonte: Dubey et al., (2001a)

Os sinais clinicos apresentados dependem da area do SNC parasitada. A
variabilidade de sinais também é decorrente a capacidade do parasita infectar tanto
a substancia branca como a cinza do SNC (HOWEN et al.,, 2014; DUBEY et al.,
2015). Animais acometidos no tronco encefédlico e medula espinhal geralmente
apresentam alteracfes de marcha podendo ser bastante variaveis, dependendo da
localizacéo e gravidade da lesdo (DUBEY et., 2015). Quando ocorre leséo cerebral
0s sinais mais observados séo depressao, alteracdes de comportamento (inclinacao
da cabeca), paralisia do nervo facial, dificuldade de degluticdo podendo evoluir para
convulsdes (HOWEN et al.,2014; DUBEY et al., 2015).

O acometimento da substancia cinza que inerva a musculatura esquelética pode
levar a fraqueza e atrofia dos mesmos, sendo os musculos quadriceps, gluteo e
musculos temporais os mais afetados (figura 6) (DUBEY et al.,, 2015). Quando a
substancia branca é afetada sinais como ataxia e fraqueza dos membros caudais ao
local da lesdo sédo observados (figura 6) (HOWEN et al., 2014; REED et al., 2016).
As alteracdes de marcha sao sinais clinicos vistos mais precocemente, e geralmente

séo confundidos com claudicacao ortopédica (figura 7) (DUBEY et al., 2015)
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Figura 6: Animal apresentando atrofia do musculo gliteo.

Fonte: Howen et al. (2014)

Figura 7: Equino apresentando altera¢do de marcha

k
Fonte: Dubey et al., (2015)

No exame fisico a maioria dos animais ndo apresenta alteragdes nos sinais vitais se
mostrando alertas. A evolucdo do quadro clinico costuma ser progressiva podendo
estabilizar por um periodo de tempo ou progredir rapidamente de sinais clinicos
brandos para alteragcdes mais graves (HOWEN et al., 2014; DUBEY et al., 2015). Em
casos graves, os animais podem ter dificuldade de se levantar, deglutir e caminhar
(REED et al., 2016). No exame neuroldgico é visto com mais frequéncia fraqueza,

ataxia assimétrica, espasticidade envolvendo os quatro membros, éareas de
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hipoalgesia, hiperalgesia ou perda sensorial completa (HOWEN et al., 2014; DUBEY
et al., 2015).

3.8 Métodos de diagnostico para Mieloencefalite Protozoéria Equina

Pode ser feito o diagndstico a partir da presenca de sinais neurologicos compativeis
com a EPM, deteccdo de anticorpos especificos para S. neurona ou Neospora spp.
no soro e no LCR, através da resposta positiva a terapéutica com diclauzuril ou
toltrazuril sulfona e evidenciando alterac¢des inflamatorias encontras no SNC (HOWE
et al., 2014; PUSTERLA; TOBIN 2017)

3.8.1 Bioquimica sanguinea

Os animais acometidos pela EPM ndo apresentam alteracdes nas células
sanguineas, das séries vermelha e branca, também nao sendo vistas modificacdes
na bioquimica sérica. No liquor também n&o s&o notado modificagbes em sua
composicdo, ndo sendo ainda observada a presenca dos merozoitos (DUBEY et al.,
2015)

3.8.2 Reacéo em Cadeia de Polimerase (PCR)

O teste de PCR do liquido cefalorraquidiano (LCR) possibilita a demonstracao de
estruturas do DNA do parasito, mostrando que 0 mesmo se encontra presente no
material coletado (DUBEY et al., 2015). A sensibilidade do teste é relativamente
baixa, devido a ndo presenca dos merozoitos no LCR e uma possivel destruicdo das

estruturas do seu DNA livre por enzimas (MARSH et al., 1996)

3.8.3 Testes soroldgicos

O primeiro teste sorolégico para o diagndstico de EPM desenvolvido foi o Western
blot (WR), que foi capaz de detectar anticorpos anti-S. neurona (GRANSTROM et
al.,, 1993). Este teste deu inicio ao diagnéstico de EPM motivando o

desenvolvimento de técnicas mais precisas. Diante das limitagbes do WR
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requerendo bastante trabalho e experiéncia para sua interpretacdo, esta técnica
atualmente é utilizada basicamente para ferramenta de pesquisa (DUBEY et al.,
2015).

A Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) e a Aglutinacdo em Tubo foram
testes desenvolvidos, que além de fornecerem informacdes qualitativas, oferecem
também dados quantitativos através da titulagdo encontrada nos exames, mostrando

assim o nivel de exposi¢édo do animal aquele parasito (DUBEY et al., 2015).

Embora algumas limitacdes para a realizacdo da técnica de RIFI como necessidade
de material especifico, pessoal qualificado e uma possivel reacdo cruzada com a
espécie ndo patogénica S. fayeri (SAVILLE et al., 2004b). Dubey et al. (2015)
relatam que quando RIFI for realizado por uma pessoa treinada, os resultados sao
precisos. A reacdo cruzada também foi questionada com relagdo a neosporose
equina (LOCATELLI-DITTRICH et al., 2006) e foi comprovada por Gondim et al.
(2009), onde foi testado a possibilidade de reatividade cruzada envolvendo as duas
espécies N. caninum e N. hughesi. Mesmo sendo utilizados antigenos mais comuns
a cada espécie, os animais infectados por N. caninum apresentaram positividade

para N. hughesi somente mudando a titulagéo encontrada.

Os ensaios de imunoadsorcdo enzimatica (ELISAs) também podem ser utilizados
como ferramentas de diagnéstico e foram desenvolvidos com base de proteinas
recombinantes em Escherichia coli (ELLISON et al.,, 2003; HOANE et al., 2005a;
YEARGAN; HOWE. 2011). Atualmente se utiliza os antigenos SnSAG e NhSAG de
S. neurona e N. hughesi respectivamente, os antigenos de S. neurona SnSAGZ2,
SnSAG3 e SNSAG4 estes foram testados e mostraram ser precisos ( HOANE et al.,
2005a; YEARGAN; HOWE, 2011) devido a diversidade antigénica na populagédo de
S. neurona fundiram os dois antigenos o SnSAG3 e SnSAG4 em uma Unica proteina
(rSnSAG4/3), sendo esta empregada comercialmente através da analise
concorrente com os dois ELISAs (rSnSAG2 e rSnSAG4/3) pela (Equine Diagnostic
Solutions, LLC) (DUBEY et al., 2015). Estudos realizados por Haone et al. (2005a) e
Hoane et al. (2005b) demonstraram que os antigenos SnSAGS ELISA séo

especificos e ndo reagem de forma cruzada com outras espécies de Sarcocystis.
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Os testes soroldgicos foram evitados por um grande periodo de tempo devido aos
seus resultados positivos ndo possam ser usados como ferramentas fidedignas para
o diagnostico (HOWE et al., 2014). Isso porque uma pequena parte dos cavalos
infectados apresentam sintomatologia para EPM, mesmo estes apresentando
anticorpos no LCR, pois a presenca dos anticorpos no LCR pode ocorrer devido a
transferéncia passiva de anticorpos pela barreira hematoencefalica (GRANSTROM
et al., 1992; SAVILLE et al., 2004).

Segundo Howe et al. (2014) os imunodiagndésticos melhoraram muito no decorrer do
tempo, devido ao desenvolvimento de ensaios semiquantitativos e métodos que
diagnosticam a producao de anticorpos dentro do SNC demostrando a infeccéo ativa
do parasita. O Coeficiente de Goldman-Wintmer (valor C) corresponde ao indice de
anticorpo especifico para o antigeno. Este coeficiente € baseado em algoritmos que
utilizam titulos finais de anticorpos em amostras pareadas do soro e do LCR
avaliando a quantidade de anticorpo especifica no LCR é maior do que a passagem
passiva destes pela barreira hematoencefalica (DUBEY et al.,, 2015). Estudos
realizados por Furr et al. (2011) usando o valor C em 29 casos clinicos através do

SnSAG2 ELISA demostraram precisdo nesse método de diagndstico.

Outro método que pode ser utilizado, menos laborioso e com um menor custo para
descobrir a producédo de anticorpos dentro do SNC usando SnSAG2 e SnSAG4/3
ELISA é proporcédo simples dos titulos finais do soro e no LCR. Propor¢des iguais ou
inferiores a 1:100 foram sugestivas de producgéo intratecal de anticorpos contra S.
neurona com 93% de sensibilidade e 83% de especificidade em 128 casos
examinados (REED et al.,2013)

3.8.4 Diagndstico post-mortem

A confirmacdo do diagnostico post-mortem se dé através do isolamento do parasito
nas lesdes do SNC, em certas circunstancias nao é possivel encontrar o protozoario,
muitas vezes pelo tratamento prévio com antiprotozoarios (HOWE et al., 2014;
PUSTERLA; TOBIN, 2017). Dubey et al. (2015) relataram que nos cortes
histolégicos corados por hematoxilina e eosina os estagios de S. neurona presentes

sdo dificeis de serem localizados. Esse fato foi relatado anteriormente por
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(CHEADELE et al., 1999) onde descreveram que nao foi possivel o isolamento de

Neospora spp. em um equino adulto positivo, que apresentava inflamacédo no SNC.

3.8.5 Diagnostico diferencial

A mielopatia estendtica cervical € uma doenca que tem sinais similares a EPM,
sendo a ataxia e fraqueza os sinais mais observados. Esta enfermidade é causada
pelo estreitamento do canal vertebral que pode ser devido ou ndo uma ma formacao
das vértebras cervicais, a compressdo medular faz com que o animal apresente tal
sintomatologia (NOUT; REED, 2003). A manifestacdo clinica depende do grau de
compressdo medular, sendo os membros pélvicos os que apresentam uma maior
grau de ataxia devido aos tratos proprioceptivos presentes na medula espinhal
serem mais superficiais (NOUT; REED, 2003). A atrofia muscular focal ndo é uma
caracteristica dessa enfermidade (HOWEN et al.,, 2014, REED et al., 2016). O
diagnostico é realizado através de exames neuroldgicos, laboratoriais, exames de
imagem como radiografia e mielografia ndo sendo dispensavel uma anamnese
detalhada (MAYHEW, 2009).

O herpes virus equino-1 (EVH-1) pode cursar no seu hospedeiro sinais clinicos
neuropaticos, previamente antes destes sinais aparecerem outros indicios que
podem levar a suspeita dessa doenca, como alteracdes respiratéria, surto de aborto
na propriedade e hipertermia dos animais antes do aparecimento dos sinais
neurolégicos. Os sinais clinicos mais comuns séo fraqueza e ataxia dos membros
pélvicos, distensdo da vesicula urinaria ndo sendo notado incontinéncia, com menos
frequéncia pode se ter retencéo fecal, heperalgesia perineal e paralisia da cauda.
Pode ocorrer acometimento dos pares de nervos cranianos, sendo o VII e XII mais
frequentemente envolvidos (HOWEN et al., 2014; REED et al.,, 2016). Para o
diagnéstico o teste de escolha é o PCR por sua alta sensibilidade e especificidade.
O teste pode ser feito através de colheita de secrecdes respiratérias, por meio de
swab nasal ou nasofaringeo e através de coleta de sangue em tubos com
anticoagulante (LUUN et al., 2009).

A doenca do neurbnio motor pode apresentar sinais clinicos iniciais que se

assemelham com a EPM (HOWEN et al., 2014). E caracterizada pela degeneracéo
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de neurbnios da medula espinhal e dos nucleos motores do tronco cerebral dos
equinos, manifestando atrofia muscular progressiva e fraqueza intensa (AMORIM et
al., 1996; HOWEN et al., 2014; REED et al.,, 2016). Sua etiologia ainda nao foi
descoberta, mas acredita-se que a sua causa base é devido ao desequilibrio de
substancias proé oxidantes e oxidantes (cobre e ferro) (VERHULST et al., 2001). O
diagnéstico é confirmado post-mortem, com andlises histopatoldgicas confirmando a
degeneracéo e perda de corpos celulares no corno ventral da medula espinhal e no
nucleo motor cerebral (MOHAMMED et al., 1994).

Traumas podem entrar como diagnéstico diferencial sendo que a sintomatologia vai
depender do grau e local da lesdo, podendo ocorrer alteracbes em um ou nos
guatros membros (REED et al., 2016). Howen et al. (2014) e Reed et al. (2016) citam
como doencas da medula espinhal que cursem com sintomatologia semelhantes aos
da EPM como abcesso epidural, raiva, tumores da medula extradurais,
mieloencefalopatia degenerativa equina, virus do Nilo Ocidental, envenenamento por
chumbo, malformacdes vasculares e discopatias. Doencas que afetam o cérebro ou
0s pares de nervos cranianos também foram listadas por estes mesmos autores
como diferencial para EPM e estdo inclusos as neoplasias, encefalites virais,
abcesso cerebral, traumatismo craniano, parasitas migrantes, granuloma de

colesterol em equinos, desarranjo metabdlico e hepato encefalopatia.

3.9 Tratamento

O tratamento de cavalos suspeitos de EPM deve ser instituido o mais rapido
possivel, podendo obter taxas de 70-75% de melhora nos sinais apresentados
(DUBEY et al., 2015). As primeiras drogas utilizadas no tratamento destes parasitos
foram instituidas logo ap6s a descoberta da etiologia dessa enfermidade em 1974,
as sulfonamidas e pirimetaminas agem blogueando as etapas sucessivas da sintese
de folato do protozoario e na biossintese de nucleotideos de purina e pirimidina
essenciais para vida do parasito (HOWEN et al., 2014, DUBEY et al., 2015; REED et
al., 2016). Esse bloqueio ocorre devido a competicdo da sulfonamida com o acido
para-aminobenzaico inibindo a acdo da di-hidropteroato sintetase e a pirimetamina
tem acédo na di-hidrofolato redutase, inibindo o metabolismo do folato (DUBEY et al.,
2015).
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A terapéutica preconizada é a dosagem de pirimetamina 1 mg/kg e sulfdiazina 20
mg/kg administrado uma vez por dia durante trés meses (HOWEN et al., 2014). O
folato dietético interferem na captacdo da pirimetamina (LEJON et al., 2003) sendo
indicado a néo ingestdo de feno duas horas antes e apés a administracdo do

farmaco.

Um estudo feito por (CONTINE et al., 1998) revelou que a administracdo de
1mg/kg/d atinge apos 4 a 6 horas a concentracdo de 0,02 a 0,10 pg/ml no LCR o
estudo pode ter sido subestimado, pois 0s animais tiveram livre acesso ao feno,
podendo ter reduzido a biodisponibilidade do farmaco (LEJON et al., 2003). De
acordo com Pusterla e Tobin (2017) a terapéutica com a combinacdo de
pirimetamina e sulfadiazina tem certas limitacées, uma delas € a concentragéo ideal
para resultados positivos. A meia vida destes farmacos é relativamente curta sendo
dificil manter as concentracdes em niveis terapéuticos no SNC (BROWN et al.,
1983), o periodo prolongado de tratamento pode ser um fator limitante sendo no
minimo um periodo de 90 dias podendo ser prolongado (DUBEY et al., 2015), efeitos
toxicos podem ser observados em alguns animais, raramente levando a um quadro
grave, estes sinais estdo correlacionados a inibicdo da sintese de folato podendo
levar a anemia leve progressiva, leucopenia, anorexia, disturbios intestinais,
urticarias, perda fetal e efeitos teratogénicos (HOWEN et al., 2014; DUBEY et al.,
2015; REED et al., 2016).

O tratamento utilizando trimetropim associado com pirimetamina era utilizado, mas
descobriu-se que a piramidina tem um melhor efeito na acdo da di-hidrofolato
redutase e a sua combinacdo so tinha como func&o diminuir o poder de acdo da
pirimetamina (PUSTERLA; TOBIN, 2017).

O grupo dos benzeno-acetonitrilo (Ponazuril e Diclazuril) € outra alternativa de
terapéutica. Estas drogas sdo extremamente especificas a seres apicomplexos,
agindo em organelas apicoplastos ou na funcdo mitocondrial destes (HARDER;
HABERKORN, 1989; MITCHELL et al.,, 2005). Estes farmacos possuem uma

farmacocinética no organismo do equino consideravelmente boa, sendo bem
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absorvidos e uma meia vida de 48 a 96 horas (HACKSTEIN et al., 1995; TOBIN et
al., 1996; FURR; KENEDY, 2001b).

A dose administrada de ponazuril e do diclazurii é de 5 mg/kg e 1 mg/kg,
respectivamente durante no minimo 28 dias (DUBEY et al., 2015). Um estudo
realizado por Hunyadi et al. (2014) revelou que sendo administrado 0,5mg/kg, se
obteve niveis terapéuticos do farmaco no SNC impedindo o desenvolvimento de S.
neurona. Para que esses farmacos atinjam niveis terapéuticos no SNC, o intervalo
de tempo estimado é de sete dias apdés a primeira aplicacdo em doses
recomendadas, devido a isto, € recomendado doses de ataque de até trés vezes o
recomendado para que a dose terapéutica esteja mais rapidamente disponivel no
SNC (DUBEY et al 2015; PUSTERLA; TOBIN, 2017). Furr e Kennedy (2001b)
estudaram a farmacodinAmica assim como seus efeitos toxicos do ponazuril,
chegaram a conclusdo que quando administrados na dose de 5mg/kg por via oral
atingiu concentracfes de 0,16 +- 0,06 mg/l no LCR e com relacdo aos seus efeitos
toxicos, se mostrou seguro mesmo em altas doses 30 mg/kg por 56 dias, sendo
somente observado edema uterino em éguas que receberam a mesma dose supra

citada, em um periodo de 30 dias.

Os benzeno-acetonitrilos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)
obtiveram uma taxa de sucesso de 62 a 67% analisando a melhoria de no minimo 1
grau ou se mostrar negativo para anticorpos contra S. neurona no soro e no LCR
(FURR et al., 2001). A duracéo do tratamento pode variar de acordo com a melhora
do quadro clinico do animal, algo que pode estar correlacionado ao seu déficit
imunolégico (REED et al., 2016, PUSTERLA; TOBIN 2017). De acordo com isso, a
terapéutica instituida deve ser mantida até que ndo haja melhora clinica, ndo sendo
recomendado nesse periodo teste de anticorpos no sangue e no LCR para a
sugestado do fim do tratamento (REED et al., 2016; PUSTERLA; TOBIN 2017). Isso é
devido aos anticorpos possuirem uma meia vida longa, podendo esses animais se

tornarem positivos por um longo periodo (DUBEY et al., 2015).

Dubey et al. (2015) institui que animais tratados com ponazuril ou diclazuril tem que
ser avaliados mensalmente para observar se houve melhoras clinicas, se ocorreu,

mas 0s sinais séo persistentes mais um més deve ser instituido ao tratamento.
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Segundo Pusterla e Tobin (2017) o risco de recaida é algo iminente, sendo
observada taxas de até 10% aproximadamente nos melhores protocolos instituidos.
Os animais recidivantes respondem bem a uma nova terapia, sendo a Unica
preocupacéo a escolha do protocolo terapéutico para que o0 mesmo néo tenha uma
segunda recaida (PUSTERLA; TOBIN, 2017).

O decoquinato, um anticoccidiano de &cido quinolino carbaxilico € utilizado para
tratar coccidiose em aves domeésticas, bovinos, ovinos e caprinos e esta disponivel
para o tratamento da EPM associado com levamisol (ELISSON; LINDSAY, 2012;
DUBEY et al., 2015). Ellison e Lindsay (2012) testaram a eficiéncia deste composto
de decoquinato com levamisol e obtiveram resultados positivos em 10 dias de

tratamento.

O tratamento com anti-inflamatorios ndo esteroidais tem significancia, devido as
caracteristicas inflamatorias da EPM. Podem ser administrado nos primeiros trés a
sete dias do inicio do tratamento com o antiprotozoario (REED et al., 2016;
PUSTERLA; TOBIN 2017). Em animais que apresentam sinais neurolégicos mais
graves com riscos de ficar em decubito a utilizacdo de corticoides por um periodo
curto pode ser instituida (0,1 mg / kg de dexametasona uma ou duas vezes
diariamente) e dimetilsulféxido (1 g / kg como solucéo a 10% por sonda nasogastrica
uma ou duas vezes ao dia) (REED et al., 2016). A suplementacdo com vitamina E
pode ser usada a fim de diminuir os danos oxidativos no SNC (PUSTERLA; TOBIN
2017). Esse efeito da vitamina E em equinos com EPM, foi discordado anteriormente
por (DUBEY et al., 2015).

De acordo com Pusterla e Tobin (2017) a Unica alternativa para os animais que
estiveram uma recaida ap0s o protocolo intituido é renovar o tratamento em conjunto
com um programa pratico de manutencdo terapéutica que normalmente é

associacdo de uma ou mais terapias recomendadas.
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3.10 Medidas profiléticas

Medidas profilaticas podem ser adotadas com o intuito de dificultar o contato dos
equinos com o agente causador, sendo medida desafiadora devido a ampla
distribuicdo dos agentes etioldgicos em diversas partes dos Estados Unidos e no
Brasil (HOWEN et al., 2014). O acesso de gambas e animais silvestres as
instalacbes devem ser evitados, os grdos ou racdes devem ser armazenados em
locais onde roedores ndo tenham acesso e as forragens protegidas evitando o
contato de animais silvestres (HOWEN et al., 2014; REED et al., 2016). Dubey et al.
2015 descrevem que a principal medida profilatica é evitar a contaminagcdo dos
alimentos e da agua com as fezes, pois 0s oocistos séo resistentes a influéncias

ambientais e os desinfetantes mais comumente utilizados.

O uso intermitente de coccidiostaticos e coccidas pode ser usado como métodos de
prevencao sendo relatado resultados positivos em diversos estudos como (FURR et
al 2006; MACKAY et al.,, 2008). Métodos para o controle efetivo ndo foram
determinados, sendo a imunizagdo uma solucdo para evitar a alta incidéncia de EPM
(Howen et al., 2014). Saville et al. (2017) tentaram reproduzir uma vacina no ano de
2003 a 2004 através de S. neurona mortos, esta ndo foi eficiente em evitar a

apresentacao de sinais clinicos de animais infectados experimentalmente.

4. RELATO DE CASO

4.1 Descricao do caso

Um equino fémea, da raca Campolina, com idade de dois anos, pesando cerca de
350kg oriunda do municipio de Feira de Santana - BA foi atendida no Hospital
Universitario de Medicina Veterinaria (HUMV) da Universidade Federal do
Recbncavo da Bahia no dia 09/03/2017, apresentando histérico de incoordenacgéo

motora progressiva a cerca de 30 dias e diarreia.
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O animal era criado em baia, sendo fornecido feno e ragdo diariamente, agua ad
libitum fornecida pela Empresa Baiana de Aguas e Saneamento S.A. (EMBASA). O
mesmo n&o tinha historico de ter sofrido situacbes de estresse antes do

aparecimento dos sinais clinicos (figura 8).

O proprietario relatou a presenca de roedores e cées no local em que o animal era
mantido e que havia iniciado o tratamento com Fenilbutazona intravenoso, na dose
de 2,8 mg/kg resultando no volume de 5ml, reduzindo 0,5ml por dia, durante quatro

dias ndo sendo observada melhora no quadro.

Fonte: Arquivo pessoal

Ao exame fisico geral o animal se apresentava em estagcdo, alerta, com apetite
presente, linfonodos sem alteracdo (figura 9). Apos avaliacdo do sistema locomotor
nao foi evidenciada claudicacdo ou dor a palpacdo de grupos musculares,

articulacdes, tenddes e ligamentos.

Diante do quadro de incoordenacao procedeu-se o exame do sistema nervoso. Foi
realizado a avaliacdo da simetria do pescoco e tronco, palpacdo do pescoco e
coluna dorsal e testou a sensibilidade do pescoco e reflexo misculo cutdneo néo
sendo evidenciada alteracdes. Na inspec¢do constatou-se atrofia dos musculos da
coxa e glateo. O animal ndo apresentava hipermetria e ao caminhar com o pescoc¢o
estendido ou flexionado aumentava o grau de incoordenacdo. Na avaliagcdo do tdnus

anal e da movimentagéo da calda n&o foram observadas altera¢gdes. Foi realizada a
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palpacéo retal ndo sendo constatado aumento de volume ou sensibilidade da regido
lombosacra. Diante da avaliacdo do sistema nervoso chegou-se a conclusdo que o
animal apresentava ataxia dos membros pélvicos, classificada em grau 2. N&do foram
realizadas a prova da rampa nem o deslocamento lateral dos posteriores com o
animal ao passo, devido ao risco de o animal cair. A propriocep¢cao estava mantida

nos membros anteriores, apresentando déficit nos membros pélvicos.

Com base no histdrico, levando em consideracao a evolucao progressiva, 0 curso e
a idade do animal foi feita suspeita clinica para sindrome de Wobbler com
diagnéstico diferencial para mieloencefalite protozoaria equina. Devido ao periodo
de curso da doenca, e a forma progressiva do aparecimento dos sinais clinicos a

raiva e o trauma agudo nao foram considerados como diagndésticos diferenciais.

Figura 9: Animal no brete do HUMV para a realizacdo de exame fisico e administracbes de

4 i L
. | L

medicagodes.

Fonte: Arquivo pessoal

Segundo o protocolo de atendimento do Setor de Grandes Animais do HUMV
exames de triagem como hemograma e parasitolégico de fezes. Exames
complementares mais especificos, como radiografia da regido cervical, para auxiliar
o diagnostico da sindrome de Wobbler. As colheitas de liquor e soro para realizacéo
de técnicas indiretas de diagnostico para EPM foram indicadas, contudo a colheita

de liquor com o animal em estagao foi improdutiva.
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Encaminhou-se sob refrigeracdo o soro sanguineo para o laboratério de referéncia
em diagnostico de EPM (PADDOCK - Laboratério de Analises Clinicas Veterinarias

— Sao Paulo-SP www.laboratoriopaddock.com.br) para exame pelo método de SAG

ELISA para S. neurona. Instituiu-se a terapia com administracdo de meloxicam
Maxican® a 2%, intravenoso 0,6 mg/kg, uma vez por dia durante cinco dias,
concomitante com vitamina bl Monovin B1®, intramuscular 0,6mg/kg, durante 11
dias. Posteriormente foi instituida terapia com dexametasona (Biodex®) intravenoso,
durante 9 dias com dose inicial de 8 ml/ 0,1 mg/kg reduzindo a metade a cada 3
dias.

Uma segunda amostra de soro sanguinea foi encaminhada sob refrigeracdo para
Universidade Federal da Bahia — UFBA para o Laboratorio de Diagnostico de
Parasitoses dos Animais (LDPA) para o exame sorologico pelo metodo de RIFI para

S. neurona e Neospora spp.

4.2 Resultados e discusséo

Os valores obtidos nos hemogramas realizados estdo descritos na (tabela 2). Foi
observado uma variacdo nos valores de hemacia, hemoglobina e hematoécrito sendo
no dia 06/06 visulalizado a presenca de Babesia sp. nas hemacias. Os valores de
leucograma se mantiveram no intervalo de normalidade durante todo o periodo de
internamento. Os resultados dos parasitoldgicos de fezes estdo expostos na tabela
3.

Tabela 2: Resultados dos hemogramas realizados no periodo em que o animal estava
internado no HUMV.

Data HE HB HT LC OBS
(6,5-12,5) (11-19) (33-52) 5.500-
12.500
13/03/17 6,16 10,48 30 10.200 -
12/04/17 - - - 6.500 -
22/05/17 8,20 10,53 31 10.900 -
06/06/17 5,46 10,66 26 8.450 Babesia sp.
08/06/17 6,95 9,37 26 8.300 -
10/07/17 6,79 8,75 26 9.750 -

HE= hemacias; HB= hemoglobina; HT: hematdcrito; LC= leucograma; OBS= obeservagoes.
Fonte: Elabora pelo autor.
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Tabela 3: Resultado do parasitolégico de fezes durante o periodo que o animal se manteve
internado no HUMV.

Data Strongyloidea Strongyloides spp. Parascaris spp. Eimeria spp.

14/03M17 0 0 0 0
01/06M17 230 0 0 0
1410717 1000 0 0 0

Fonte: Elaborada pelo Autor

A avaliacdo da projecao latero-lateral da regido cervical nédo revelou alteracoes
significativas que pudesse ser evidenciada por meio de radiografia simples.

O resultado do SAG-ELISA no soro sanguineo do animal revelou-se ndo reagente,
indicando que 0 mesmo ndo apresentava resposta imune ao parasito. O soro
sanguineo encaminhado para a realizacdo da técnica de RIFI teve como resultado
negativo para S. neurona (ponto de corte de 1:20) e positivo para Neospora caninum

com titulacao de 1:100.

Durante o periodo de tratamento com antiinflamatério e vitamina B1 ndo foram
observadas melhoras clinicas significativas. Foi sugerida terapia a base de diclazuril,
mas em funcdo da cronicidade da doenca e dos custos com a medicacdo o

proprietario optou por ndo realizar o tratamento, e o animal retornou a propriedade.

Apesar do diagnostico mais confidvel de EPM seja a indendificacdo dos parasitos
em tecido nervoso, os exames sorologicos tém sido utilizados para o diagnéstico da
mieloencefalite provocada pelo S. neurona e pelo Neospora spp.

Quanto as limitagdes diagnosticas das técnicas estdo a presenca de anticorpos em
animais que nao apresentam sinais clinicos da doenca, ou seja, 0o animal teve

contato com o protozoéario, mas ndo possui doenca ativa.

Neste relato o animal apresentou-se ndo reagente para S. neurona em dois testes
sorolégicos (SAG ELISA e a RIFI). O SAG ELISA baseia-se na identificacdo de
antigenos de superficie SAG2, SAG3 e SAG4 este se mostrou uma ferramenta
confidvel para o diagnéstico de animais que apresentam sinais clinicos da doenca
(HAONE et al., 2005b; YEARGAN; HOWE 2011).
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O resultado positivo obtido para neosporose pela técnica de RIFI com titulo de 1:100
corrobora com o trabalho conduzido por Marques (2014) no qual a prevaléncia da
enfermidade no Reconcavo Baiano com ponto de corte de 1:50 por esta mesma
técnica, demonstrando uma positividade de 45,3% do total de 206 animais
coletados, prevaléncia relativamente alta, este ainda correlacionou uma maior
probabilidade de animais com menos de cinco anos serem positivos para Neospora
spp. O fator idade corresponde o que foi encontrado por Fayer et al., (1990) onde
(61,8%) dos animais com EPM tinham quatro anos ou menos.

O tratamento instituido com dexametasona ndo exacerbou os sinais clinicos,
confirmando as pesquisas realizadas por (CUTLER et al., 2001) este descreveram a
dificuldade da analise desse tratamento, devido os animais instituidos a terapia
prolongada por este farmaco, sejam acometidos por outras enfermidades, sendo
dificil a analise correlacionada a piora do quadro clinico a EPM ou das outras

doencas concomitantes.

A estabilizagdo do quadro clinico do animal torna sugestivo que o animal conseguiu
produzir uma defesa contra a multiplicacdo do parasito ndo apresentando evolucéo
negativa. Mesmo as instalagdes onde o animal se encontrava possuirem ao seu
redor areas de vegetacdo habitat do hospedeiro definitivo do S. neurona ndo se
obteve positividade para tal agente, reforcando ainda mais a suspeita que 0s sinais
clinicos sejam de Neospora ssp.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A falta de uma medida profilatica efetiva como por exemplo, uma vacina, deixa como
Unica opcdo a utilizacdo de medidas preventivas como evitar o contato dos
hospedeiros definitivos com o alimento ou agua dos equinos, fator este de extrema
dificuldades devido a ampla distribuicdo dos hospedeiros definitivos. O tratamento
deve ser instituido o mais rapido possivel, aumentando as chances de melhora do

animal.
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O presente trabalho relata um caso de neosporose equina causando sinais clinicos
neuropaticos. A necessidade de um diagnostico fidedigno podendo diferenciar as
espécies de Neospora ant-mortem € fundamental, pois se conhecendo o agente
envolvido medidas profilaticas mais eficazes podem ser tomadas afim de se evitar a

continuagao do ciclo e infecgéo de outros animais.
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