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RESUMO

A encefalomielite protozoaria equina (EPM) é uma doencga provocada pelo protozoario Sarcocystis
neurona responsavel por causar lesées no sistema nervoso central. A incoordenagdo motora,
fraqueza muscular, ataxia e paralisia sdo os principais sinais clinicos observados. Como diagnéstico é
realizado o exame através da andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) pelo método imunoblot
(Wenster Blot). O tratamento deve ser realizado o mais rapido possivel com o uso de coccidiostaticos,
porém atualmente, terapias complementares vém sendo utilizadas com o objetivo de diminuir os
sinais neuroldgicos. Terapias como a utilizagdo de células-tronco mesenquimais, oxigenoterapia
hiperbarica e eletro-acupuntura sao métodos complementares que podem ser associados ao
tratamento convencional. E medidas preventivas devem ser tomadas principalmente a vista de evitar
a contaminagéo de alimentos e agua pelas fezes de gambas. Este trabalho tem como objetivo realizar
um levantamento bibliografico dos protocolos terapéuticos aplicados no tratamento da encefalomielite
protozoaria equina (EPM).
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ABSTRACT

Equine protozoan myeloencephalitis (EPM) is a disease by the protozoan Sarcocystis neurona
responsible for causing damage to the central nervous system. Motor incoordination, muscle
weakness, ataxia and paralysis are the main clinical signs observed. As a diagnosis, the examination
is performed through the analysis of cerebrospinal fluid (CSF) by the Western Blot method. Treatment
should be performed as soon as possible with the use of coccidiostats, however, complementary
therapies are currently being used to reduce neurological signs. Therapies such as the use of
mesenchymal stem cells, hyperbaric oxygen therapy, and electro-acupuncture are alternative methods
that may be associated with conventional treatment. And preventive measures should be taken
primarily to avoid contamination of food and water by skunks feces. This paper aims to conduct a
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bibliographic survey of the therapeutic protocols applied in the treatment of equine protozoal
encephalomyelitis (EPM).

Key words: Protozoa, Nervous System, Sarcocystis neurona, Therapeutic Protocols

1. INTRODUGAO

A Encefalomielite Protozoaria Equina (EPM) € uma doencga infecciosa n&o
contagiosa provocada pelo protozodario Sarcocystis neurona, responsavel por
produzir disfungao neuroldgica do sistema nervoso central (SNC) e medula espinhal.
Os equinos sao considerados hospedeiros acidentais que se infectam quando
ingerem fezes dos hospedeiros definitivos, sendo estes Didelphis virginiana (Gamba-
de-orelha-preta) e Didelphis albiventris (Gamba-de-orelha-branca). Devido as
disfungdes neurolégicas, muitos animais devem ser afastados das atividades
esportivas ou reprodutivas, causando grandes prejuizos econdémicos aos criadores
(MOURA, 2008; VALENCA, 2019).

Como diagndstico baseia-se nos sinais clinicos e testes imunologicos, sendo
o Imunoblot (Western Blot) o exame in vivo mais indicado, capaz de detectar
anticorpos IgG especificos no soro e no liquido cefalorraquidiano (LCR) de cavalos
infectados ou expostos a EPM. O resultado positivo do teste no soro sanguineo
indica a exposicdo do animal ao parasito, e o teste positivo no liquor indica que o
parasito penetrou na barreira hematoencefalica estimulando a resposta imune local
(CUNHA; PORTO, 2017).

O tratamento terapéutico convencional apresenta bons resultados que diz
respeito a reducdo da atividade coccidiana, porém ¢é ineficaz em relacdo aos
disturbios do sistema nervoso central, sendo que, terapias complementares com o
uso de células-tronco mesenquimais, oxigenoterapia hiperbarica e eletro-acupuntura
apresentam bons resultados no tratamento da EPM diminuindo sequelas
neurolégicas e danos a medula espinhal (ESCODRO et al., 2011; GEISER, 2016;
REED et al., 2016; BARBERINI, 2017).
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Medidas preventivas devem ser realizadas evitando a contaminacdo de
alimentos e agua pelas fezes de gambas, além disso, devem-se minimizar fatores de
estresse que possam levar a imunossupressao de equinos favorecendo a ocorréncia
de EPM (FARIA et al., 2017).

Estudos em cavalos experimentalmente infectados estabeleceram que o uso
de ponazuril de forma intermitente ou diaria pode funcionar como um anticoccidiano
preventivo, eliminando estagios primarios do S. neurona, minimizando a infec¢do. E
vacinas baseadas em cultivos de merozoitos quimicamente inativados, foram
desenvolvidas, porém, tiveram sua liberacdo somente nos Estados Unidos e a
eficacia da mesma ainda nao foi comprovada. (HUNYADI; PAPICH; PUSTERLA,
2018).

Objetivou-se a realizar uma revisdo de literatura destacando os protocolos
terapéuticos aplicados no tratamento da encefalomielite protozoaria equina (EPM).

2. DESENVOLVIMENTO

A encefalomielite protozoaria equina (EPM) é uma doenga causada pelo
protozoario Sarcocystis neurona responsavel por causar lesbes no sistema nervoso
central e tem como hospedeiros definitivos os marsupiais Didelphis virginiana e
Didelphis albiventris, encontrados na América do Norte e do Sul, que possuem
habitos noturnos e vivem em florestas, banhados, pastagens e vegetacéo arbustiva.
No entanto, com o alto indice de desmatamentos, estes, estdo se deslocando para
fazendas e cidades em busca de alimento. Os gambas se infectam ao ingerir tecido
muscular contendo sarcocistos oriundos de hospedeiros intermediarios, podendo ser
estes, tatu, aves, outros marsupiais, gatos, guaxinins e lontras marinhas (CUNHA;
PORTO, 2017).

O intestino delgado do hospedeiro definitivo € alcangado apos a ingestao de
sarcocistos contendo bradizoitos, e entdo realizaram a reproducao sexuada dando
origem ao oocisto, este se rompe e é eliminado no ambiente ja esporulado,

produzindo dois esporocistos, cada um contendo quatro esporozoitos, juntamente
REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE CIENCIAS APLICADAS DA FAIT, Ano IV. v 7, n 2, novembro, 2016.



Sociedade Cultural e Educacional de Itapeva
Faculdade de Ciéncias Sociais e Agrdrias de Itapeva - FAIT

Revista Cientifica Eletronica de Ciéncias Aplicadas da FAIT

com as fezes do hospedeiro. O cavalo € um hospedeiro acidental e se infecta pela
ingestao de esporocisto em alimentos, agua ou pastagem. Apds ingestdo ocorre
liberagdo de esporozoitos no intestino delgado que migram para a corrente
sanguinea até as ceélulas endoteliais vasculares iniciando a reprodugao assexuada e
completando entdo o primeiro estagio de merogonia, onde passam a ser chamados
de merozoitos e alcangam o sistema nervoso central através da passagem pelo
endotélio vascular da barreira hematoencefalica (Figura 1) (STELMANN; AMORIM,
2010).

FIGURA 1- ciclo de vida do Sarcocystis neurona
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A funcdo neurolégica do animal estara comprometida quando houver
associacao entre a infecgdo e o processo inflamatério, sendo observados entdo os
sinais de fraqueza, atrofia muscular e déficits proprioceptivos. Frequentemente as
lesbes se localizam no tronco encefalico e substincia branca, apresentando
extensdes variaveis, areas de amolecimento e alteragdo de cor (marrom acinzentada
ou vermelha em consequéncia de hemorragia e necrose). Microscopicamente

notam-se malacias e mielite ndo supurativa. Os sinais clinicos sdo extremamente
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variaveis, dependente da localizagdo do agente no sistema nervoso central, dos
danos secundarios relacionados a resposta inflamatdria e da gravidade das lesdes
provocadas pelo parasita (FURR, 2010).

A EPM pode afetar o cérebro, tronco encefalico ou medula espinhal e a
infeccdo das substéncias branca e cinzenta, fazem com que varie a gravidade dos
sinais clinicos. Quando comprometida a substancia cinzenta, o animal apresenta
atrofia muscular focal e fraqueza muscular e os danos causados na substancia
branca resultam frequentemente em paresia dos membros e ataxia. O
comprometimento da medula espinhal possui normalmente anormalidades no
padrao da marcha (arrastar de pingas no solo, andar cambaleante, entre outros),
paresia, decubito, atrofia dos musculos quadriceps e gluteo quando comprometidos
os neurbnios motores inferiores, paresia da cauda (sindrome da cauda equina) e
incontinéncia urinaria (DUBEY et al., 2015).

O animal também pode apresentar espasticidade em um ou mais membros e
incoordenacdo motora. Entre os sinais de envolvimento do cérebro e tronco
encefalico incluem paralisia facial, dificuldades de degluticdo, ataxia vestibular,
atrofia de masseter, atrofia e/ou paralisia de lingua, perda de sensibilidade na
cérnea e nas narinas, disfagia e balangar compulsivo da cabeg¢a. Mesmo infectados,
0S equinos permanecem responsivos € com sinais vitais dentro dos padrdes
normais, porém a sua sobrevivéncia ira depender da severidade das lesdes, sendo
gue os animais acometidos com sinais clinicos moderados ou severos tém maior
probabilidade de entrar em decubito permanente havendo necessidade da
eutanasia. Ao exame neurolégico, apresenta frequentemente leve assimetria
muscular, ataxia, espasticidade envolvendo os quatro membros, areas de
hiporeflexia, hipoalgesia ou completa perda sensorial (THOMASSIAN, 2005).

Para alcangar um bom resultado o tratamento deve ser empregado
prontamente ao inicio da doenca. Deve-se suspender a alimentacdo do animal por
1-2 horas antes da medicamentagao facilitando a absor¢do da mesma (BARROS,
2001).
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A utilizagdo de sulfamidas como tratamento, associadas ao trimetoprim e
pirimetamina interferem na sintese de acido fdlico e biossintese de nucleotideos
necessaria para a sobrevivéncia do Sarcocystis neurona. No entanto a sulfadiazina
possui melhor penetracdo no SNC do que outras sulfonamidas, produzindo
concentracgdes séricas de 10 a 60 % (REED et al., 2016).

As sulfonamidas séo consideradas antimicrobianos bacteriostaticos que agem
inibindo a sintese de acido fdlico. Este processo ocorre quando as bactérias
sintetizam acido félico através do acido para-aminobenzoéico (PABA), assim as
sulfonamidas que possuem uma estrutura quimicamente semelhante ao PABA, vao
agir competindo com o mesmo. O trimetoprim e a pirimetamina agem inibindo a
atividade do diidrofolato redutase, responsavel pela sintese de nucleotideos, purinas
e pirimidinas, e quando estes medicamentos associados com as sulfonamidas irdo
interferir na sintese de acido folico e biossintese de nucleotideos necessaria para a
sobrevivéncia do microorganismo. A dose indicada é de 20 mg/kg de sulfadiazina e
1 mg/kg de pirimetamina, uma vez ao dia, por via oral, ou 15-20 mg/kg de
sulfa/trimetoprim e 1 mg/kg de pirimetamina, duas vezes ao dia, por via oral ou
trimetoprim-sulfametoxazol na dose de 15 a 20 mg/kg combinado com a
pirimetamina na dose de 1 mg/kg a cada 12 horas, por via oral. A meia vida destes
medicamentos é curta em equinos, sendo que o teor de sucesso do tratamento varia
de 60 a 70 % e, 10 % da taxa de recaida € relacionada a falha de manutencéo da
concentragdo coccidiana, se uma das drogas estiver com concentragdes menores
do que as requeridas para inibir o Sarcocystis neurona, todo efeito sinérgico da
associagao sera diminuido ou inibido (DIRIKOLU; FOREMAN; TOBIN, 2013).

O uso prolongado de trimetoprim e pirimetamina (antifolatos) pode ocasionar
depressdo da medula éssea, entdo o animal em tratamento deve ser submetido a
exames periodicos para anemia e leucopenia e ter como suplementagdo o acido
félico (40 mg/dia) e vitamina E (8.000-9.000 Ul/dia) (BARROS, 2001).

Apesar de Dirikolu, Foreman e Tobin (2013) indicarem o uso de trimetoprim e

pirimetamina, esta associagcdo € capaz de diminuir a eficacia do inibidor da
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diidrofolato redutase, devido o trimetoprim possuir a capacidade de inibir
competitivamente a pirimetamina.

Em casos em que o animal ndo responde ao tratamento com o uso de
sulfonamidas, trimetoprim e pirimetamina, farmacos triazinicos desenvolvidos
recentemente podem ser indicados, como, o toltrazuril (10 mg/kg) ou diclazuril (5,6
mg/kg), ambos apresentam atividade anticoccidiana longa e, acredita-se que os
mesmos possuam como alvo a organela apicoplastica do parasita, sendo totalmente
eficazes contra protozoarios apicomplexos, dispondo de uma taxa de sucesso
terapéutico entre 62 a 67 % (REED et al., 2016).

Segundo Hunyadi, Papich e Pusterla (2018), uma dose baixa de 0,5 mg/kg de
diclazuril é capaz de atingir um estado estacionario conhecido por inibir protozoarios
apicomplexos, e ainda relata que a aplicacado baixa deste medicamento diminui em
até 71% a administracao do mesmo e melhora sua adesao.

A suplementagcdo com vitamina E é recomendada por todo o periodo de
tratamento, pois minimiza danos inflamatérios e diminui a imunossupressao, porém
Reed et al (2016) relatam que a vitamina E é utilizada somente como tratamento
antioxidativo coadjuvante sem comprovagéo de beneficios ao animal.

O tratamento deve ser realizado por no minimo 30 dias, podendo-se estendé-
lo até 90 a 270 dias nos casos de maior gravidade. O uso de antiinflamatérios como
flunixin meglumine, na dose de 1,1 mg/kg, por via intramuscular, uma vez ao dia, ou
de dimetilsulfoxido (DMSO), na dose de 1 g/kg, diluido em solugdo de glicose e
aplicado lentamente pela via intravenosa, pode ser necessaria principalmente nas
fases agudas da doenga, uma vez que a inflamagao no SNC parece ser responsavel
por grande parte dos sinais clinicos (FURR, 2010).

Segundo Rose e Hodgson (1993) e Rand-Lub et al (1996), o DMSO possui
grande capacidade de penetragdo e potencializagdo de farmacos, o que facilita a
difusdo em tecidos de dificil penetracao, carreando-os através das membranas.

Testes do LCR até se tornar negativo mostram pouco valor na determinagao

do sucesso ou duragio do tratamento, devido os anticorpos apresentarem meia vida
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longa, fazendo com que os equinos exibam titulos positivos por um longo periodo de
tempo (DUBEY et al., 2015).

Além dos tratamentos convencionais, Barberini (2017) relata a utilizacédo de
células-tronco mesenquimais alogénicas (CTM), como uma possibilidade de terapia
para a EPM. O transplante de células-tronco € realizado com o animal em estagao e
0 pool de células é aplicado por via intratecal, entre as vértebras C1 e C2. Para isto,
realiza-se trés aplicagdes contendo 50 milhdes de CTM alogénicas provenientes de
tecido adiposo, com intervalo de 30 dias apresentando melhora clinica de sequelas
neurologicas e efeitos benéficos quanto a sequelas crénicas na medula espinhal de
cavalos portadores de EPM.

A Oxigenoterapia Hiperbarica (OHB) também é citada como terapia
complementar, conforme Geiser (2016), o paciente & colocado em uma camara e
exposto ao oxigénio de 100% (alta pressao), fazendo com que os componentes
aquosos do organismo do animal (plasma, liquidos do sistema nervoso central,
liquido linfatico e outros dispositivos intra e extracelulares) recebam um aumento na
saturagao relativa melhorando a oxigenagdo mal perfundida em areas necroticas e
tecidos danificados. Além disso, melhora as propriedades fagociticas de neutrofilos
e monocitos, reduzindo edema nos tecidos e promovendo a formacdo de novos
vasos sanguineos nos tecidos danificados e é capaz de aumentar a agao de
antibidticos como as sulfonamidas.

Quando sinais clinicos da EPM envolvem nervos faciais, os animais podem
apresentar paralisia facial, dificuldades de degluticdo e ptose de palpebras e labios,
sendo assim, indica-se a fisioterapia com estimulos neuro-sensoriais e elétrico-

muscular local, promovendo respostas satisfatorias (ESCODRO et al., 2011).

3. CONSIDERAGOES FINAIS

A encefalomielite protozoaria equina € uma enfermidade de progndstico
reservado quando diagnosticada tardiamente, sendo necessaria a instituicao
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imediata do tratamento buscando minimizar os sinais neuroldgicos, visto que, muitas
vezes, sao irreversiveis.

Os protocolos terapéuticos convencionais sdo capazes de interferir no
desenvolvimento e sobrevivéncia do S. neurona, porém, nao estao relacionados a
melhora dos sinais neuroldgicos decorrentes da infecgao.

Com isso, os tratamentos complementares podem ser associados
contribuindo para a redugdo de sequelas no sistema nervoso central e medula

espinhal.
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