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Tripanossomose em equinos na regiao sul do Brasil

Trypanosomosis in equines in southern Brazil

Aleksandro Schafer da Silva', Olmiro Adair Silveira de Andrade Neto?, Marcio Machado Costa’, Patricia
Wolkmer’, Cinthia Melazzo Mazzantti? Janio Morais Santurio? Sonia Terezinha dos Anjos Lopes® &
Silvia Gonzalez Monteiro?

ABSTRACT

Background: Trypanosoma evansi (T. evansi) is a protozoan which causes trypanosomosis in livestock in many countries of
Southeast Asia, Africa and South America. Patterns of disease vary from acute epidemics with high case-fatality rates to
subclinical and/or chronic disease in endemic animal populations. It is a problem of great economic importance due to the
death of sick animals and high cost of treatment. This article aims to review the outbreaks of the infection by T evansi in horses
that occurred in southern Brazil.

Review: These outbreaks were discussed in terms of epidemiology, clinical signs, laboratory tests, pathological findings,
diagnosis and treatment by addressing the differences between the cases occurred in the state of Rio Grande do Sul and in other
Brazilian states. The outbreaks due to 7. evansi in livestock animals are endemic in warm-climate areas. At the Rio Grande do
Sul state, most of the equine trypanosomosis occurs in the summer. This can be easily explained by the high number of blood-
sucking insects, which are responsible for the mechanical transmission of the flagellate among the animals. Clinical signs such
as progressive weight loss, lethargy, incoordination, instability, atrophy and paralysis of the hind limbs, difficulty in standing
and walking, subcutaneous edema and abortion are often reported in 7. evansi-infected equines. Anemia is the clinical
alteration most observed in these infections, although its pathogenicity still remains unclear. In the present study anemia was
associated with lipid peroxidation and decrease in serum iron levels and in acetylcholinesterase activity. Necropsy alterations
found in the outbreaks reported in the Rio Grande do Sul state are commonly described in infections by 7. evansi, except by
the neurological alterations as necrotizing encephalitis of the white matter associated with edema, demyelinization and pe-
rivascular lymphoplasmocytic infiltrate. The diagnosis of the equine trypanosomosis was based on morphology and biometry
of the trypomastigote forms in peripheral blood smears stained with Quick Panoptic or Giemsa methods, immunohistochemic,
xenodiagnostic, and PCR 7. evansi-specific. A new therapeutic protocol using diminazene aceturate at a dose of 7 mg kg! was
tested in one of the outbreaks. This approach cured all the infected animals.

Conclusion: Although T. evansi was diagnosed for the first time in Rio Grande do Sul state in 2002, veterinary clinicians have
reported clinical signs such as paralysis of the pelvic members, fever and weight loss since the 80’s and 90’s. Therefore, the lack
of knowledge of the disease might have been responsible for the unpublished data. Another hypothesis is the suspect of ba-
besiosis, since both illnesses have marked anemia and hyperthermia. Moreover, as the diminazene aceturate has trypanocidal
and babesicidal action, animals may have been misdiagnosed with babesiosis and may have recovered from the 7. evansi
infection. Only few researches on trypanosomosis are found in the southern region of Brazil. Prevalence studies with more
sensible techniques are necessary in order to clarify the spread of the disease and the economic losses that it causes to farmers.
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I. INTRODUCAO

Trypanosoma evansi é um protozodrio da
secdo salivaria, agente etioldgico da doenca conhe-
cida como Mal das Cadeiras ou Surra em equinos
[36]. Apresenta ampla distribuicdo geogréfica para-
sitando equinos, camelos, bovinos, caprinos, ovinos,
sui-nos, caes, gatos, bufalos, elefantes, capivaras, qua-
tis, antas, veados, pequenos roedores silvestres [36]
e humanos [19]. T. evansi pode ser transmitido me-
canicamente por insetos e morcegos hematéfagos
[21].

Em c@es e equinos, o protozodrio produz si-
nais clinicos tais como anemia, edema de pernas e
partes baixas, letargia, perda de apetite, emagreci-
mento, febre intermitente, lacrimejamento e aborto
[5,23,28,33-35,46]. Para o diagndstico da tripanos-
somose podem ser utilizados exames parasitoldgicos,
imunolégicos e moleculares [38,43,44]. No Brasil,
quando constatada infec¢do por 7. evansi, o aceturato
de diminazeno € o produto comumente utilizado no
tratamento de animais domésticos, por apresentar al-
tos indices terapéuticos, apesar do grande nimero
de casos com recidiva da doenga apds terapia [4,27].

No Brasil, o T. evansi afeta principalmente
equinos e a prevaléncia da infeccdo varia de regido
para regido [14,20]. A doenca é enzodtica em equinos
do Pantanal matogrossense [33]. J4 na regido sul do
Brasil, foram diagnosticados em 2002 e 2003 surtos
e casos isolados em equinos de infeccio por 7. evansi
em propriedades dos municipios de Sdo Sepé e Ale-
grete [6,26,28]. Em 2007, mais um surto por 7. evansi
foi identificado em equinos no municipio de Cruz
Alta [46]. Desse modo, este artigo teve o objetivo de
realizar uma revisdo sobre os surtos ocorridos de in-
fecc@o por T. evansi em equinos no sul do Brasil.

I1. SURTOS DE TRIPANOSSOMOSE NO SUL DO BRASIL

Neste estudo, compararam-se as descrigcdes
de artigos referentes a epidemiologia, sinais clinicos,
exames laboratoriais, achados patolégicos, diagnds-
tico e terapia de caso de infecgdo por 7. evansi ocor-

ridos em equinos no estado do Rio Grande do Sul.
As diferencas entre os casos foram analisadas e dis-
cutidas entre si e com a literatura brasileira e interna-
cional, dando énfase para as novas descobertas refe-
rentes a este parasito em cavalos.

I11. NOVO CASO: Trypanosoma evansi EM EQUINO NO RS

Em julho de 2009, no municipio de Sdo
Vicente do Sul, localizado na regido central do esta-
do do Rio Grande do Sul, foi avaliado um equino,
fémea com 11 anos de idade, que apresentava hiper-
termia, mucosas congestas e enrijecimento dos mem-
bros pélvicos. Este apresentava bom estado nutri-
cional e apetite voraz. O animal era oriundo de uma
propriedade que continha oito equinos, de sexo e
idade variados, criados em pastagem nativa e utiliza-
dos para o trabalho de pecudria de corte.

A partir dos sinais clinicos, suspeitou-se de
infeccdo por 7. evansi. Foi realizado esfregaco san-
guineo periférico da extremidade distal da orelha de
todos os equinos da propriedade, assim como coleta
de sangue da veia jugular para andlises hematold-
gicas. O material foi processado hematologicamente,
sendo avaliado o ndmero de eritrécitos totais, hema-
tocrito, hemoglobina, proteinas plasmaticas, fibri-
nogénio e leucograma completo. Foi também reali-
zada a administracdo de 1 ml de sangue do animal
com enrijecimento dos membros pélvicos pela via
intraperitonial em dois ratos Wistar. O sangue destes
roedores foi coletado com anticoagulante e preser-
vado em etanol (v/v) para extragdo do DNA e andlise
utilizando reacdo de polimerase em cadeia (PCR) para
T. evansi especifico [44].

O diagnéstico de tripanossomose foi deter-
minado através da visualizacdo de formas tripomas-
tigotas de 7. evansi nos esfregacos sanguineos obti-
dos do equino doente. Os demais animais ndo apre-
sentaram este flagelado em esfregaco sanguineo e
capa flogistica de micro-hematdcrito. A inoculagdo
de sangue do equideo em dois ratos confirmou a pre-
senca do protozodrio flagelado. Este, isolado, foi iden-
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tificado como LPV-2009. Estes animais apresenta-
ram parasitemia em média 11 dias apds a inoculac@o.
O isolado apresentou elevada patogenicidade, pois o
sangue dos roedores demonstrou grande nimero de
parasitos circulantes (Figura 1) e morte, em média,
seis dias ap6s o periodo pré-patente. O PCR realiza-
do nos ratos confirmou a suspeita de 7. evansi no
equino.

Os parametros do eritrograma de todos os
animais ndo estavam alterados, porém, somente no
animal suspeito, foi observado um aumento na con-
centracdo de proteinas plasmaticas, fibrinogénio, no
nimero de leucdcitos totais devido ao aumento de
neutrdfilos segmentados e basoéfilos. Quando foi re-
alizado o hematdcrito, examinou-se a capa flogistica
para presenca de hemoparasitos mas o 7. evansi nao
foi visualizado.

Com a confirmagao de tripanossomose op-
tou-se pelo tratamento com aceturato de diminazeno.
Porém, em consequéncia do animal estar no sexto
més de gestagcdo, optou-se por uma dose tnica de
3,5 mg kg'!, como recomenda o fabricante, para evi-
tar possivel intoxicag@o e/ou aborto. Apés tratamen-
to com aceturato de diminazeno, o animal teve me-
lhora dos sinais clinicos em até cinco dias apds a
terapia. Apds 50 dias, o animal foi re-examinado, ndo
sendo detectada qualquer alteracdo clinica. Os de-
mais equideos ndo foram medicados e ndo apresenta-
ram sinais clinicos e o protozodrio no esfregaco sangui-
neo. Este pode ser um caso isolado de 7. evansi, o que
ndo é comum, conforme a literatura, porém esta afir-

Figura 1. Rato infectado com T. evansi. Esfregaco san-
guineo oriundo da extremidade distal da cauda de um rato
ap0Os 17 dias da inoculagdo com sangue do cavalo com
tripanossomose e corado com pandtico rapido, (100x).
BAR= 25um.

macdo ndo pode ser feita, j4 que testes mais sensiveis
como o PCR nido foram realizados nos demais cavalos.

IV. DISCUSSAO

Este caso de T. evansi em equino no munici-
pio de S@o Vicente do Sul, trata-se de um caso isola-
do, diferente do que ocorreu nos municipios de Sao
Sepé, Alegrete [6,28] e Cruz Alta [46], onde a doen-
ca ocorreu em um nimero maior de animais em um
mesmo periodo. Casos isolados similares a este estu-
do foram reportados em cdes no estado do RS [5,15]
e em um bovino no municipio de Videira, SC [7].
Entretanto, no caso de Santa Catarina, em bovinos
os autores mencionaram a possibilidade de um sur-
to, apesar do diagnéstico ter sido realizado em so-
mente um animal. Esta suspeita foi baseada no relato
de que 10 animais da propriedade adoeceram e apre-
sentaram sintomatologia clinica compativel com
tripanossomose, com morte, sem diagndstico, de
quatro bovinos [7] e melhora dos demais animais
apods terapia com aceturato de diminazeno. Recente-
mente, foi publicado o primeiro caso de Trypanosoma
vivax na regido sul do Brasil [11] em bovino, isola-
damente, semelhante ao que ocorreu no equino em
Sdo Vicente do Sul.

Cdes e bovinos podem atuar como reserva-
térios do T. evansi [20], porém, na propriedade de
Sa@o Vicente do Sul, nenhuma destas espécies apre-
sentou sinais clinicos compativeis de tripanossomose.
Nos surtos ocorridos em equinos no RS, a investiga-
cdo epidemioldgica apontou as capivaras como as
fontes de infeccdo para os animais domésticos [6,
28, 46], baseado na informacdo de que as capivaras
e os quatis sdo considerados os principais reservato-
rios silvestres do 7. evansi [20]. No caso ocorrido em
Sa@o Vicente do Sul, as capivaras estavam presentes
nas dreas de vdrzea da fazenda. Nos surtos em Ale-
grete e Sao Sepé [6,26,28] também ndo se descartou
a possibilidade da doenca ter chegado a localidade
pela circulagdo de equinos entre as propriedades,
principalmente machos no periodo de monta. Nos
casos de Cruz Alta [46] e de Sdo Vicente do Sul, ndo
havia registro de saida e entrada de equinos e bovi-
nos, ha mais de um ano, porém ndo se obtiveram
informacdes sobre as propriedades vizinhas.

Os surtos de infec¢do por 7. evansi em ani-
mais de produ¢@o no Brasil ocorrem de forma en-
démica em regides de clima quente [36]. No Rio
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Grande do Sul, a maioria dos casos de tripanossomose
em equinos ocorreu no verdo [6,26,28,46], isso pode
ser facilmente explicado pelo grande nimero de in-
setos hematdfagos neste periodo, o que facilita a dis-
seminacdo entre os animais do flagelado. O caso iso-
lado ocorrido em S@o Vicente do Sul ocorreu no in-
verno e possivelmente outros animais ndo foram
infectados devido ao nimero reduzidos de insetos
vetores do parasito, em consequéncia do frio.

Nos relados ocorridos nos municipios de Ale-
grete e Sdo Sepé, foram observados nos equinos si-
nais clinicos de emagrecimento progressivo (apesar
de apetite voraz), letargia, incoordenacdo, instabili-
dade e atrofia dos membros pélvicos, dificuldade para
levantar, fraqueza muscular, palidez das mucosas,
edema subcutaneo e abortamento [6,26,28]. No sur-
to em Alegrete, ainda identificou-se a sintomatologia
nervosa de ataxia, andar em circulos, hiperexcita-
bilidade, cabeca inclinada, pressdo contra a cabeca e
movimentos de pedalagem [29]. O mesmo ndo ocor-
reu nos animais do municipio de Cruz Alta, que apre-
sentavam 6timo estado nutricional [46], porém com
enrijecimento dos membros pélvicos e dificuldade
de locomocido, sintomas semelhantes ao do equino
infectado de S@o Vicente do Sul. A literatura sugere a
paralisia de membros pélvicos associada a caquexia
como um quadro cronico da tripanossomose [33],
porém isso ndo foi observado nos surtos de Cruz Alta
e Sdo Vicente do Sul. O mecanismo que leva a para-
lisia de membros pélvicos ainda ndo esta elu-cidado,
mas algumas novas pesquisas ligadas a alteracdes
bioquimicas estdo ocorrendo [12].

Em estudo recente realizado em gatos infec-
tados com 7. evansi foram observados sinais clini-
cos de incoordenagdo motora, claudicacdo e mor-
talidade associada a reducdo na atividade das en-
zimas acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolines-
terase (BuChE), no sistema nervoso central (SNC)
e sistema vascular [12]. Conforme pesquisadores
[39], a atividade da AChE ¢ indispensavel nas si-
napses nervosas a fim de formar e modular o im-
pulso, o que reflete na formag¢do do movimento.
Em cavalos, ndo hd pesquisa da atividade destas
enzimas nos animais infectados relacionadas com a
sintomatologia clinica motora. Autores sugerem a
encefalite necrosante em cavalos infectados como
causa dos sinais clinicos neuroldgicos [29], altera-
cdes estas ndo encontradas nos gatos com 7. evansi,

[12] que apresentaram sinais clinicos similares aos
dos equinos.

A anemia € uma das alteragdes clinicas mais
marcantes da infeccdo por 7. evansi em cavalos [18,
25], porém sua patogénese ndo estd completamente
esclarecida. Estudos sugerem que a anemia nao ocor-
re devido a les@o de medula 6ssea, mas sim pela des-
truicdo dos eritrécitos [16]. Outros autores conside-
ram um mecanismo hemolitico imunomediado como
o responsdvel pela anemia em infec¢des por 1. evansi,
associado com o desenvolvimento de complexos anti-
geno-anticorpo devido a aderéncia das proteinas de
superficie do parasito nas células vermelhas [1,2,25].
Em estudos mais recentes, a anemia foi atribuida a
enzima neuraminidase, que torna os glébulos ver-
melhos propensos a fagocitose pelo sistema reti-culo-
endotelial [32]. O estresse oxidativo, demonstrado
pela peroxidacdo lipidica, mostrou fragilidade na
membrana do eritrécito pelo acimulo de radicais li-
vres [45]. Além de seu papel cldssico na transmissao
colinérgica, a enzima AChE tem demonstrado ativi-
dade hematopoiética pela sua presenga em células
progenitoras do sangue [31]. Assim, sugere-se que a
inibicdo desta enzima, como verificado em gatos
infectados com T. evansi [12], pode ser um dos me-
canismos de agdo relacionados com o processo ané-
mico dos casos de tripanossomose.

Contrariando a literatura, nos cavalos de Cruz
Alta [46] e Sdo Vicente do Sul, a anemia nao foi ob-
servada, mas sim os sinais clinicos de hipertermia e
dificuldade de locomocdo. Nos demais casos brasi-
leiros e do estado foi descrito redug¢do de hematdcrito
[6,24,26,28,33,34].

Alteracdes leucocitdrias relatadas em equinos
com tripanossomose por 1. evansi incluem neu-
tropenia [33], neutrofilia [24], monocitose [33,34],
linfopenia [24] ou linfocitose [33,34]. Nos casos
ocorridos no estado do RS, foi observado leuco-
citose em decorréncia do aumento acentuado de
linfécitos [28,46], mondcitos [26] e eosindfilos [46].
Nos equinos de Sdo Sepé, o nimero de leucdcitos
ndo estava alterado [6], porém foi observado presen-
ca de mondcitos ativados, linfécitos reativos, eritrofa-
gocitose e acentuado “rouleaux”, que podem ser con-
sequéncia de uma possivel resposta frente a estimu-
lagdo antigénica ocorrida pelo parasito. Pesquisado-
res, ao avaliarem cavalos infectados com 7. evansi,
encontraram em 27,8% dos animais linfécitos ati-
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picos, células com caracteristicas morfoldgicas di-
ferentes das consideradas normais para uma espé-
cie, mas ndo neopldsicas [28]. Estas alteragdes nao
foram descritas em outros estudos de infec¢do por
T. evansi, mas ja foram evidenciadas em outras do-
engas por protozodrios como toxoplasmose, babe-
siose € malaria [3].

Nos casos ocorridos no RS, em somente duas
situacOes realizou-se a necropsia de cavalos infectados
com 7. evansi. As lesdes macroscOpicas caracteriza-
vam-se por ictericia generalizada da carcaca, aumento
do tamanho dos linfonodos, espleno e hepatomegalia
com hemorragias petequiais na superficie capsular e
atrofia das grandes massas musculares dos membros
pélvicos [26,28]. Histologicamente, em um caso iso-
lado [26], foi descrito atrofia das capas cortical e
medular dos linfonodos, com dilatacdo dos vasos lin-
faticos. Em um nimero maior de animais, ocorreu
hiperplasia nos foliculos linféides, grande nimero
de células plasmocitarias blasticas (plasmoblastos),
eritrofagocitose e hemossiderose [28]. No figado,
havia infiltrado inflamatério mononuclear nos espa-
cos porta, hiperplasia das células de Kupffer, necrose
centrolobular moderada e hemossiderose. Nos e-
quinos em que os musculos esqueléticos € 0s nervos
periféricos foram examinados, havia infiltrado infla-
matério mononuclear perineural com degeneragdo
walleriana. Nos musculos da coxa ocorreu necrose
flocular e hialina, alternada com regeneragdo de
miofibras, infiltrado inflamatério mononuclear entre
as fibras e hemossiderose acentuada. Estas alteracdes
j& eram conhecidas na infeccdo por T. evansi, entre-
tanto, estudiosos [29] fizeram a descri¢do de lesdes
no SNC que anteriormente haviam sido sugeridas por
Seiler et al. [30]. No presente trabalho, os autores
observaram em nove equinos com sinais clinicos
neurolégicos, encefalite necrosante de maior gravi-
dade na substincia branca associada a edema, des-
mielinizagdo e infiltrado linfoplasmocitario peri-
vascular. Estes dois Unicos casos de lesdo encefé-
lica em cavalos com tripanossomose juntam-se aos
ocorridos em bovinos e cervos infectados por T.
evansi [40,41].

O diagndstico da tripanossomose em equinos
no RS foi comprovado pela morfologia e biometria
das formas tripomastigotas em esfregaco sanguineo
corado com Giemsa ou Panético rapido [6,26,28,46].
Alguns autores fizeram o uso de outras ferramentas

para confirmacdo do diagndstico, como sorologia e
imuno histoquimica [28], xenodiagnds-tico [46] e
PCR especifico para T. evansi, no caso isolado de
Sdo Vicente. Na técnica de imuno his-toquimica, fo-
ram visualizados tripomastigotas no encéfalo de ani-
mais com alteracdes neuroldgicas. O isolamento e
replicacdo de tripomastigotas de 7. evansi em ratos
da linhagem Wistar foi um método confidvel de di-
agnostico nos equinos de Cruz Alta e Sdo Vicente do
Sul. O PCR ¢é uma das técnicas mais sensiveis para
detectar e confirmar infeccdo por Trypanossoma em
animais, pois além da especi-ficidade, permite a di-
ferenciacdo entre espécies. Este método foi indispen-
sdvel para confirmagdo do primeiro caso de 7. vivax
no RS [11].

No surto ocorrido em Alegrete, mais de 100
equinos adoeceram e 60 morreram em decorréncia
da tripanossomose [28]. Porém, muitos destes ani-
mais foram medicados com drogas tripanocidas como
o aceturato de diminazeno, cloridrato de diamidina e
diclazuril nas doses recomendadas pelos fabrican-
tes. Em outro caso, o cavalo medicado com cloridrato
de diamidina [26] apresentou novamente os sinais
clinicos associados a recidiva da parasitemia. No Pan-
tanal matogrossense onde a tripanossomose € endé-
mica, os prejuizos anuais com morte de animais sdo
grandes, apesar do tratamento. Muitos fazendeiros
fazem o uso de terapia profildtica a base de aceturato
de diminazeno e assim conseguem reduzir 0 nimero
de equinos doentes [33,34,36]. Em um grande surto
na Tailandia, os animais de uma fazenda foram me-
dicados com uma associa¢do de farmacos (ace-turato
de diminazeno + suramim) que ndo teve eficdcia cu-
rativa, resultando na mortalidade de um grande nu-
mero de animais e abortamento de 40% das éguas
[42].

A ineficdcia do aceturato de diminazeno é
atribuida ao tamanho das moléculas do farmaco,
que ndo sdo capazes de atravessar a barreira hemato-
encefalica, onde o flagelado fica abrigado ou ultra-
passa em uma quantidade insuficiente para comba-
ter o protozodrio [17,37]. Portanto, o diminazeno
controla o flagelado na circulagdo por um periodo
de 21 dias, em média (periodo residual da droga),
mas ndo no SNC [22]. Baseado na possibilidade de
que um pequeno nimero de moléculas de aceturato
de diminazeno ultrapassa a barreira hematoence-
falica, pesquisadores testaram um novo protocolo
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terapéutico com trés doses de 7 mg kg' em inter- CONSIDERACOES FINAIS
valo de 7 dias e obtiveram a cura clinica de todos
os animais doentes [10]. Testes semelhantes foram
realizados em outros animais infectados experi-
mentalmente por 7. evansi (cinco doses de 3,5
mg kg' em intervalos de 24h), onde o porcentual
de cura foi de 100% para ratos e 87,5% para ga-
tos [9,13].

Apesar da infeccdo por 7. evansi ter sido
diagnosticada pela primeira vez no RS no ano de
2002, veterindrios de campo tém reportado acha-
dos clinicos como paralisia de membros pélvicos,
febre e emagrecimento desde os anos 80 e 90 (Co-
municagdo Pessoal), mas provavelmente o desco-
nhecimento do 7. evansi retardou seu primeiro re-
gistro. Outra hipdtese seria a suspeita de babesiose
nos animais, pois ambas as enfermidades tém a ane-
mia e hipertermia como caracteristicas marcantes, e
como o aceturato de diminazeno tem acgdo tripa-
nocida e babesicida, possivelmente os equinos cu-
raram-se da tripanossomose, mesmo tendo diagnds-
tico clinico de babesiose.

Com base na literatura, observamos que o
diagnéstico de tripanossomose tem sido mais frequen-
te, sendo possivelmente os animais silvestres a fonte
de infeccdo para os animais domésticos. Entre os
surtos, foi verificado que os sinais clinicos e os acha-
dos de patologia clinica sdo relacionados principal-
mente ao sistema locomotor e a anemia. Achados
patolégicos importantes e raramente reportados em
equinos foram realizados no surto ocorrido no muni-
cipio de Alegrete, como lesdes no SNC associado
aos sinais clinicos neuroldgicos. Outra informagéo
pertinente foi o novo protocolo terapéutico com su-
cesso terapéutico de 100% no caso do municipio de
Cruz Alta. As técnicas de diagndstico utilizadas nos
animais de producdo foram eficientes, isto é, apre-
sentaram grande especificidade, porém tém baixa sen-
sibilidade. A regido Sul carece de pesquisas relacio-
nadas a tripanossomose. Estudos de prevaléncia, com
técnicas mais sensiveis, sdo necessarios, com a fina-
lidade de determinar a abrangéncia desta doenca e
os prejuizos econdmicos causados aos pecuaristas.
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