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REVISOES / REVIEWS

Neosporose em Animais Domésticos

Neosporosis in domestic animals

José da Silva Guimaries Junior'”; Paulo Roberto Romanelli?

Resumo

A neosporose, doenga emergente causada pelo Neospora caninum, é considerada como a principal
causa de abortamentos em bovinos em varios paises. Estudos tém sido realizados até hoje com diversas
espécies de animais, visando melhor elucidagdo da neosporose considerando agente, hospedeiro e
meio ambiente. Esta revisdo enfatiza aspectos sobre patogenia e diagnostico da neosporose em alguns

animais domésticos.

Palavras-chave: Neospora caninum. Bovinos. Céaes. Ovinos. Eqiiideos.

Abstract

Neosporosis, emerging disease caused by Neospora caninum was considered the most important
causes of aborts in cattle from many countries. Some studies have been developed in several animal
species to understand host-parasite relationship. The present review describes some aspects about
pathogeny and diagnostic of the neosporosis in domestic animals.

Key -words: Neospora caninum. Bovine. Dogs. Ovines. Horses.

Introducao

O N. caninum é um parasita morfologicamente
semelhante ao 7. gondii, porém, difere deste pelas
caracteristicas de ultraestrutura, imunogenicidade e
patogenicidade (DUBEY; LINDSAY, 1993). Outros
coccidios como Sarcocystis cruzi, Hammondia
hammondi, Hammondia pardalis e Hammondia
heydorni t€ém também estreita filogenia com o N.
caninum (DUBEY etal., 1988). O parasita apresenta
numerosas roptrias ¢ se multiplica por endodiogenia.
Os taquizoitos tem formato ovoide, lunar ou globular,
com dimensdes de 3 a 7 micrometros de comprimento
por 1 a5 micrometros de largura, conforme o estagio
de divisdo. Nos animais infectados sdo encontrados
em células do sistema nervoso, macréfagos,

fibroblastos, células do endotélio vascular, midcitos,
células do epitélio dos tubulos renais e hepatdceitos
(DUBEY et al., 1988; DUBEY, 1993; BJERKAS;
PRESTHUS, 1987; SPEER; DUBEY, 1989) .

Os taquizoitos penetram ativamente nas células
hospedeiras em aproximadamente cinco minutos apos
o contato (HEMPHILL; GOTTSTEIN;
KAUFMANN, 1996), sendo encontrados no
citoplasma da célula, dentro ou fora de vactolo
parasitoforo. Apresentam dois anéis apicais, um anel
polar, oito a 18 roptrias, complexo de Golgi, reticulo
endoplasmatico rugoso e liso, um nucleo e um nucléolo
(SPEER; DUBEY, 1989; LINDSAY et al., 1993). A
discrepancia no ntimero de roptrias pode ser devido
adificuldade em distinguir roptrias de granulos densos
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(DUBEY, 1993). Microporos nao tém sido
encontrados nos taquizoitos em animais, porém
presentes em taquizoitos provenientes de cultivo
celular (SPEER; DUBEY, 1989; LINDSAY et al.,
1993). Cistos teciduais arredondados ou elipticos, com
até 107 micrometros de didmetro tem sido
encontrados somente em células do sistema nervoso,
como cérebro, medula espinhal, nervos e retina
(DUBEY et al., 1988; DUBEY; KOESTNER;
PIPER., 1990). A parede do cisto ¢ lisa, medindo até
quatro micras de espessura, dependendo do tempo
de infeccdo. Na maioria dos cistos, ela varia de uma
a duas micras, o que a diferencia do cisto de 7" gondii
0 qual tem a parede com espessura menor que uma
micra. No interior dos cistos encontram-se os
bradizoitos, os quais sdo delgados, medindo seis a
oito micrometros de comprimento por um a 1,8
micrdmetros de largura e contendo as mesmas
organelas dos taquizoitos, exceto um menor nimero
de roptrias e maior numero de granulos PAS positivos.
Os oocistos medem de 10 a 11 micras de didametro,
contem dois esporocistos com quatro esporozoitos
cadaum, esporulando no meio ambiente, em 24 horas
(McALLISTER et al., 1998).

McAllister et al. (1998) e Gondim et al. (2004)
demonstraram experimentalmente que caes e coiotes
se constituem em hospedeiros definitivos do M.
caninum e Basso et al. (2001) relataram o primeiro
caso de um cdo naturalmente infectado eliminando
00cCistos.

Caes e coiotes se infectam ingerindo tecidos de
bovinos e de outras espécies as quais contenham
cistos, além da ingestao de oocistos esporulados livres
no meio-ambiente (transmissdo horizontal). A
transmissao vertical ou transplacentaria ¢ a forma
mais freqiiente de infeccdo por N. caninum
(BJORKMAN et al., 1996; PARE; THURMOND;
HIETALA, 1997; DAVISON; OTTER; TREES,
1999), sendo uma importante forma de manutengao
do agente nos rebanhos. Devido ao fato da infecgado
fetal freqlientemente ndo resultar em abortamento,
fémeas podem nascer infectadas congenitamente e
transmitir o agente para seus descendentes em

futuras gestagdes (ANDERSON; ADRIANAVIRO;
CONRAD, 2000). Esta modalidade de transmissao
pode ocorrer por varias gestagdes (BJERKAS;
MOHN; PRESTHUS, 1984; DUBEY et al., 1988;
BARR et al., 1993).

O N. caninum tem sido encontrado parasitando
naturalmente bovinos, ovinos, caprinos, bubalinos,
canideos (cdes, raposas ¢ coiotes), cervideos e
camelos. Infec¢des experimentais tém sido obtidas
em suinos, leporinos felinos, canideos (raposas, dingos
e coiotes), roedores (camundongos, ratos e gerbils),
raccoons e primatas.

Neosporose em bovinos

A infeccdo por N. caninum em bovinos tem sido
reconhecida em todo mundo e € atualmente aceita
como importante causa de abortamento em bovinos
de corte e leite sendo a principal etiologia em paises
como o México (ABBIT et al., 1993), Dinamarca
(AGERHOLM; BARR, 1994), Reino Unido
(OTTER et al., 1995), Suécia (HOLMDAHL;
BJORKMAN; UGGLA, 1995), Irlanda
(McNAMEE; JEFFREY, 1994), Estados Unidos da
América, Holanda e Nova Zelandia (McALLISTER
etal., 1996; McALLISTER et al., 1998). Além disso,
registros da doenga sdo citados por Hornok et al.
(1998) na Hungria, Campero et al. (1998) na
Argentina, Paré et al. (1998) no Canada, Huong et
al. (1998) no Vietnam, Gottstein et al. (1999) na Suiga,
Fondevila et al. (1998) ¢ Gonzales et al. (1999) na
Espanha. No Brasil, no estado da Bahia, Gondim et
al.(1999) realizaram o primeiro estudo de
soroprevaléncia do N. caninum em bovinos, ao
examinarem soro sangiiineo de 447 vacas da raga
Holandesa e mesticas, em 14 propriedades leiteiras
do estado, sendo 80% dos animais constituido por
vacas em lactacdo. Para o teste foi utilizado uma
RIFI, de acordo com Conrad et al.(1993) ¢ Yamane
etal.(1997), com um titulo de 200 sendo considerado
positivo para anticorpos de N. caninum. Anticorpos
foram detectados em 63 (14,09%) dos 447 soros
testados. Os titulos obtidos nas amostras de soro
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foram: 200(18), 400(24), 800 (14), 1600 (5) e 3200
(2). Somente uma das 14 propriedades leiteiras nao
apresentou evidéncia soroldgica de neosporose.

Ainda no Brasil, Ogawa (2000) ao analisar 385
amostras de soro de bovinos leiteiros da regido norte
do estado do Parana pela RIFI observou um
percentual de 11,69% de soropositividade para o
N.caninum, nao ocorrendo reacdo cruzada com o
T gondii. Guimaraes Junior et al. (2004) estudaram
fatores de risco para infec¢ao por N.caninum em
bovinos em nove municipios do norte do estado do
Parana, em propriedades produtoras de leite tipo B.
A idade dos animais foi fator de risco para a
ocorréncia de anticorpos anti-N.caninum com maior
numero de bovinos positivos apos os 24 meses de
idade. No mesmo estudo a presenca de caes positivos
nas propriedades e a prevaléncia nos bovinos
apresentaram correlagdo positiva fraca enquanto a
producao de silagem e/ou concentrado na propriedade
atuou como fator de protegao.

Historicamente, Thilsted e Dubey (1989) foram
os primeiros a diagnosticar a neosporose em bovinos,
embora outros autores ja tivessem suspeitado dessa
enfermidade (OTOOLE; JEFFREY, 1987; PARISH
etal., 1987; SHIVAPRASAD; ELY; DUBEY, 1989).
Yamane et al. (1997) relataram pela primeira vez, no
Japao, o isolamento de N.caninum de tecidos neurais
de um bezerro infectado congénitamente.

Fémeas podem abortar a partir do terceiro més
de gestacdo. Lindsay et al. (1996) observaram
variagdo entre o terceiro e o oitavo més, sendo que a
maioria dos fetos abortados examinados tinham idade
gestacional entre quatro e seis meses. De acordo
com Thornton, Gajadhar e Evans (1994), Anderson,
Barr e Conrad (1994) e McAllister et al. (1996), os
abortamentos ocorrem em forma de surtos ou
esporadicamente, em qualquer estacdo do ano.
Segundo Anderson et al. (1991) e Thurmond,
Anderson e Blanchard (1995), a maioria dos
abortamentos registrados na California ocorreram no
periodo de inverno. Por outro lado, na Holanda, a
maior taxa foi observada no verdao Moen ¢ Wouda (
apud DUBEY; LINDSAY, 1996).

Bezerros neonatos infectados apresentam os
membros posteriores e/ou anteriores flexionados ou
hiperestendidos, ataxia, diminui¢ao do reflexo patelar,
perda de consciéncia, exoftalmia, assimetria ocular
e deformidades associadas com lesdes de células
nervosas, na fase embrionaria. Alguns bezerros sao
incapazes de levantar-se desde o nascimento ou nas
primeiras semanas de vida e, em outros casos, ocorre
evolucdo favoravel apds determinado periodo de
ataxia (PICOUX et al., 1998). E provavel que a
maioria dos bezerros com neosporose clinica morram
dentro das primeiras quatro semanas de vida
(DUBEY; LINDSAY, 1996).

Outras alteragdes patoldgicas consistem na
reabsor¢do ou mumificagao fetal e ainda, nascimento
com aspecto clinico normal porém cronicamente
infectado (DUBEY; LINDSAY, 1996; HOAR et al.,
1996; DUBEY; SCHARES, 2006). O aparecimento
dos sintomas em bezerros nascidos de maes
infectadas ocorre em cerca de cinco dias ap6s o parto
(BARR et al., 1993), enquanto Dubey (1989)
observou ainda mielite, miocardite e encefalite
associado ao N. caninum, em bezerros infectados.

Duivenvoorden (1995) cita que bezerros podem
nascer com disturbios neurologicos ou desenvolveé-
los alguns dias apds o nascimento e, além disso, vacas
com histérico de neosporose podem abortar
novamente ou gerar bezerros infectados em proximas
gestacoes. Barr et al. (1993) e Anderson et al. (1997)
observaram ainda que a infec¢do e abortamento
ocorrem em gestagdes consecutivas ou nao.

O N. caninum ¢é encontrado na maioria das vezes
em cérebro, figado e coragdo e raramente em outros
orgaos, inclusive a placenta. Wouda et al. (1997)
pesquisando o parasita em 80 fetos abortados,
encontrou-o em cérebro (71 casos = 89%), coracao
(11 casos = 14%) e figado (21 casos = 26%), através
de imunohistoquimica. Segundo Dubey e Lindsay
(1996) nao ha dados sobre a localizacdo preferencial
do N. caninum no cérebro, portanto, para exame
histologico qualquer parte ou fragmento do cérebro
pode ser examinado.
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Bartels, Wouda e Schukken (1999) realizaram um
estudo de caso controle com o objetivo de analisar
fatores de risco para N. caninum associado a surtos
de abortamentos, em 47 rebanhos leiteiros na
Holanda. Os dados foram obtidos através de um
questionario, considerando a situacdo nas
propriedades dois anos antes do surto e incluiu 120
variaveis consideradas serem fatores de risco para
introducdo ou recrudescéncia da neosporose. Os
dados foram analisados através de regressao logistica
condicional e apontaram como fatores significantes
a presencga de cées e aves, além da alimentagdo com
silagem de milho imida durante o verdao. Uma
afinidade linear foi encontrada entre o numero de
caes/aves e o risco avaliado para um surto de
abortamentos. Outra associacdo significante
encontrada foi entre a presenca de caes e bovinos
soropositivos nos rebanhos controle. A alimentagao
com silagem tmida foi considerado um fator de risco
o qual pode induzir reativagdo de uma infeccao latente
por N. caninum devido a ingestdo de micotoxinas
que levam a imunosupressao.

Recentes estudos soroldgicos tem sugerido que
titulos =200 (RIFT) sdo especificos para infecgdo por
N. caninum (DUBEY et al., 1996) , porém titulos
maiores tem sido sugeridos para o diagnostico de
abortamentos ( TREES et al., 1993). Existe
indicagdes que titulos sorolégicos podem decair
rapidamente apds o abortamento (CONRAD et al.,
1993) e, deste modo, a escolha de um de ponto de
corte e época da realizagdo do teste sao fundamentais
para um diagnostico exato.

Segundo Cox et al. (1998), altos titulos de
anticorpos anti N. caninum declinam rapidamente
apds o abortamento, mas baixos titulos positivos
persistem por um tempo prolongado.

Hietala e Thurmond (1999) alertaram para
cuidado especial dos pesquisadores quando da
interpretacdo dos resultados sorologicos para N.
caninum em bovinos na faixa etaria entre 13 ¢ 24
meses de idade, devido a possibilidade de resultados
falso negativos, em virtude do declinio de anticorpos,
nesta idade, em animais infectados congenitamente.

Stelund et al. (1999) na Suécia, realizaram um
estudo com o objetivo de caracterizar como os niveis
de anticorpos se alteraram durante o periodo de
gestacdo, em bovinos naturalmente infectados com
o N. caninum e, relacionar isto a performance
reprodutiva. A amostragem foi constituida por soro
sangiiineo de 80 novilhas leiteiras as quais foram
amostradas mensalmente durante toda a gestacao,
sendo que em 13 delas o processo de colheita foi
repetido na segunda gestacdo. O teste foi realizado
através do Iscom ELISA tendo sido usado um ponto
de corte de DO=0,20. Todos os animais triados
apresentaram valores de absorbancia acima de 0,4,
em cada amostragem. A média dos valores de
absorbancia de vacas que nao abortaram seguiu um
padrdo uniforme durante ambas gestacdes, com
aumento no quarto a quinto més antes do parto,
seguido por uma diminuigdo proximo ao parto. Um
padrao semelhante de titulos de anticorpos com um
pico 4 - 5 meses antes do parto foi também observado
nas gestacdes que terminaram em abortamento. O
ntimero médio de inseminacdes destas novilhas foi
de 1,7 e 2,2 vezes na primeira e segunda gestacao,
respectivamente. Um total de 7 (23%) de 31
gestagdes terminaram em abortamento ou natimorto,
com 3 abortamentos durante a primeira gestagdo, 2
durante a segunda e um bezerro natimorto na
primeira e segunda gestacdes.

Investigacdes epidemioldgicas realizadas na
California, Holanda e Nova Zelandia indicaram que
aproximadamente 20% de todos os fetos abortados,
submetidos a diagndstico laboratorial, foram positivos
para N.caninum. Em casos de abortos em rebanhos
leiteiros com historia de abortamento endémico por
Neospora, a propor¢ao de infeccdo nos fetos
abortados foi de 44% (ANDERSON;
ADRIANAVIRO; CONRAD, 2000).

Anderson, Adrianaviro ¢ Conrad (2000)
realizaram uma investigagdo soroldgica em um
rebanho leiteiro em Maryland (EUA), constituido por
1029 animais, independente de idade, sexo ¢ historia
clinica. O rebanho consistiu de 113 bezerros, 280
novilhas, 168 novilhos e 465 vacas, e tinha historico
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de abortamento endémico e cronico nao
diagnosticado ha 25 anos. Foram colhidas amostras
de sangue de todos os animais e, para avaliagcdo da
presenca de anticorpos para N. caninum, foi utilizada
a RIFI em diluicdo tnica de 1:200 como titulo de
ponto de corte. A soroprevaléncia total do rebanho
foi de 28%. Dentro do rebanho, 20,6% das bezerras
em bezerreiro, 30,7% das bezerras adolescentes em
estabulo, 39,0% das novilhas e 26,0% das vacas
apresentaram anticorpos para N. caninum. A
prevaléncia em bezerros machos foi de 15,6% no
bezerreiro e 21,8% em estabulo, enquanto que os
indices de prevaléncia em machos ¢ fémeas
adolescentes estabulados foi de 21,8% e 30,7%,
respectivamente.

Na Carolina do Sul, Jenkins et al. (2000)
avaliaram comparativamente os testes sorologicos
RIFI, r-ELISA, iscom ELISA e NAT, utilizando
amostras de sangue de 240 vacas da raca Holandesa
com dois a 10 anos de idade, que encontravam-se
sofrendo um surto de abortamento associado ao N.
caninum. Os resultados obtidos com a RIFI (1:25) e
Iscom ELISA (0,20) foram respectivamente 77%
(185/240) e 79% (190/240) de positividade. Com
relagdo ao NAT e r-ELISA, a percentagem de
positivos oscilou de acordo com o titulo do ponto de
corte utilizado. Para o NAT os autores utilizaram
titulos de 40, 80 e 160 e obtiveram indices de
positividade de 91%, 62% e 35%, respectivamente,
enquanto que no r-ELISA, ao utilizarem titulos de
1000, 1500 ¢ 2000, alcangaram indices de 89%, 74%
e 63%, respectivamente.

Sawada et al.(2000) no Japao, isolaram pela
primeira vez o N. caninum de uma vaca infectada
naturalmente. O animal pertencia a raca Holandesa,
com 2 anos de idade e sofreu 2 abortamentos com
infecgdo por Neospora confirmada. O animal
apresentou titulo de 1600 para anticorpos anti N.
caninum pela RIFI e foi sacrificado 24 dias ap6s o
segundo abortamento. Homogeneizado do cérebro
intraperitonealmente em 3
camundongos, os quais desenvolveram paralisia e
foram necropsiados 46 dias ap6s a inoculagao. Os

foi inoculado

cérebros dos camundongos foram inoculados em
cultivo celular de células Vero. Como resultado da
necrépsia da vaca, nenhuma lesdo grosseira foi
encontrada nos tecidos, sendo a principal lesdo a
presenca de nodulos gliais no SNC, enquanto os 3
camundongos apresentaram infec¢do sistémica por
N. caninum, com a presenca de taquizoitos em varios
orgaos como cérebro, pancreas, coragdo, glandulas
adrenais, estdbmago ¢ musculo esquelético. Quanto
ao cultivo celular, taquizoitos foram detectados 39
dias apods a inoculacdo com o homogeneizado de
cérebro dos camundongos. Para a confirmagdo foi
realizado um PCR destes taquizoitos o que resultou
em infec¢do por N. caninum.

Baillargeon et al. (2001) no Canada, estudaram a
transferéncia de embrido para receptoras
soronegativas, usando o procedimento definido pela
Sociedade Internacional de Transferéncia de Embrido
(IETS), para prevengdo de transmissdo vertical de
N.caninum em bovino. Foram selecionados 3 grupos
sendo: grupo A constituido por receptoras
soronegativas que receberam embrides de doadoras
soropositivas, grupo B por receptoras soronegativas
que receberam embrides de doadoras soronegativas
e grupo C com receptoras soropositivas que
receberam embrides de doadoras soropositivas ou
soronegativas para confirmar a transmissao vertical.
As taxas de transmissao vertical nos grupos A, B e
C foram 0%, 0% e 75%, respectivamente, sendo esta
diferenca significativa (p<0,01). Segundo os autores,
o procedimento de transferéncia de embrido proposto
pelaIETS, o qual inclui transferéncia para receptoras
soronegativas, ¢ um método efetivo para a producao
de bezerros livres de infeccdo por N.caninum ao
nascimento.

Barling et al. (2001) nos EUA, realizaram estudo
para verificar se e quais praticas de manejo estavam
associadas com prevaléncia de N.caninum em
bezerros de corte. Foram utilizadas 76 propriedades
com 1009 bezerros sendo examinados pelo NAT
(=80). A soroprevaléncia foi de 13% e em 59% das
propriedades examinadas foi encontrado, no minimo,
um animal positivo. Neste estudo a prevaléncia nao
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variou com o tamanho das propriedades. Entretanto,
constituiram-se fatores de risco: periodo de
nascimento dos bezerros, densidade animal,
manutencdo de animais em uma unica area,
permitindo pari¢des e concentracdo de bovinos
nesses locais, bem como de canideos selvagens que
tém acesso a racdo ai presente. Também constituiu-
se fator de risco as novilhas criadas para reposi¢ao
nas propriedades. Funcionaram como fatores de
protecdo o uso do cdo no manejo dos bovinos e
comedouros protegidos.

Hernandez, Risco ¢ Donovan (2001) na Flérida,
realizaram um estudo observacional prospectivo para
determinar associagdo entre exposi¢cao ao N.
caninum ¢ a producdo de leite em 565 vacas da raga
Holandesa, as quais foram classificadas como
soropositivas ou soronegativas sete dias apos o parto,
pelo uso de um ELISA cinético. A producao de leite
foi comparada durante todo o periodo de lactagdo
(305 dias), demonstrando uma queda de 3 a 4% na
producao, associado a exposi¢do ao N. caninum. Os
nimeros também demonstraram que, uma queda na
produgdo de leite de 800 libras por vaca em 305 dias
de lactacdo, representou uma perda financeira de
128 délares por vaca.

Corbellini et al. (2002) no Rio Grande do Sul,
examinaram 223 amostras de sangue de vacas da
raca Holandesa, pertencentes a cinco rebanhos.
Essas amostras foram obtidas de vacas com ou sem
registro de abortamentos ¢ foram testadas através
da RIFI (=200). Do total, 11,2% (25/223) foram
para N.
soroprevaléncia sendo maior (P=0,0053) em vacas
abortantes (23,3%) do que em nao abortantes (8,3%).
Foi observada associacdo entre soropositividade a

soropositivas caninum, com a

N. caninum ¢ abortamento, com vacas soropositivas
apresentando 3,3 vezes mais chances de abortar do
que as soronegativas (odds ratio = 3,33; IC 95%;
1,38 - 8,062). Todos os cinco rebanhos tiveram animais
soropositivos, com a soroprevaléncia variando entre
3,1% e 30,7%.

Sartor et al. (2005) no estado de Sado Paulo,
examinaram, pelo ELISA(=100), 913 amostras de

soro sangiiineo, sendo 505 de bovinos de corte e 408
de bovinos de leite, obtendo percentuais de
20,0%(101/505) e 35,5%(145/408) respectivamente.

Com o proposito de obterem informagao mais
precisa sobre as vias naturais de transmissdo
horizontal (po6s natal) do N.caninum entre caes de
fazenda e bovinos, Dijkstra et al. (2002) na Holanda,
compararam 12 rebanhos leiteiros com evidéncia de
infec¢@o pos natal, com 21 rebanhos sem nenhuma
evidéncia (rebanhos controle). Nos 12 rebanhos com
evidéncia de infeccdo pos natal, uma média de
soroprevaléncia de 48% (variacdo de 27% a 68%
entre rebanhos) foi obtida. Para os 21 rebanhos
controle foram adotados os seguintes critérios para
serem selecionados: soroprevaléncia igual em todos
os grupos de idade indicando que a transmissao pos
natal foi a principal via de infec¢@o, pelo menos um
cao foi introduzido na propriedade dentro de um
periodo de um ano e meio antes da colheita de sangue
e, durante os ultimos dois anos a taxa anual de
abortamento foi menor do que 3% em novilhas e
vacas entre 100 e 260 dias de gestagdo. Todos os
animais em ambos os rebanhos eram da raga
Holandesa e foram alojados em estabulos tipo free-
stall. Um questionario foi aplicado em todas as
propriedades sobre aspectos da conduta dos caes,
0s quais eram suspeitos de serem relevantes na
explicagdo de diferengas no risco para infec¢des pos
natal entre os rebanhos controle e infectados pos
natal. As questdes contemplavam data de nascimento,
ninhada, compra, venda e morte, visando a introdugao
de um cao na propriedade, além da alimentagao do
mesmo, local de defecacdo, acesso as diferentes
instalagdes de bovinos. Consumo de placenta, fetos
abortados e descarga uterina em combinag¢do com
defecacdo no pasto e na silagem, foram observados
em 19% (4/21) das fazendas controle e em 75% (9/
12) das fazendas infectadas pés natal (X? =10.01, 1
d.f., P=10,002).

Segundo Jenkins et al. (2002), a presencga de
anticorpos especificos de N. caninum em fluidos
fetais ou no soro sangiiineo da mae podem ser Uteis
nao somente no diagnostico da infecgcdo, mas também
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pode dar evidéncia para o possivel papel que cada
animal tem no ciclo de vida ou epidemiologia do N.
caninum. Do mesmo modo, a demonstracdo de
anticorpos especificos contra o parasita em um feto
abortado, natimorto ou bezerro recém-nascido doente
ndo permite uma conclusdo definitiva ou inequivoca
que o parasita foi responsavel pela doenca, porque a
grande maioria dos bezerros infectados pelo M.
Todavia, a
demonstragdo que o feto desenvolveu anticorpos

caninum nascem saudaveis.
contra o N. caninum ¢é, muitas vezes, a primeira
indicacdo especifica para a infecgao fetal durante o
processo de diagndstico. Ainda, segundo os autores,
um resultado sorolégico positivo em uma tinica vaca
que abortou somente sugere que o N. caninum estava
envolvido no aborto, ndo propiciando diagndstico
conclusivo. Um diagnostico mais definitivo pode ser
conseguido quando o problema do aborto é examinado
em nivel de rebanho. O racional ¢ determinar se a
propor¢do de soropositividade em vacas que
abortaram ¢ maior do que em vacas que nao
abortaram. Alguns testes soroldgicos tem sido
validados para uso em grande numero de populacdes
bovina, abortando ou nao, para detectar infecgao por
N. caninum usando um so6 titulo de ponto de corte
(WILLIAMS etal., 1999) Uma alternativa altamente
sensivel e especifica ¢ utilizar o estado sorolégico do
bezerro recém nascido para determinar o verdadeiro
estado de infec¢ao da mae, considerando que os
anticorpos estdo concentrados no colostro e desta
maneira, os titulos no colostro sdo maiores do que no
soro sangiiineo. Se o bezerro ¢ positivo para
anticorpos especificos de N. caninum, entdo a mae
estd também infectada, desde que o bezerro tenha
sido testado dentro de pouco tempo de nascido e
tivesse mamado o colostro da prdépria mae
(STELUND et al., 1999). Esta alternativa & possivel
devido a alta eficiéncia de transmissao vertical e
porque bezerros infectados via congénita tem titulos
de anticorpos muito altos ao nascimento (DAVISON;
OTTER; TREES, 1999).

Neosporose em cdes

Casos de neosporose em caes tém sido relatados
na América do Norte, Europa, Africa do Sul, J apao,
Australia e Costa Rica (DUBEY; LINDSAY, 1993;
MORALES et al., 2001). A infecgdo adquirida
através da via transplacentdria ¢é severa,
caracterizando-se por encefalite, poliradiculite,
polimiosite e paralisia dos membros posteriores
(LINDSAY; DUBEY; DUNCAN, 1999). Atinge
preferencialmente animais com até 12 meses de
idade, provocando paralisia do tipo ascendente nos
membros posteriores, sem predile¢ao por sexo ou
raga (RUEHLMANN et al., 1995). Além disso,
dificuldade de degluti¢do, miocardite associada a
morte subita e pneumonia. A enfermidade pode ser
localizada ou generalizada, com todos os 6rgaos
envolvidos inclusive a pele, com severa dermatite.
Neosporose cutanea foi descrita em caes com
dermatite ulcerativa por Perl et al. (1998) em Israel
e Poli et al. (1998) na Italia. Dubey, Koestner e Piper
(1990) relataram a ocorréncia de cistos de N.
caninum em retina de quatro caes que adquiriram a
doenca via congénita.

Neosporose clinica em animais adultos ¢ sugerido
que ocorra em fung¢ao da reativagao de uma infecgao
anterior, associada com imunosupressao causada por
vacinacdo com virus atenuado (PATITUCCI et
al.,1997). Barber, Payne-Johnson e Trees (1996)
sugerem que o parasita pode ser encontrado em
varios 6rgaos (coragdo, pulmdes e figado) durante a
fase aguda e somente restrita ao SNC, na fase
cronica. Os casos fatais tem sido relatados em animais
com oito a 15 anos de idade e, cadelas com infeccao
subclinica transmitem para os seus fetos em
sucessivas gestacoes. Apesar de predisposicdo a
sexo e raga ndo serem conhecidos, a maioria dos
casos descritos tem ocorrido com caes das racgas
Labrador, Boxer, Greyhound e Golden Retrievers.

Na Inglaterra, 163 soros de cdes de diferentes
racas foram examinados para a presenca de
anticorpos anti-N. caninum, através de RIFI, por
Trees et al. (1993). Deste total, 27 (16,6%)
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apresentaram titulos 250 e 21 (12,9%) tiveram titulos
>200, ndo havendo nenhuma sugestido de
predisposicao pela raga do animal.

Ainda na Inglaterra, Lathe (1994) examinou soro
de 104 caes, para anticorpos anti N. caninum, através
da RIFI, utilizando uma dilui¢do de 1:50 como valor
de titulo de ponto de corte, nos meses de fevereiro e
margo de 1994. A prevaléncia foi de 5,8% (6 caes) e
somente um animal mostrou sinais consistentes com
neosporose clinica.

Na Dinamarca, Rasmussen e Jensen (1996)
estimaram a prevaléncia de anticorpos para
N.caninum em caes e, avaliaram associacdo entre
alguns fatores de risco para a infec¢do. Amostras
de soro foram obtidas de 98 caes, selecionados ao
acaso, sem suspeita de neosporose. Para 87 caes foi
aplicado um questionario, na época da colheita de
sangue, o qual concedeu informagdes sobre raga,
sexo, idade, utilizacdo do cdo em cagada, presenca
de outras espécies de animais na residéncia e
alimentacao (categorizada como comercial, caseira
ou ambas). Para o teste foi utilizado uma RIFI
comercial (VRMD, Inc. Washington, D.C.), usando
uma diluicdo >1:80 para positividade. Titulos <80
foram considerados negativos. Dos 98 animais
testados, 13 (13,3%) foram positivos a 1:160 e 2
(2,1%) a 1:320, para N.caninum. No total, 15 caes
(15,3%) tiveram anticorpos contra o parasita. Nao
houve associagdo entre soropositividade e sexo,
idade, uso do cdo em cacada e dicta alimentar. Pelo
calculo da razdo de chances (odds ratio) ficou
evidente que a razdo de cdes tendo neosporose foi
3,46 (IC 95%; 1,1 - 11,4) vezes maior entre caes
regularmente expostos a gatos do que entre caes nao
expostos regularmente.

Wouda et al. (1999) na Holanda, analisaram a
prevaléncia de anticorpos para N. caninum em caes
de 109 fazendas em relagao a prevaléncia em bovinos
destas propriedades. Além disso, os autores
compararam os dados de prevaléncia destes caes
em relacdo aos cdes do meio urbano. A
soropositividade foi avaliada através do ELISA (titulo

de ponto de corte de 0,4), tendo sido examinado 152
amostras de soro sangiiineo de caes de fazenda e
344 de caes urbanos. Entre os cdes de fazenda 36
(23,6%) foram soropositivos enquanto os caes
urbanos apresentaram soropositividade para 19
(5,5%) Os
soroprevaléncia significativamente maior (P=0,01)
em fémeas (14,1%) do que em machos (6,8%), com
a mesma aumentando com a idade. Em relagdo aos
bovinos os dados de soroprevaléncia dos caes de

animais. autores observaram

fazenda correlacionaram fortemente com a alta
prevaléncia de anticorpos em bovinos. Em
propriedades sem presenca de caes a soroprevaléncia
em bovinos foi significativamente menor (P=0,0002)
do que em propriedades onde cdes estavam
presentes.

Gondim et al. (2001) isolaram o N. caninum do
cérebro de um cao da raga Collie, fémea com 7 anos
de idade, atendido por uma clinica particular do estado
da Bahia, Brasil, com problema de incordenagao e
paresia de membros. A sorologia realizada através
da RIFI apresentou um titulo de 1600. O animal
sofreu eutanasia e, fragmentos do cérebro foram
homogeneizados e inoculados em 9 gerbis, os quais
foram sacrificados 3 a 4 meses ap0s, € apresentaram
cistos teciduais no cérebro. A confirmagdo para M.
caninum foi feita através de IHC e PCR.

No Brasil, Mineo et al. (2001) investigaram a
ocorréncia de anticorpos para N. caninum em SOro
de 163 cdes, os quais apresentaram desordens do
tipo neuromuscular, respiratoria e/ou gastrointestinal,
através das de RIFI e IP
(imunoprecipitagdo). Os autores utilizaram os titulos
de 25 e 50 para RIFI e obtiveram indices de 2,5% (4
caes) e 4,3% (7 caes), respectivamente, totalizando
um namero de 11 animais (6,7%) nas duas dilui¢cdes
utilizadas. Com relagdo a IP, dois antigenos
fortemente dominantes (proteinas 29 e 35 kDa)
foram reconhecidos nos 11 soros positivos para
Neospora pela RIFIL.

técnicas

Em estudo realizado em propriedades rurais
criadoras de ovinos, no municipio de Guarapuava,
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Parana, Brasil, Romanelli (2002) examinou, pela
RIFI, os soros de 24 cdes que viviam nestas
propriedades e encontrou 29% de animais soro-
positivos, com ponto de corte de 1:50.

Na Italia, Tarantino et al. (2001) relataram pela
primeira vez um caso de infeccdao de pele,
simultaneamente por Leishmania infantum e N.
caninum, em um cao da raga Dogo Argentino com
9 meses de idade. As lesdes, com aspecto de tlceras,
ocorreram principalmente nos membros do animal e,
fragmentos foram examinados através de exame
histopatolégico, microscopia eletronica e
imunohistoquimica. Além disso, foi realizada a
sorologia, através de uma RIFI comercial, para
anticorpos anti-L. infantum, T. gondii e N. caninum.
Os exames histopatoldogicos mostraram intenso
infiltrado inflamatorio, principalmente de macréfagos,
0s quais continham protozodarios intracelulares. A
microscopia eletronica confirmou a presenca de L.
infantum e N.caninum na pele do cdo afetado. A
IHC das amostras de pele mostrou numerosos
macrofagos corados positivamente para L. infantum
e fibroblastos para N. caninum. A RIF] para T. gondii
foi negativa enquanto o titulo de anticorpos para .
caninum atingiu 800 e para L. infantum foi de 640.

Neosporose eqiiina

Dubey e Porterfield (1990) relataram o primeiro
caso de neosporose em um feto eqiiino abortado em
1985. A partir deste fato surgiram relatos de
neosporose em fetos prematuros, animais recém
nascidos e em animais adultos, manifestando as mais
diversas lesdes e conseqiiente sintomatologia clinica.

Lindsay et al. (1996) observaram neosporose
neonatal em uma fémea de um més de idade que
apresentava cegueira bilateral. Na necropsia nao
foram observadas alteragdes macroscopicas, porém,
microscopicamente encontrou-se um cisto de
N.caninum ao redor da musculatura ocular. Este
achado representa o primeiro relato de cisto tecidual
do parasita fora do sistema nervoso central.

Gray et al. (1996) relataram o primeiro caso de
neosporose visceral em uma égua com 10 anos de
idade. As lesdes estavam restritas ao intestino
delgado e linfonodos mesentéricos, onde se observou
a preseng¢a de taquizoitos. Daft et al. (1996)
diagnosticaram neosporose em uma égua com 19
anos de idade apresentando sinais clinicos de disfagia,
paresia de membros posteriores e alteracdes de
comportamento. As lesdes estavam no sistema
nervoso central, nervos periféricos e miocardio.
Taquizoitos de N.caninum e cistos teciduais foram
demonstrados por IHQ no cérebro, medula espinhal
e nervos periféricos. Trata-se também do primeiro
relato de cistos teciduais em nervos periféricos em
qualquer espécie animal.

Marsh et al. (1996) isolaram em cultivo celular
de cérebro e medula, organismos de N. caninum em
um eqiiino com sinais neurologicos.

Marsh et al. (1998) isolaram de tecido do sistema
nervoso central de um eqiiino da Califérnia um
protozoario com caracteristicas diferentes do M.
caninum. Através da ultraestrutura encontraram o
numero de roptrias de 13 a 27 (média: 19),
diferenciando do N. caninum com 8§ a 18 roptrias
(DUBEY; LINDSAY, 1996) ¢ na 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. Embasados nestas diferencgas, os autores
propuseram uma nova espécie para este parasita
denominando-a Neospora hughesi, parasita
associado primariamente com mieloencefalites em
eqiiideos. Somente os estagios assexuados sao
conhecidos. Os bradizoitos sdo englobados por uma
parede cistica e os taquizoitos residem dentro de um
vacuolo parasitoéforo no interior do citoplasma de
células hospedeiras. Em alguns casos, os taquizoitos
também podem apresentar-se diretamente no
citoplasma da célula do hospedeiro. Em cultura, os
taquizoitos apresentam divisdo por endodiogenia.
Quando apresentam
aproximadamente 1,8 a 3,0 mm de largurae 4,0 a 7,0
mm de comprimento.

fora das células
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Ciaramella et al. (2004), na Italia, realizaram o
primeiro levantamento soroldgico para anticorpos
contra N. caninum (RIFI = 50) em 150 eqiiinos
nascidos e criados naquele pais, com anticorpos
presentes em 42(28%) animais. Os autores
argumentaram que, devido a ocorréncia de reagdo
cruzada pela RIFI entre anticorpos contra N.
caninum ¢ N.hughesi, ndo foi possivel identificar
qual das espécies estava envolvida na infecgdo
desses animais.

Locatelli-Dittrich et al. (2006), no sul do Parana,
investigaram a presenca de anticorpos contra
N.caninum, pela RIFI (=50), em soros sangiiineo de
éguas e potros descendentes antes da ingestdo do
colostro. Anticorpos foram detectados nos soros das
éguas e potros, sugerindo a ocorréncia de transmissao
vertical nesta espécie.

Neosporose ovina

Dubey, Koestner e Piper (1990) avaliando um
cordeiro recém-nascido que apresentava alteragdes
neuroldgicas e veio a 6bito com uma semana de vida,
constataram através da IHQ e analise ultraestrutural
dos cistos encontrados, que se tratava de uma
infeccdo por N.caninum pela via transplacentaria,
sendo este o primeiro caso de N.caninum infectando
naturalmente esta espécie animal.

Estudos sobre os efeitos da neosporose induzida
em ovinos tém sido conduzidos usando N.caninum
(1996)
demonstraram que infec¢des experimentais em inicio
de gestagdo (65 dias), com 1,7x10° ou 1,7 x 10°
taquizoitos, resultaram em abortamento em todos os
casos, enquanto que infec¢des em gestagdes

isolado de caes McAllister et al.

avancadas (120 dias) resultaram em animais
clinicamente normais. Estes estudos provaram que
o periodo de gestacdo ¢ importante frente a uma
infec¢do, indicando uma resposta imune por parte
do feto no terco final da prenhez. Usando a IHQ,
McAllister et al. (1996) encontraram cistos do
protozodrio em cérebro de 38% dos fetos abortados,
enquanto que 39% dos animais infectados

congénitamente apresentaram-se clinicamente
normais. Semelhante ao que ocorre na infec¢do
natural, os cistos ndo foram encontrados fora do SNC
(sistema nervoso central).

Jolley et al. (1999) observaram abortamentos,
sintomatologia clinica e achados histopatologicos em
fetos de ovelhas que haviam sido infectadas
experimentalmente por N.caninum no inicio da vida
reprodutiva, mostrando a ac¢ao do parasita ao longo
de varias gestagoes.

Infecgcdes congénitas experimentais com
N.caninum em ovinos podem induzir ao abortamento,
nascimento precoce ou neonatos clinicamente
normais, semelhante ao que ocorre nas infecgdes
naturais em bovinos (MARKS, 1999). A distribuigdo
dos cistos e lesdes também sdo semelhantes as
descritas em bovinos. Neosporose induzida
experimentalmente em ovinos parece ser um bom
modelo de estudo da neosporose em rebanho
(MARKS, 1999).

Em um dos Unicos estudos realizados com
N.caninum em ovinos objetivando dados de
prevaléncia em infeccao natural, Otter et al. (1997)
analisaram anticorpos contra N.caninum pela RIFI
em 129 amostras de fluido pleural de 141 cordeiros
abortados, nao examinados histologicamente, e todas
foram negativas.

No Brasil, Figliuolo et al. (2004), examinaram, pela
RIFI (=50), 597 amostras de soro sangiiineo de
ovinos, observado uma soropositividade de 9,2% para
anticorpos contra N. caninum.

Kobayashi et al. (2001) constataram o primeiro caso
de infecco natural pelo N.caninum acometendo uma
ovelha prenhe e seus dois fetos gémeos.

Recentemente, Romanelli (2002) realizou um
estudo soro-epidemioldgico no municipio de
Guarapuava, Parand, Brasil, utilizando a RIFI em 305
soros de ovinos e encontrou 9,5% de animais soro-
positivo, com ponto de corte de 1:100.

Apesar dos estudos sobre a neosporose realizados
até o momento, torna-se ainda necessario elucidar
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aspectos epidemiologicos ligados especialmente a
mecanismos de transmissdo, da resposta imune e
diagnostico, além do carater zoondtico desta
importante enfermidade parasitaria ligada a
reprodugdo animal.
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