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RESUMO

Dentre as enfermidades neurologicas que acometem os equinos, a mieloencefalite protozoaria
equina (EPM) encontra-se em posicao de destaque. Levando em consideracdo a importancia
da EPM no contexto das doencas neuroldgicas, esta revisdo aborda entre outros, os aspectos
epidemioldgicos, clinicos, diagnosticos e terapéuticos da EPM, causadas tanto pelo
Sarcocystis neurona quanto pelo Neospora caninum e Neospora hughesi, cujo objetivo ¢
contribuir para a atualizagdo dos profissionais envolvidos na 4area de clinica médica de
equinos.

Palavras-chave: Mieloencefalite protozodria equina, Sarcocystis neurona, Neospora
caninum, Neospora hughesi.

EQUINE PROTOZOAL MYELOENCEPHALITIS
ABSTRACT

Among the neurological disorders that affect the horses, the equine protozoal
myeloencephalitis (EPM) is the most important. Considering the importance of EPM in the
context of neurological diseases, this review covers among others, the epidemiological,
clinical, diagnoses and treatment of EPM, caused by Sarcocystis neurona as by Neospora
caninum and Neospora hughesi and this study aims at contributing for the update of the
veterinarians involved with equine internal medicine.

Key words: Equine protozoal myeloencephalitis, Sarcocystis neurona, Neospora caninum,
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MIELOENCEFALITIS PROTOZOARIA EQUINA

RESUMEN

Entre las enfermedades neuroldgicas que afectan a los caballos, mieloencefalitis protozoaria
equina (EPM) se encuentra en una posicion de preeminencia. Teniendo en cuenta la
importancia de la EPM en el contexto de las enfermedades neuroldgicas, esta revision se
centra, entre otros, los aspectos epidemiologicos, clinicos, diagndsticos y aspectos
terapéuticos de EPM, causadas por Sarcocystis neurona asi como Neospora caninum y
Neospora hughesi, cuyo objetivo es ayudar a la actualizacion de profesionales involucrados
en la clinica médica para caballos.

Palabras-clave: Mieloencefalitis protozoaria equina, Sarcocystis neurona, Neospora
caninum, Neospora hughesi.
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INTRODUCAO

Dentre as enfermidades neurologicas que acometem os equinos, a mieloencefalite
protozoaria equina (EPM) encontra-se em posicdo de destaque. A EPM ¢ causada pelos
protozoarios Sarcocystis neurona, Neospora caninum e Neospora huguesi, sendo a doenca
neuroldgica, causada pelo Sarcocystis neurona, uma das mais comumente diagnosticadas em
cavalos da América do Norte e provavelmente do Brasil.

Levando em consideragdo a importancia da EPM no contexto das doencas neurologicas
em equinos, a alta prevaléncia de animais soropositivos no pais e o fato de que, no Brasil, o
Neospora spp. ainda ndo ¢ incluido no diagnodstico desta enfermidade, esta revisdo aborda
entre outros, os aspectos epidemiologicos, clinicos, diagnosticos e terapéuticos da EPM,
causadas tanto pelo Sarcocystis neurona quanto pelo Neospora caninum e Neospora hughesi,
cujo objetivo € contribuir para a atualiza¢do dos profissionais envolvidos na area de clinica
médica de equinos.

REVISAO DE LITERATURA
HISTORICO
- Sarcocystis neurona

Em 1970, Rooney et al. (1) descreveram pela primeira vez, baseado em 52 casos de
doenca neuroldgica em equinos, uma sindrome inicialmente nomeada “Mielite segmentar”. O
protozoario foi descrito, pela primeira vez, em 1974 por Cushick et al. (2) que o identificaram
como sendo o Toxoplasma gondii. No mesmo ano, Beech (1974) (3) denominou a
enfermidade de “Encefalomielite Protozoaria Equina”. Porém, a denominagdo foi modificada
para “Mieloencefalite Protozoaria Equina” (EPM) por Mayhew et al. (4). Concluiu-se por
Dubey et al. (5), que o parasita era provavelmente uma espécie de Sarcocystis, assim a
espécie Sarcocystis neurona foi proposta para o agente causador da EPM. No mesmo ano,
Davis et al. (6) isolaram, a partir do cultivo em células monociticas de bovinos, o S. neurona
de dois cavalos da California, confirmando este como o agente etiologico da enfermidade.

- Neospora spp.

Em 1990, Dubey & Porterfield (7) relataram o primeiro caso de neosporose em um feto
equino abortado em 1985. A partir de entdo, surgiram outros relatos de neosporose em fetos
prematuros, animais recém nascidos € em animais adultos. Em 1996, Lindsay et al. (8)
descreveram neosporose neonatal em um potro que manifestava sinais neurologicos e
problemas visuais desde o nascimento. No exame necroscopico ndo foram observadas
alteracdes macroscopicas, porém, um cisto de N.caninum ao redor da musculatura ocular
durante o exame microscopico foi encontrado. Este achado representa, o primeiro relato de
cisto tecidual do parasita fora do sistema nervoso central (SNC).

No mesmo ano, Gray et al. (9) relataram em uma égua com 10 anos de idade o primeiro
caso de neosporose visceral. As lesdes estavam restritas aos linfonodos mesentéricos e
intestino delgado, onde se observou a presenca de taquizoitos, enquanto Daft et al. (10)
diagnosticaram neosporose em uma égua com 19 anos de idade que apresentava como sinais
clinicos, alteracdo de comportamento, paresia de membros pélvicos e disfagia. As lesdes se
localizavam no SNC, nervos periféricos e miocardio. Taquizoitos de N.caninum e cistos
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teciduais foram visualizados por imunoistoquimica (IHQ) no cérebro, medula espinhal e
nervos periféricos. Marsh et al. (11) isolaram em cultivo celular de cérebro e medula,
organismos de N. caninum em um equino com sinais neurolégicos ¢ em 1998 (12), isolaram
um protozoario com caracteristicas diferentes do N. caninum de tecido do SNC de um equino
da Calif6rnia.

Com base na ultra-estrutura do parasita isolado e da analise molecular de uma pequena
subunidade do gene de RNA ribossomal (ITS-1), encontraram sete nucleotideos de diferentes
bases entre N. caninum e o novo isolado. A partir dessas diferengas, os autores propuseram
uma nova espécie para este parasita denominando-a Neospora hughesi, parasita associado
com mieloencefalites em equideos (13).

EPIDEMIOLOGIA
- Sarcocystis neurona

Estudos sorologicos revelam, de acordo com a regido geografica, graus variaveis de
exposicao dos equinos ao S. neurona (14,15,16,17). A sorologia determinou exposi¢ao em
35,6% e 35,5% dos animais estudados na América do Sul, respectivamente, no Brasil e
Argentina (18,19). Apesar do grande nimero de equinos soropositivos, apenas a minoria
desenvolve sinais clinicos da doenca (20,21). Além disso, alguns cavalos portadores do S.
neurona sao capazes de eliminar o parasita sem necessitar de tratamento (22,23).

Nas Américas numerosos casos de EPM sao relatados (22,24,25,26). Casos de EPM na
Europa também foram descritos em equinos, todos importados do Continente Americano
(27,28,29). Outros equideos podem ser infectados pelo S. neurona, porém apenas dois relatos
de doenga clinica foram descritos acometendo um podnei e uma zebra (30,31). A baixa
ocorréncia de casos em outras espécies de equideos sugere que existem diferencas quanto a
resisténcia pela infecgdo por S. neurona (32).

O maior percentual dos casos de EPM ocorre em cavalos com até quatro anos de idade
ou menos (32) e parece nao existir predilegdo aparente por raca, apesar dos cavalos das racas
Thoroughbreds, Standardbreds e Quarto de Milha apresentarem os maiores percentuais dos
casos quando comparadas as demais ragas (33). Nao ha preferéncia quanto ao sexo (15).

Os principais fatores de risco associados a EPM estdo relacionados com a idade,
proximidade geografica com &reas de ocorréncia do hospedeiro definitivo, estresse,
intensidade de exercicio e fatores sazonais (34,35). Na América do Norte, o efeito da
sazonalidade pode ser observado durante o inverno, quando o numero de animais
soropositivos diminui em fun¢@o da redu¢do de esporocistos vidveis no ambiente (23).

-Neospora spp.

O diagnostico dos animais infectados por Neospora sp. é a chave para o entendimento
da epidemiologia da neosporose (36). Foi demonstrado recentemente na América do Norte, o
ciclo de N. caninum entre animais domésticos ¢ silvestres com a confirmagao da transmissao
do parasita entre cervideos e cdes, assim como entre coiotes e bezerros. Com isso, a
participagdo da fauna silvestre no ciclo de transmissdo de N. caninum determina maiores
desafios para o controle da neosporose (37).

Na América do Sul, o N. hughesi ainda ndo foi isolado, e na maioria dos estudos de
soroprevaléncia e de diagndstico sorologico estdo sendo utilizados os taquizoitos de M.
caninum como antigeno, ndo sendo possivel, portanto, a diferenciacdo da espécie de
Neospora que estéd infectando os equinos, devido a existéncia de reagao cruzada (38,39).
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As doengas neuroldgicas causadas por N. hughesi foram diagnosticadas em cavalos
adultos, nos Estados Unidos (40). Até o momento ndo se conhece a razao para os
diagndsticos de encefalite em equinos adultos ocorrer somente nos Estados Unidos (41). No
entanto, foi realizado um estudo em equinos de diversos estados brasileiros, sob diferentes
condi¢des de manejo, no qual foi verificado a presenca de anticorpos anti-NhSAGI1 de N.
hughesi, onde observou-se a ocorréncia de 2,5% (24/961), resultado semelhante aquele
encontrado nos EUA, que foi de 3,4 % num total de 1917 equinos estudados. Até o presente
momento, os trabalhos de soroprevaléncia indicam que os equinos da América do Norte e do
Sul sdo pouco infectados por Neospora spp. (42). Sendo assim, mais informagdes sio
necessarias para se esclarecer o papel do N. caninum e N. huguesi na epidemiologia dessa
infeccdo em equinos.

Contudo, outros estudos demonstraram a presenga de anticorpos anti-Neospora sp. em
equinos da Suécia, Italia e Coréia do Sul, encontrando 1%, 28% e 2% de soroprevaléncia,
respectivamente (39).

Os aspectos relacionados aos fatores de risco a neosporose equina precisam ser
elucidados (39).

CICLO DE VIDA
- Sarcocystis neurona

O S. neurona ¢ um coccideo do filo Apicomplexa, pertencente a familia Sarcocystidae,
possuindo como hospedeiro definitivo as espécies de gambd, Didelphis virginiana e
Didelphis albiventris, na América do Norte e do Sul respectivamente e uma variedade de
outros mamiferos como hospedeiros intermedidrios (32,43,44). Normalmente os parasitas do
género Sacorcystis completam o seu ciclo de vida em dois hospedeiros, o intermediario € o
definitivo.

No trato intestinal do hospedeiro intermediario, os esporocistos se rompem e liberam
esporozoitos infectantes. Estes por sua vez, penetram na mucosa intestinal, sendo
disseminados pelo sistema vascular. Eles se desenvolvem intracelularmente nas varias células
endoteliais dos capilares e em outros pequenos vasos. Os esporozoitos se tornam
multinucleados, transformando-se em esquizontes, 0s quais produzem numerosos merozoitos.
A célula hospedeira se rompe, liberando merozoitos no sistema vascular (45).

Outro ciclo de desenvolvimento ocorre normalmente nas células endoteliais,
produzindo uma segunda geracdo de merozoitos. A Ultima geracdo de merozoitos penetra nas
células musculares cardiacas e esqueléticas e transformam-se em sacorcistos (cisto muscular)
que contém bradizoitos. A infec¢do do hospedeiro definitivo ocorre pela ingestdo de carne
contendo sarcocistos. Os bradizoitos provenientes do sarcocistos penetram na lamina propria
do trato intestinal onde desenvolvem-se os estagios sexuados, machos (microgametas) e
fémeas (macrogametas). O oocisto esporula no hospedeiro definitivo, produzindo dois
esporocistos, cada um contendo quatro esporozoitos. Estes esporocistos livres sao
normalmente observados nas fezes do hospedeiro definitivo (45).

Considerando o fato de que ndo foram encontrados sarcocistos de S. meurona na
musculatura dos cavalos e excluindo-se a possibilidade da transmissdo desse parasita para o
hospedeiro definitivo a partir da ingestdo da musculatura desses animais, 0s equinos sao
considerados hospedeiros aberrantes terminais (46). No entanto, Mullaney et al. (47)
demonstraram que os cavalos podem ser considerados hospedeiros intermediarios naturais da
EPM, quando observaram a presenga de sarcocistos de S. meurona na musculatura e
esquizontes no cérebro de um equino positivo para EPM que havia sido eutanasiado. Até
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entdo, somente haviam sido encontradas no encéfalo e medula espinhal de cavalos com EPM,
formas imaturas do parasita.

- Neospora spp.

Os protozoarios do género Neospora também pertencem ao filo Apicomplexa e familia
Sarcocystidae, assim como o S. neurona. No género Neospora duas espécies sdo conhecidas,
Neospora caninum ¢ Neospora hughesi.

Os estagios do ciclo de vida do N. caninum sdo taquizoitos, cistos contendo bradizoitos
e oocistos (48).

As formas identificadas do ciclo de vida de N. hughesi sdo taquizoitos e cistos teciduais
com bradizoitos. Nao foram até o momento, identificados oocistos deste parasita. Os
taquizoitos sdo ovodides e multiplicam-se rapidamente por endodiogenia, penetrando
ativamente nas células hospedeiras, localizando-se no citoplasma ou dentro do vacuolo
parasitoforo (12,32,39).

Os hospedeiros definitivos, quando ingerem os cistos de N. caninum, eliminam os
oocistos nao esporulados nas fezes. No meio ambiente ocorre a esporulagdo, formando-se
dois esporocistos, cada qual com quatro esporozoitos. Caes e coiotes sdo 0s Unicos
hospedeiros definitivos identificados até o momento, mas suspeita-se que outros canideos
silvestres possam também servir como hospedeiros definitivos e eliminar oocistos nas fezes
(37). O hospedeiro definitivo do N. hughesi ainda ¢ desconhecido, permanecendo incerta a
forma de exposi¢ao dos cavalos a este parasita e se ha outros hospedeiros intermediarios (42).

PATOGENESE
- Sarcocystis neurona

Os esquizontes do S. neurona e os merozoitos sdo encontrados em neurdnios, células
mononucleares, células da glia e talvez em outras células neurais (32). Os esquizontes
penetram nas células do SNC, como neurdnios, células da glia e macréfagos intra-tecais,
multiplicando-se no seu interior. Essa multiplicagdo produz inflamagdo ndo-purulenta,
caracterizada por acumulo de linfécitos, neutréfilos, eosindfilos. A associagdo da infecg¢do a
reacao inflamatdria provoca alteracdo na funcao neuroldgica normal, observando-se sinais de
fraqueza, atrofia muscular e déficits proprioceptivos (49).

Estudos com genes e interferon gama em ratos geneticamente modificados, alimentados
com esporocistos de S. neurona, indicam que o parasita inicialmente se multiplica numa
extensao limitada de tecidos viscerais, sendo depois transportados para o SNC no interior dos
leucocitos, escapando assim da acdo dos anticorpos (50). Trés semanas apos infec¢do os
parasitas ja se encontram no SNC e os sinais clinicos da doenga vao variar em funcao da area
do SNC parasitada. Por exemplo, o envolvimento do cérebro pode causar depressdo,
alteragdes comportamentais e convulsodes. Lesdes no tronco encefalico e na medula espinhal
podem causar alteragdes locomotoras, incoordenag¢do causada pelo envolvimento dos tratos
ascendentes e descendentes, ¢ uma variedade de sinais clinicos atribuidos ao dano causado
nos nucleos dos nervos cranianos (51).

- Neospora spp.

Os cistos teciduais de N. hughesi sao normalmente encontrados no SNC e retina, e
ocasionalmente nos nervos periféricos e musculos oculares de cavalos. Em um potro
infectado congenitamente observou-se também cistos teciduais de Neospora sp. no tdlamo e
hipotadlamo (8). Nos poucos estudos com N. hughesi, os taquizoitos foram observados
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principalmente no cérebro e medula espinhal de animais infectados, enquanto que os
bradizoitos localizam-se em grande nimero dentro do cisto tecidual (32,39).

O tamanho e a espessura da parede dos cistos sdo caracteristicas que podem distinguir
os parasitas N. caninum e N. hughesi (12). Provavelmente, com o inicio da resposta imune
do hospedeiro e a presenca de outros fatores fisioldgicos, os taquizoitos entram nas células e
se diferenciam em bradizoitos, estabelecendo a infeccdo pela presenga dos cistos. Os
bradizoitos representam o estagio de multiplicagdo lenta, no qual os parasitas formam cistos
teciduais, principalmente no sistema nervoso central e retina. Os cistos também foram
observados no musculo esquelético de cies e bezerros, € nos nervos periféricos e musculo
ocular de cavalos. Os cistos podem persistir no hospedeiro infectado por varios anos, sem
causar nenhuma manifestacao clinica (8,10).

Entretanto, em N. caninum sao observados taquizoitos e cistos contendo bradizoitos e
oocistos (48). Em equinos infectados, os taquizoitos de Neospora caninum foram encontrados
em diversos tecidos, entre eles, intestino delgado, cérebro, medula espinhal, nervos
periféricos e fetos abortados (8). Dubey et al. (32) observaram taquizoitas de N. hughesi nas
células musculares cardiacas, cérebro, medula espinhal, macrofagos, eosinofilos, neutréfilos,
e, ocasionalmente, linfocitos. Ndo foram observados em fibroblastos, células musculares,
células endoteliais e limen de vasos sanguineos.

Os mecanismos de infeccdo do N. caninum sdo a transmissdo vertical ou infec¢do
congénita e a transmissdo horizontal ou infeccdo pds-natal, com a ingestdo de oocistos
esporulados. A transmissao horizontal ocorre nos hospedeiros intermediarios apos a ingestao
de oocistos esporulados, e a transmissao vertical pela invasao do parasita nas células uterinas.
Porém, nos equinos, a patogénese do aborto ndo esta elucidada (52).

SINAIS CLINICOS
- Sarcocystis neurona

A evolug¢do dos sinais clinicos varia de aguda a crénica, com aparecimento insidioso de
sinais focais ou multifocais de doenca neurologica envolvendo o cérebro, tronco encefalico
ou medula espinhal (32). Os equinos acometidos normalmente apresentam progressao
gradual na gravidade e abrangéncia dos sinais clinicos, incluindo ataxia. Contudo, em alguns
casos, o aparecimento gradual pode dar lugar a uma exarcebagdo subita na severidade da
doenga clinica, resultando em decubito (53).

Os sinais clinicos variam em funcdo da capacidade do parasita em infectar
aleatoriamente as substancias branca e cinzenta em multiplos locais no SNC. Por este fato, os
primeiros sinais da doenga podem ser facilmente confundidos com uma claudica¢do de
origem musculoesquelética. Diversos segmentos da medula espinhal e/ou do encéfalo podem
estar envolvidos simultaneamente, tornando a localizagao das lesdes um desafio (33).

Entre os sinais do comprometimento da substancia cinzenta pode-se destacar atrofia
muscular focal e fraqueza muscular; os danos causados a substincia branca frequentemente
resultam em ataxia e paresia dos membros. Os sinais caracteristicos de envolvimento do
cérebro e tronco encefilico incluem depressdo, desvio de cabeca, paralisia facial e
dificuldades de degluticdo. Entretanto, estes sinais ndo se limitam apenas a estas areas. As
anormalidades no padrdo da marcha sdo normalmente resultado de lesdes na medula espinhal
e variam em gravidade conforme a localizacdo e extensdo da lesdo tecidual (53).

De forma geral, os sinais vitais nos equinos acometidos, se mantém dentro dos padrdes
de normalidade e os animais permanecem alerta e responsivos. Apesar de incomum, alguns
animais com EPM podem apresentar depressdo e também perda de peso. O exame
neuroldgico normalmente revela ataxia assimétrica, fraqueza e espasticidade envolvendo os
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quatro membros. Areas de hiporeflexia, hipoalgesia ou completa perda sensorial estdo
frequentemente presentes (53).

- Neospora spp.

Os sinais clinicos de neosporose em equinos sdo cegueira, paralisia dos membros
pélvicos, comportamento bizarro, dificuldade de mastigacdo, incoordenacado, ataxia, doencas
viscerais, doenga neonatal, aborto e perda de peso (10,54).

Existem relatos que indicam que o N. caninum pode estar relacionado a mieloencefalite
em equinos, sendo incerto até o0 momento se ¢ causa frequente ou rara de EPM. Contudo, o N.
caninum ¢ frequentemente associado a disturbios reprodutivos (55). O Neospora hughesi, por
outro lado, ¢ comumente associado a disturbios neurologicos € ndo a problemas da esfera
reprodutiva (41). Nos equinos infectados com N. hughesi os sinais clinicos observados sao
ataxia dos membros pélvicos e, ocasionalmente, dos quatro membros e dificuldade de
deambulacgdo acentuada quando o animal caminha com a cabega ereta ou em circulos (32,40).

Nao existem estudos que avaliem a possibilidade de cavalos soropositivos para
Neospora spp. ¢ clinicamente sadios, desenvolverem a doenca. Dentro deste contexto, a
possibilidade de uma infecgdo subclinica por Neospora spp. também deve ser considerada

(39).

DIAGNOSTICO
- Sarcocystis neurona

O diagnostico da EPM deve ser baseado na historia, nos sinais clinicos, localizagao
anatomica da lesdo, métodos de imunodiagnostico, resposta a terapia, na evolucao do caso
clinico e exclusao de outras enfermidades (53).

- Andlises sanguineas e do liquido cefalorraquidiano (LCR)

A EPM ndo causa alteragdes significativas no hemograma ou na bioquimica sérica,
porém estes exames podem auxiliar na exclusdo de outros diagnosticos diferenciais. A anélise
fisico-quimica do LCR ¢ muito importante na diferenciagdo de doencas neurologicas
infecciosas e ndo infecciosas. A contaminacdo do LCR com sangue durante a coleta deve ser
avaliada, visto que isto pode levar a resultados falso-positivos no “Western blot” devido ao
grande nimero de animais soropositivos para doenca sem manifestacdo de sinais clinicos.
Portanto, apesar da EPM raramente produzir alteragdes no LCR, esta analise ¢ de grande
importancia na avaliagdo da contaminagao da amostra por sangue (56).

- Quociente de albumina (QA)

A propor¢ao de albumina no LCR e no soro pode ser Util para avaliar uma amostra
qualitativa de LCR. A albumina ¢ uma proteina abundante no soro, mas nao ¢ produzida no
LCR. A presenca de albumina no LCR ocorre devido ao escape da proteina da circulagdo
geral. A concentracao total de albumina no LCR e 0 QA podem ser comparados, para avaliar
a integridade da barreira hematoencefélica. Existem pardmetros normais do QA encontrados
no LCR de cavalos, com isso, se a concentragao total de albumina no LCR e/ou o QA estao
elevados, ¢ sinal de aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica ou
contaminagao sangiiinea acidental da amostra (32).
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- Immunoblot (Western blot)

O teste Immunoblot detecta a presenca de anticorpos especificos para S. neurona no
soro ou no LCR (53), ndo apresentando reagdo cruzada com outros tipos de protozoarios. A
especificidade e a sensibilidade do Immunoblot sdo de aproximadamente 89% (32).

- Reacgdo em cadeia da polimerase (PCR)

A técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ¢ especifica para o DNA do
parasita, confirmando a presenga do S. neurona no SNC. Apesar disso, a sensibilidade da
PCR para a EPM ¢ baixa devido ao fato de que, o DNA do parasita pode ser rapidamente
destruido pela acdo das enzimas presentes no LCR ou pela escassez de DNA no mesmo
(11,44).

- Imunoistoquimica (IHQ)
Os testes imunoistoquimicos podem distinguir o S. neurona de outros parasitos (44).
- Biomarcadores genéticos

Em 2005, Eastman et al. (57) estudaram biomarcadores genéticos em leucocitos no
sangue periférico de cavalos. Os genes que se mostraram estatisticamente diferentes nos
animais com ¢ sem sintomas de EPM foram tabulados e formaram a base para um marcador
genético da doenga. Este teste demonstrou possuir boa especificidade e sensibilidade nos
estagios agudos da doenga, sendo que nos casos cronicos, os resultados nao foram estudados.
Estes biomarcadores podem trazer informagdes a respeito do estagio da doenca e progndstico
antes dos sinais clinicos se tornarem evidentes. Os autores do referido estudo ndo
especificaram quais foram os biomarcadores identificados.

- Neospora spp.

Os estudos e os respectivos exames de diagnostico em cavalos infectados por Neospora
spp. sdo escassos, além disso, o titulo para N. hughesi no LCR ainda deve ser estabelecido.

O diagnostico clinico da enfermidade ¢ dificultado pelos sinais inespecificos da
neosporose. Devido a este fato, o diagnostico laboratorial deve ser realizado para confirmar a
infec¢do por Neospora spp. (39).

- Testes Sorologicos

Os testes sorologicos mais utilizados para Neospora sp. sdo: reacdo de
imunofluorescéncia indireta (IFI), ensaio imunoenzimatico (ELISA), soroaglutinacdo e
Western blot (39). A presenca de anticorpos indica que houve exposicao ao parasita ou a um
parasita estritamente relacionado passivel de reag¢do cruzada, ndo indicando necessariamente
a existéncia de uma infecgao ativa (58).

O primeiro método soroldgico aplicado em animais para o diagnostico de N. caninum
foi IFI, utilizando taquizoitos intactos como antigenos, sendo considerada um método de
referéncia (36). Segundo Vardeleon et al. (58), a IFI identifica todas as amostras reagentes,
sendo portanto, altamente sensivel. O Western blot tem sido muito utilizado como teste
confirmatorio para Neospora spp. em varias espécies animais, sendo considerado altamente
especifico.
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- Testes Parasitologicos

Os métodos parasitoldgicos utilizados no diagnostico e pesquisa de Neospora spp. sao:
exames histopatologico, imunoistoquimico, isolamento in vitro e in vivo e a detec¢ao do
DNA do parasita pela PCR (36).

O diagnostico de aborto por neosporose pode ser também realizado pela PCR (39).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A EPM pode ser confundida com outras doengas que causam distirbios neuroldgicos.
Os principais diagnosticos diferencias da EPM s3o: a mielopatia estenotica cervical,
mieloencefalopatia degenerativa equina, mieloencefalopatia com neurite/vasculite causada
pelo Herpesvirus equino do tipo 1 e trauma. Nos casos suspeitos de EPM que apresentam
somente déficits de pares de nervos cranianos, deve-se realizar o diagnostico diferencial de
sindrome da cauda equina, doenca das bolsas guturais, otite média/interna e outras
neuropatias periféricas, como o traumatismo craniano com comprometimento somente de
nervos periféricos. Por outro lado, nos equinos que apresentam sinais cerebrais, déficits dos
nervos cranianos e/ou ataxia, devemos considerar as encefalites virais, bacterianas,
leucoencefalomalécea, traumatismo craniano e encefalopatia hepatica/urémica (32,53).

Entre outras afec¢cdes que podem apresentar sintomatologia semelhante &8 EPM pode-se
destacar: doenca do neurénio motor, neoplasias da coluna vertebral e/ou da medula espinhal,
abscessos epidurais, encefalite viral do Oeste do Nilo, mal-formagdes vasculares, traumas,
abscessos cerebrais, migracao de parasitas, epilepsia, linfossarcomas, botulismo, entre outras
(32,53).

TRATAMENTO
- S. neurona

O tratamento dos equinos com suspeita de EPM, depois dos sinais clinicos
reconhecidos, deve ser feito o mais rapido possivel. O tratamento mais comum ainda ¢ o uso
de inibidores da diidrofolato redutase, como a combinacdo de pirimetamina (1,0mg/kg, por
via oral, uma vez ao dia) com sulfadiazina (20mg/Kg, por via oral, duas vezes ao dia) por um
periodo de 120 dias a seis meses, ocorrendo com isso o bloqueio sequencial do metabolismo
do 4cido folico nos protozodrios. Porém, o S. neurona ja tem mostrado resisténcia a
pirimetamina na auséncia de sulfas (22,32,53). O tratamento deve ser realizado enquanto o
LCR for positivo e/ou os animais estiverem demonstrando sinais clinicos. Foram observadas
algumas complicagdes como diarréia, anemia e/ou leucopenia, principalmente quando a dose
da pirimetamina ¢ duplicada (22,32).

Outra alternativa terapéutica para os equinos que nao respondem bem ao tratamento
tradicional ¢ a administragdo de diclazuril (5,6mg/kg, por via oral, uma vez ao dia) ou
toltrazuril (10mg/kg por via oral, uma vez ao dia), ambos pertencentes ao grupo benzeno
acetonitrila, por um periodo de no minimo 28 dias (22). O diclazuril é um coccidiostatico
absorvido rapidamente e pode ser encontrado no soro uma hora ap6s o tratamento. Os
resultados indicam que o diclazuril consegue eliminar os estagios primarios do S. neurona,
podendo ser util na profilaxia da EPM. O toltrazuril também ¢ um coccidiostatico, sendo
amplamente utilizado em varias espécies. Seu mecanismo de a¢do consiste em desestabilizar
o metabolismo do parasita e a divisdo celular, apresentando alta eficacia para o tratamento de
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EPM, boa absor¢ao oral, razodvel tempo de eliminacdo (48-72h), boa solubilidade lipidica e
boa absor¢ao no LCR.

Outro fdrmaco anti-coccideo utilizado para o tratamento da EPM, que tem mostrado
resultados clinicos favoraveis, trata-se do metabodlito panozuril (toltrazuril sulfona). Pode-se
utilizar ainda, o nitazoxanide, que possui amplo espectro de atividade contra bactérias,
protozoarios e helmintos. A dose sugerida para o inicio do tratamento ¢ de 25mg/kg/dia
durante os sete primeiros dias, aumentando para 50mg/kg/dia nos demais dias, totalizando 30
dias de tratamento (32). Estas drogas nao estao disponiveis no Brasil.

A terapia antiinflamatoria ¢ indicada e pode-se usar fenilbutazona ou flunixina
meglumina (1,1mg/Kg, por via intravenosa, duas vezes ao dia) por trés a sete dias, assim
como a adi¢do de DMSO 1g/kg em 10% de solugdo (por via intravenosa ou por via oral)
(22,53). O uso excessivo de corticoesterdides em equinos com suspeita de EPM pode agravar
o quadro clinico. Entretanto, uma ou duas doses de corticoesteréides podem ser administradas
para ajudar a reduzir os efeitos da inflamagdo em casos onde ha répida progressdo da
sintomatologia clinica (32).

Recomenda-se como tratamento suplementar, vitamina E, acido folico e tiamina.
Porém, foi demonstrado que além do tratamento suplementar mencionado, a sulfadiazina
assim como a pirimetamina, também nao sdo aconselhdveis no tratamento de fémeas
gestantes, devido ao risco de deformidades congénitas (22,32). Em equinos, a administragdo
de acido folico apresenta dois problemas em potencial, primeiro que o acido folico ¢
pobremente absorvido no trato intestinal e segundo que a conversdo do folato para a forma
ativa de tetrahidrofolato requer dihidrofolato redutase, que ¢ inibida pelas drogas
administradas durante o tratamento (32).

Muitos equinos podem continuar com resultados positivos por varios meses apos a
morte do protozodrio (22). Se os sinais clinicos persistirem, a terapia deve ser reavaliada a
cada trinta dias. Ainda ndo existe uma vacina eficiente contra a EPM (32).

Além dos protocolos convencionais utilizados para o tratamento da EPM, a instituicao
do tratamento Fisioterapéutico e da Acupuntura, tem mostrado ser benéfico no
restabelecimento dos equinos acometidos por esta enfermidade. Uma vez que, se observa um
progresso muito mais rdpido devido aos estimulos gerados e com isso a uma maior
neuroplasticidade, resultando na diminui¢do do grau de incoordenacdo desses animais, na
recuperacao da propriocepg¢ao, da funcdo motora normal e no desenvolvimento de musculos
atrofiados.

Atualmente se busca outras alternativas para auxiliar no tratamento da EPM e estudos
sobre o0 uso da terapia celular em equinos estao sendo realizados.

- Neospora spp.

No Brasil, o protozodrio Neospora spp. deveria ser incluido no diagnostico de MEP,
para se estabelecer a real participagdo deste parasita nas doengas neuroldgicas, propiciando
novas op¢oes de tratamento e controle da doenca (39)

Virias drogas, como decoquinato, depudecina, toltrazuril, ponazuril, artemisinina e os
extratos de ervas medicinais foram utilizadas in vitro (cultivo celular) e in vivo
(camundongos), porém, sem comprovagao da eficacia das mesmas (59).

Ainda assim, equinos acometidos pela doenga sdao tratados empiricamente com
ponazuril e outras drogas antiprotozoarias comumente utilizadas para o tratamento da EPM
por S. neurona (60).

CONSIDERACOES FINAIS
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A maioria dos relatos sobre EPM indica que o principal agente etiologico envolvido, ¢
sem duvida, S. neurona. Entretanto, nos equinos, sdo limitadas as informacgdes referentes as
consequéncias da infec¢do por N. caninum e N. hughesi, talvez devido a menor prevaléncia
por eses protozoarios ou até mesmo pelo fato da neosporose nao ser incluida no diagndstico
de EPM.

Caso houvesse a inclusdo do Neospora spp. no diagnoéstico de EPM, seria possivel
avaliar a real participag¢do desses parasitas nas doengas neuroldgicas em equinos, assim como
acontece com a EPM causada pelo S. neurona. Portanto, mais estudos referentes ao
diagndstico e diferenciacdo dos parasitas N. caninum e N. hughesi sao necessarios.

Com a descoberta de que o Neospora hughesi, assim como o N. caninum, também
causam EPM em equinos, um novo desafio foi lancado quanto ao diagnostico, tratamento e
controle da enfermidade.
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