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RESUMO

PEREIRA, Jorge da Silva. Estudo retrospectivo da importancia da infec¢do natural por
Neospora caninum Dubey et al., 1988 (Apicomplexa: Toxoplasmatinae) em caes
sororreagentes com manifestacfes clinicas e oftdlmicas atendidos na regido Serrana do
estado do Rio de Janeiro. 2019, 92p. Tese (Ciéncias Veterinarias) - Instituto de Veterinaria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, 2019.

A espécie Neospora caninum e sua manifestacdo clinica, a neosporose, evoluiram
consideravelmente entre os animais domeésticos. Na primeira década apos a identificagdo das
espécies e a descricdo das manifestacGes clinicas, esta espécie foi caracterizada como
responsavel por causar encefalite e paresia de membros posteriores em cdes. Mesmo sendo
uma doenga que pode até ser fatal em cdes, ela ja foi comprovada na clinica veterinaria. Este
estudo tem como objetivo trazer para a infeccdo por N. caninum uma visdo clinica geral sobre
a infeccdo natural da doenca em cées, suas manifestacdes clinicas observadas e os achados
oftalmologicos em cdes sororreagentes. Para tanto, foram revisados os prontuarios de 201
cdes, atendidos em um Centro Clinico de Satude Animal localizado na cidade de Teresopolis,
RJ. Foram incluidos animais que, por algum motivo, a queixa e as manifestac@es clinicas os
tornavam suspeitos de doencas neuroldgicas e/ou musculares. Como critério de excluséo,
aqueles para quem foram diagnosticadas outras doengas que justificaram sua condicéo clinica.
Além do hemograma completo, os resultados do ELISA foram avaliados e os animais com
titulos de IgG maiores ou iguais a 1/50 foram considerados positivos, sendo este o ponto de
corte utilizado. A porcentagem encontrada nos prontuarios medicos incluidos neste estudo foi
de 39,80% dos animais soropositivos a N. caninum, onde a maioria dos animais examinados
foi caracterizada como raca mista, onde a porcentagem de sororreagentes foi superior a
observada em animais com raca pura. Dada a significancia estatistica da atrofia muscular
mastigatoria e déficit proprioceptivo, presentes em animais sororreagentes, essas
manifestacfes merecem atencdo especial pela suspeita clinica de infeccdo por N. caninum.
Manifestagdes oftalmoldgicas importantes, como coriorretinite e neurite Optica, podem ser
identificadas em animais sororreativos a N. caninum, sem a presenca de coinfecc¢do. Castrar
pode ser considerado um fator preventivo na infeccdo congénita de filhotes em cadelas
sororreagentes. A faixa etéaria entre um e sete anos foi importante neste estudo, pois incluia
um maior numero de animais sororreagentes a esse agente etiolégico. Os valores
hematologicos ndo puderam ser considerados determinantes no diagnostico de infecgdo
natural por N. caninum em cées atendidos em Teresopolis, RJ, exceto quando houve presenca
concomitante por infec¢do natural por Ehrlichia canis.

Palavras chave. Cées, coccidios, Neospora caninum, Regido Serrana do Rio de Janeiro.



ABSTRACT

PEREIRA, Jorge da Silva. Retrospective Study of the Importance of Natural Neospora
caninum Infection Dubey et al., 1988 (Apicomplexa: Toxoplasmatinae) in Seroreactive
Dogs with Clinical and Ophthalmic Manifestations in the Mountainous Region of the
State of Rio de Janeiro. 2019. 92p. Thesis (Veterinary Sciences) - Instituto de Veterinaria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, 2019.

The species Neospora caninum and its clinical disease neosporosis have advanced
considerably among domestic animals. In the first decade after the identification of the
species and the description of the clinical manifestations, it was characterized as responsible
for causing encephalitis and hind limb paresis in dogs. Even though, it is a disease that can
even be fatal in dogs, it has been in the background at the veterinary clinic. This study aims to
bring a general clinical view about the natural infection of the disease in dogs, their observed
clinical manifestations, as well as the ophthalmological findings in seroreagent dogs to N.
caninum. For this purpose, medical records of 201 dogs, seen at an Animal Health Clinical
Centre located in the City of Teresopolis, RJ, were reviewed. Animals were included which,
for some reason, the complaint and the clinical manifestations made them suspect of
neurological and/or muscular disease. As an exclusion criterion, those for whom other
diseases were diagnosed that justified their clinical condition. In addition to the complete
blood count, the ELISA results were evaluated, and those animals with IgG titers greater than
or equal to 1/50 were considered positive, this being the cutoff point used. The percentage
found in the medical records included in this study was 39.80% of animals sera-reactive for N.
caninum, where the majority of the animals examined were characterized as mixed breed,
where the percentage of seroreagents was higher than that observed in animals with pure
breed. Given the statistical significance of masticatory muscle atrophy and proprioceptive
deficit, present in seroreagent animals, such signs deserve special attention for the clinical
suspicion of N caninum infection. Important ophthalmic manifestations such as chorioretinitis
and optic neuritis could be identified in seroreactive animals to N. caninum, without the
presence of coinfection. To spay could be considered a preventive factor in the congenital
infection of puppies in seroreagents bitches. The age range between one and seven years was
important in this study, as it included a greater number of seroreactive animals to this
etiological agent. Hematological values could not be considered as determinants in the
diagnosis of natural infection of N. caninum in dogs attended in Teresépolis, RJ, except when
there was a concomitant infection with Ehrlichia canis natural infection.

Key words. Dogs, Coccidia, Neospora caninum, dogs, Mountain Region of Rio de Janeiro.
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1 INTRODUCAO

Os avancos na Medicina Veterinaria tém possibilitado o desenvolvimento dos meios
de diagnostico e tratamento, colaborando para o aprimoramento do atendimento médico de
animais de companhia, o que influencia na qualidade de vida e no aumento da expectativa de
vida desses animais. A rotina na clinica de animais de companhia tem estado atenta a doencas
infecciosas com acometimento do tecido nervoso e muscular em cdes de sintomatologia
neurologica e neuro-muscular, semelhantes a infeccdo por Neospora caninum Dubey,
Carpenter, Speer, Topper & Uggla, 1988. No entanto, embora uma realidade em todo o
mundo, pouca atencdo tem sido dispensada a neosporose engquanto doenca emergente, e que
pode ser letal aos cdes. Neospora caninum é um parasito coccidio unicelular que infecta
diversas espécies de sangue quente, de forma intermediaria, e que tem como hospedeiros
definitivos os canideos, entre esses 0s cées, 0s coiotes, 0s lobos cinzentos e os dingos. Todas
as subespécies de uma sO espécie (Canis lupus L.). Seu ciclo de vida é similar ao ciclo do
coccidio Toxoplasma gondii (Nicolle & Manceaux, 1908) Nicolle & Manceaux, 1909, porém
ainda ndo é totalmente esclarecido. Desde quando descrita na Noruega por Bjérkas et al. em
1984, em uma ninhada de cédes da raca Boxer de uma mesma familia, e posteriormente
identificada por Dubey e colaboradores em 1988, como uma nova coccidiose que afetava
cdes, causando encefalite e miosite grave, podendo chegar a ser fatal, a doenca vem sendo
amplamente estudada em todo o mundo. Os valores hematologicos em cées, quando
infectados sdo insuficientes para sequer determinar suspeita de infecgdo de N. caninum, sendo
importante a atencdo aos sinais clinicos e a investigacdo soroldgica para o diagnéstico da
neosporose canina.

Ao ser observado como a principal causa de abortamento em gado leiteiro e de corte
em diversos paises, as investigacfes passaram a ter como foco principal a doen¢a nos animais
de producgdo, devido aos prejuizos causados ao agronegdcio. Estudos sobre o impacto
econémico da neosporose em animais de producdo, como gado de leite e de corte, mostram
que o Brasil ocupa a sexta posi¢do no mundo, com relacdo a soroprevalencia nos mesmos. Os
estudos epidemiolégicos em cdes derivam da sua importancia enquanto hospedeiros
definitivos, que eliminam oocistos ndo esporulados no ambiente que, ao produzirem
bradizoitos no ambiente, estes podem infectar animais de producgédo, causando abortamento
nos mesmos e, com isso, determinando grandes perdas econémicas. Estudos focados na
neosporose canina e suas implicacdes clinicam sdo escassas, 0 que justifica a presente
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investigacdo. Caes que se alimentam de aparas de carne e 0ssos recobertos de aparas de carne,
enfrentam maior risco de infec¢do pelo coccidio. A doenca, que afeta principalmente animais
jovens que adquirem a infeccdo vertical, via transplacentaria, mas também se apresenta em
animais adultos, principalmente quando imunocomprometidos, causa encefalite, paresia de
membros posteriores, miocardite, sinais oculares, entre outras enfermidades, e pode culminar
em Obito. O diagndstico de rotina em nosso meio € obtido através de testes sorolégicos como
a imunofluorescéncia indireta, RIFI e ensaio de imunoabsorcao enzimatica, ELISA, ambos de
acuracia similar. Eventualmente pode se também lancar mdo da reacdo em cadeia de
polimerase (PCR), o diagndstico histologico, de suma importancia quando possivel, e da
imunohistoquimica.

Este estudo teve como objetivo geral: realizar uma avaliacdo clinica epidemioldgica
em cdes sororreagentes a N. caninum atendidos em clinica veterinaria de pequenos animais —
C.A. Clinica Animal (Cepov Serra) no municipio de Teresdpolis, centralmente localizado na
Regido Serrana do estado do Rio de Janeiro. Como objetivos especificos: (a) identificar os
sinais clinicos nos animais examinados no processo de rotina e sororreagentes a N. caninum
de forma isolada ou em associacdo com outras etiologias concomitantes e, (b) relacionar a
presenca de manifestacdes oftdlmicas em caes sororreagentes a N. caninum, de forma isolada
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico

No ano de 1974, Hartley e Blakemore e, Beech e Dodd, publicaram relatos
preliminares de doencas similares a toxoplasmose em ovelhas jovens e equinos,
respectivamente. Até meados da década de 80, em funcdo de caracteristicas morfologicas e
bioldgicas semelhantes ao coccidio proximo, Toxoplasma gondii (Nicolle & Maceaux, 1908)
Nicolle & Manceaux, 1909, muitas doencas sistémicas, principalmente ligadas a
encefalomiopatias, eram equivocadamente diagnosticadas como Toxoplasmose. Tal fato
ocorria também em cdes (MCALLISTER et al., 1998; DUBEY, 2003; DUBEY et al., 2007,
DUBEY; SCHARES, 2011). Em 1984, um breve comunicado publicado por Bjerkas e
colaboradores, relatava em seis cées de uma mesma descendéncia de Boxers, na Noruega, um
protozoario coccidio formador de cistos, porém com caracteristicas distintas de T. gondii em
sua ultraestrutura, imunogenicidade e patogenicidade. Tal parasito estaria associado a lesdes
no sistema nervoso central (SNC) e musculatura esquelética dos filhotes, que, aparentemente,
mantinham-se saudaveis entre dois e seis meses (BJERKAS et al., 1984). Neste comunicado,
apenas um dos seis animais estava livre de sintomas clinicos, que culminavam com paresia de
membros posteriores depois de alguns meses. Os parasitos se encontravam em maior numero
no SNC e muitos deles estavam associados a necrose e grave inflamacdo tecidual. A
morfologia de tais parasitos, sua aparéncia em microscopia eletronica, bem como seu
comportamento reprodutivo, apresentava caracteristicas de esporozoitos. Entretanto, os testes
de corante Sabin-Feldman para T. gondii, apresentavam-se negativos nos cinco casos
examinados (BJERKAS et al., 1984; BJERKAS; PRESTHUS, 1988).

Mais tarde, estudos sobre a morfologia e morfometria, caracteristicas filogenéticas,
imunohistoquimica e a propria microscopia eletrénica, permitiram concluir que se tratava de
um parasito coccidio intracelular obrigatorio, cujos hospedeiros definitivos eram os cées,
coiotes e lobos cinzentos. Estes eliminavam oocistos em suas fezes. Desta forma, a partir de
isolamento em cultivo celular, o coccidio foi classificado como género Neospora, espécie N.
caninum (DUBEY et al., 1988; GONDIM et al., 2004a; DUBEY et al., 2011). A neosporose
passou, entdo, a ser incluida no diagnéstico diferencial em cdes com sintomatologia de
encefalite, paresia de membros e miosite (MCALLISTER et al., 1998). Além disso, ndo se
pode descartar a possibilidade de outros canideos serem considerados como hospedeiros
definitivos em potencial (GONDIM, 2006).



Em 1993, ocorreu o primeiro relato de isolamento de Neospora caninum em fetos
bovinos abortados. Neospora sp. foi isolada a partir de cérebro de dois fetos bovinos
abortados e continuaram a crescer in vitro em cultura de células de bovinos. Uma comparacgéo
da reatividade antigénica dos taquizoitos cultivados in vitro com antissoro policlonal para N.
caninum, Hammondia hammondi Frenkel & Dubey 1975 ou T. gondii revelou que o tal
protozoario bovino isolado era similar a N. caninum, e antigenicamente diferente de T. gondii
(CONRAD et al., 1993). Neste mesmo ano, foram encontradas diferencas estruturais e
histopatoldgicas entre T. gondii e a espécie do género Neospora (DUBEY; LINDSAY, 1996;
MCALLISTER et al., 1998).

No ano de 1995, o teste Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) foi desenvolvido
como sendo um teste soroldgico de detecgdo de imunoglobulinas anti-N. caninum (PARE et al., 1995;
BJORKMAN et al., 1997), teste este, até hoje, amplamente utilizado na rotina clinica. (NAZIR et al.,
2014; PEREIRA; YATSUDA, 2014; SHARMA et al., 2015). Em 1996, o0 DNA de N caninum pode
ser detectado pela reacdo em cadeia de polimerase (PCR) (PAYNE, 1996). Paralelamente outros
pesquisadores desenvolveram técnicas apuradas de deteccdo de DNA de N. caninum, encontrando
fragmentos do mesmo em cérebro e pulmédo de camundongos experimentalmente infectados e no
sistema nervoso de um equino naturalmente infectado e com sinais neurolégicos (HOLMDAHL;
MATTSSON, 1996; LALLY etal., 1996).

A neosporose clinica em cées ja foi relatada em varios paises, incluindo Estados
Unidos da América (EUA), Canada, Japdo, Costa Rica, Uruguai, Austrélia, Argentina, Nova
Zelandia e em paises da Europa. Os casos mais graves em cdes envolvem filhotes com
infeccdo transplacentaria, no entanto a enfermidade pode se desenvolver em animais de
qualquer idade, apresentando principalmente alteracBes neurologicas e musculares e
oftalmicas, em alguns casos, levar ao 6bito. (DUBEY, 2003; GEORGIEVA et al., 2006).

2.2 Classificacdo Taxonémica de Neospora caninum

Neospora caninum € um parasito intracelular obrigatério, que possuem formas
infectantes conhecidas como zoitos (LEVINE et al., 1980; COX, 1981; CORLISS, 1994).
Tem como hospedeiros definitivos canideos e os animais de sangue quente como hospedeiros
intermediarios incluindo aqui também os canideos. Pertencente a familia Sarcocystidae
Poche, 1913, na qual se encontram as subfamilias como a Sarcocystinae Poche, 1913 por
terem cistos septados com 0s géneros Sarcocystis, Lankester, 1882 e Frenkelia Biocca 1968.
A segunda familia Toxoplasmatinae Bioca, 1958 é que apresenta um maior numero de
géneros caracterizados pela formacdo de cistos sisttmicos como Besnoitia, Hammondia,
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Toxoplasma e Neospora. Espécies consideradas por ter dois hospedeiros definidos em seu
ciclo biologico, apesar de T. gondii ser heteroxeno facultativo e N. caninum ser heteroxeno
obrigatério. Para a primeira espécie o hospedeiro definitivo sempre serd um felideo e na
segundo espécie sempre um canideo. Quanto aos hospedeiros intermediarios sdo incluidas
inimeras espécies de sangue quente, onde albergam formas sistémicas caracterizadas por
clones ou colbnias responsaveis pela formacéo dos taquizoitos e os cistos com formacgéo dos
bradizoitos (SMITH, 1981). Com maior importancia entre animais de companhia a familia
Cystoisosporinae Smith, 1981 com o género Cystoisospora Frenkel, 1977 com as espécies
Cystoisospora canis (Nemeséri, 1959) Frenkel, 1977 e Cystoisospora ohioensis (Dubey,
1975) Frenkel, 1977 nos canideos e Cystoisospora felis (Wenyon, 1923) Frenkel, 1977 e
Cystoisospora rivolta (Grassi, 1879) Frenkel, 1977 em felideos. Além disso, outros géneros
e espécies como Nephroisospora eptesici Wiinschmann et al., 2010 (WUNSCHMANN et al.,
2010) de morcegos da espécie Eptesicus fuscus (Palisot de Beauvois, 1796) e Hyaloklossia
lieberkuehni (Labbé, 1896) Modry et al. (2001) de Rana esculenta L. (MODRY et al., 2001)
poderao ser incluidas nesta ultima subfamilia com base em biologia molecular. Recentemente,
outro género desmembrado da familia Eimeriidae remanescente do género Caryospora Leger,
1904 parasitos de ofidios foi transferido para familia Sarcocystidae como género Avispora
Schuster et al. (2016). Espécies desse Gltimo género somente parasitam aves de rapina como
Avispora mochogalegoi (CARDOZO et al., 2017). Sendo assim, segundo Current et al. (1990)
e Cavalier-Smith (1993) a classificacdo proposta para N. caninum € a seguinte:

Império: Eucariota Cavalier-Smith, 1993

Reino: Protozoa Owen, 1858

Filo: Apicomplexa Levine, 1970

Classe: Sporozoazida Leukart, 1879

Subclasse: Coccidiasina Leukart, 1879

Ordem: Eucoccidiorida Léger e Doboscq, 1910

Subordem: Eimeriorina Léger, 1911

Familia: Sarcocystidae Poche, 1913

Subfamilia: Toxoplasmatinae Bioca, 1958

Género: Neospora Dubey, Carpenter, Speer, Topper & Uggla, 1988

Espécie: Neospora caninum Dubey, Carpenter, Speer, Topper & Uggla, 1988


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modr%C3%BD%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11411696

2.3 Aspectos Bioldgicos

Os ensaios soroldgicos surgiram como uma possibilidade de se identificar a presenca
do coccidio em outras espécies animais, e estas se tornaram alvos de inquéritos
soroepidemioldgicos. Anticorpos especificos contra Neospora caninum foram identificados
em gatos, bovinos, bufalos, ovinos, caprinos, equinos, camelideos, raposas, lobos, cachorros
do mato, guaxinins, gambas, capivaras, cervideos, e mamiferos marinhos (DUBEY et al.,
1999; DUBEY, 2003; DHARSHINI; KUMAR, 2015). Adicionalmente, caes, bovinos, ovinos,
gatos, camundongos, ratos, gerbis, coelhos e aves carnivoras foram experimentalmente
infectados (DUBEY; LINDSAY, 1996; McALLISTER et al., 1998). A infeccao experimental
em cées possibilitou a McAllister et al. (1998) descrever o cdo como hospedeiro definitivo do
parasito, por liberarem oocistos em suas fezes apés ingestdo de tecidos murinos infectados
além dos coiotes (Canis latrans Say, 1823), também realizam a reproducdo sexuada de N.
caninum (GONDIM et al., 1998; McALLISTER et al., 1998).

Devido ao fato de macacos Rhesus (Macaca mulata L.) terem sido infectados
experimentalmente com sucesso (HO et al., 1997), formou-se uma expectativa em relacdo ao
potencial zoonético do recém-descrito protozoario, N. caninum (TRANAS et al., 1999;
KHAN et al., 2005; OSHIRO et al., 2015). Primeiramente, anticorpos contra N. caninum
foram demonstrados, pela técnica de WB, em individuos com ou sem reatividade soroldgica a
T. gondii (NAM et al., 1998).

Outros grupos seguiam investigando a presenca de anticorpos anti- N. caninum
também em diversas subpopula¢fes humanas, populagdes estas ligadas mais proximamente a
agricultura, e em mulheres com eventuais problemas reprodutivos, porém sem que pudessem
ser relacionadas diretamente ao coccidio (GRAHAM et al., 1999; PETERSEN et al., 1999).
Paralelamente, em outro estudo foi identificada a presenga de anticorpos anti-N. caninum em
aproximadamente 7% de uma amostra superior a um milhar de doadores de sangue no Estado
da Califérnia, através da imunofluorescéncia indireta (TRANAS et al.,, 1999). No ano
seguinte, outro estudo relatou baixa presenca de anticorpos anti-N. caninum em amostras
provenientes de 500 trabalhadores rurais e mulheres que haviam sofrido abortos recorrentes.

A partir de um encontro anual sobre vacinag0es para coccidios, que aconteceu em
novembro de 1999, na Suica, pesquisadores Europeus e de outras partes do mundo foram
convidados a participar de um estudo multicéntrico sobre N caninum e sua importancia em
humanos e outros animais. Através de um estudo retrospectivo de 10 publicacdes originais de
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imunologia, desenvolvimento de ferramentas de diagnostico soroldgico e caracterizacdo
molecular do parasito, que veio a contribuir de forma relevante, sobre informacdes quanto ao
potencial de risco de infeccdo ndo s6 em animais, mais também em humanos (HEMPHILL,
GOTTSTEIN, 2000). Mais recentemente, um estudo observou que pacientes
imunocomprometidos devido a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida HIV, ou
apresentando desordens neuroldgicas, apresentavam taxas de positividade soroldgica para N.
caninum até oito vezes maiores que individuos normais (LOBATO et al., 2006). Embora
ainda nao seja possivel afirmar que a Neosporose possa causar sintomas clinicos em seres
humanos saudaveis, tais relatos sugerem que a populacdo humana possa entrar em contato
com o parasito, no entanto, indicam que os individuos imunocomprometidos podem ser mais
susceptiveis a desenvolverem doenca clinica.

Da ampla gama de espécies animais passiveis de infeccdo, as que apresentam sinais
clinicos mais importantes decorrentes da infeccdo por N. caninum sdo 0s cdes e 0s bovinos.
Nos cées, a neosporose esta geralmente associada as encefalomielites ou infec¢des congénitas,
porém o parasito pode acometer todos os 6rgaos dos animais, podendo leva-los a desordens
respiratorias, cardiacas, digestdrias, dermatoldgicas e ébito (ORDEIX et al., 2002; DUBEY,
2003; BASSO et al., 2005; LOBATO et al., 2006). Com taxas de soropositividade
extremamente dispersas pelo mundo, diferentes populagfes caninas podem apresentar taxas
de risco igualmente variaveis, sendo que animais domiciliados em zonas urbanas apresentam
risco menor do que aqueles que vivem ao redor de fazendas de gado leiteiro que, por sua vez,
apresentam também menores riscos de infec¢do do que aqueles que se encontram em fazendas
de gado de corte (BARBER et al., 1997; PATITUCCI et al., 1997; KAMGA et al., 2008).

No Brasil, pesquisadores tém trabalhado com o intuito de investigar a presenga do
parasito no pais. Verificou-se que o agente esta disseminado por todo o pais, sendo que ja
foram encontrados anticorpos em bovinos, caes, canideos silvestres, gatos, bufalos, ovinos,
caprinos, equinos, cervideos, gambaés e capivaras, conforme previamente revisado (DUBEY;
KERBER; GRANSTROM, 1999; BRUHN et al, 2012; TOPAZIO et al., 2014,
CERQUEIRA-CEZAR et al., 2017). Dentre as espécies mais estudadas, os bovinos
apresentam positividade sorologica variando entre 6,8 e 67,8%. Dentre as diferentes
populacbes caninas brasileiras analisadas, observou-se uma grande variagdo entre a
reatividade soroldgica de cdes urbanos e rurais, sendo que 0s animais amostrados em cidades
apresentam positividade variando de 6,7 a 35,6% (MINEO et al., 2001, BALTHAZAR et al.,
2013). Em areas urbanas, observaram-se que ndo ha diferenca estatisticamente significativa

na taxa de soropositividade entre caes atendidos em diferentes clinicas, hospitais veterinarios,
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e animais errantes. Tal fato se opfe a positividade soroldgica para T. gondii, no qual os
animais errantes apresentam taxa de positividade superior aos demais grupos analisados
(MINEO et al., 2004). Devido ao fato de que abortamentos em bovinos levam a prejuizos
econdmicos importantes ao agronegacio, nestes, a neosporose tem sido intensamente estudada
(JARDINE; WELLS, 1995; CAMPOS, 2005; CAVALCANTE, 2010). Na América do Norte,
tal preocupacdo teve inicio na década de 80, com pesquisadores dando atengdo especial as
lesGes encontradas nos fetos abortados e buscando uma ligagdo com a infeccdo por N.
caninum. Diferentes estudos envolvendo fetos bovinos abortados foram identificados
encefalites multifocais e a presenca do parasito no cérebro (DUBEY et al., 1999; LINDSAY
etal., 1999).

2.3.1 Morfobiologia

O coccidio Neospora caninum apresenta trés formas infectantes: os taquizoitos, a
forma de proliferacdo rapida; cistos teciduais contendo bradizoitos; e oocistos (DUBEY et al.,
1988; MCALLISTER et al., 1998). Os cistos e 0s taquizoitos sdo encontrados nos hospedeiros
definitivos e intermediarios, localizados principalmente no sistema nervoso central (DUBEY
et al., 1988, 1999; MCALLISTER et al., 1998), tendo sido identificados também em masculo
esquelético de cées e bezerros (BJORKMAN et al., 1997; PETERS et al., 2001), assim como
ja foram encontrados em outras espécies animais, como, caprinos, ovinos e equinos (DUBEY,
2003; GEORGIEVA et al., 2006; MATOS et al., 2014). Apresentaram-se de forma redonda
ou oval, medindo até 107um. Sua parede € espessa medindo até 4um (DUBEY; LINDSAY,
1996; SPEER et al., 1999), apresentam um complexo apical tipico com seu micronema
anterior e muitos corpos densos. Estdo presentes no hospedeiro intermediario, na maioria das
vezes em um vacuolo parasitoforo por célula. As células hospedes sdo muito variadas,
podendo ser neurénios, macrofagos, fibroblastos e células dérmicas, endoteliais, midcitos,
epitélio tubular renal ou ainda em hepatécitos (WALADJO et al., 2008). De cistos que
podem ser arredondados a ovoides, sdo encontrados no interior dos tecidos e os bradizoitos
apresentam multiplicacdo lenta, dando origem a cistos teciduais, que causam infecgdo latente
no hospedeiro (JARDINE, 1996; HEMPHILL, 1999; HEMPHILL et al., 1999). Estes
mediram 6-8 x 1-2um, sdo delgados contendo as mesmas organelas dos taquizoitos. Como
estdo localizados dentro do cisto tecidual possuem uma maior resisténcia a acdo do suco
gastrico (DUBEY; LINDSAY, 1996; SPEER et al., 1999). Os taquizoitos sdo ovoides,
redondos ou em forma de meia lua, medem aproximadamente 3-7 x 1-5um, de acordo com o

estagio em que se encontrem (DUBEY; LINDSAY, 1996; ORDEIX et al., 2002; DUBEY et
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al., 2003). Estes tém sido identificados em diversos tipos celulares, incluindo células
nervosas, macrofagos, fibroblastos, células endoteliais vasculares, midcitos, células epiteliais
dos tdbulos renais e hepatocitos (BJERKAS; PRESTHUS, 1988; DUBEY et al., 1988;
SPEER; DUBEY, 1989; DUBEY; LINDSAY, 1996; GONDIM et al., 2001). Embora estes
cistos sejam observados no tecido nervoso, podem ser também encontrados em tecido
muscular de bovinos e cdes naturalmente infectados por N. caninum (PETERS et al., 2001).
Os oocistos apresentam forma esférica ou subesférica, medindo 10-11um. Apresentam parede
lisa e incolor com espessura de 0,6 a 0,8um. No seu interior possuem dois esporocistos
elipsoidais medindo aproximadamente 7,4-9,4 x 5,6-6,4um. Cada esporocisto contém em seu
interior quatro esporozoitos, com forma alongada, medindo aproximadamente 5,8-7,0 x 1,8-
2,2um e apresentam morfologia semelhante aos bradizoitos e taquizoitos (MCALLISTER et
al., 1998; LINDSAY; UPTON; DUBEY, 1999; DUBEY et al., 2002; NAZIR et al., 2014).
Em condicBGes ambientais favoraveis, estes podem esporular dentro de 24 horas. Acredita-se
que possam sobreviver vidveis durantes meses no ambiente e vir a causar infeccdo nos
animais (McALLISTER et al., 1998; DUBEY et al., 1999; LINDSAY et al., 1999).

2.3.2 Ciclo de vida de Neospora caninum

Embora ndo totalmente elucidado, o ciclo biolégico de N. caninum, um parasito
Apicomplexa, necessita de dois hospedeiros, assim como o ciclo de vida de Toxoplasma
gondii. A fase sexuada do ciclo do parasito, que ocorre na mucosa intestinal do hospedeiro
definitivo, ainda ndo foi convenientemente determinada. O ciclo envolve hospedeiros
definitivos e intermediéarios (Figura 1). Os primeiros abrigam o0 agente etioldgico e se
caracterizam por eliminar 0s oocistos em suas fezes, 0s quais esporulam no ambiente e sdo
infectantes para 0s hospedeiros intermediarios. Estes, por sua vez, ingerem 0S 00Cistos
esporulados e desenvolvem cistos teciduais (TRANAS et al., 1999; McALLISTER et al.,
2000). Esse coccidio consegue se disseminar nos rebanhos pela transmissdo horizontal, a qual
ocorre quando 0s bovinos ingerem oocistos esporulados, e pela transmissdo vertical, desde

vaca gestante até o feto, o qual apresenta grande importancia na manutencao do protozoario



Figura 1: Ciclo biologico do Neospora caninum Fonte : DUBEY., 1999

em rebanhos, uma vez que a maioria das infec¢Bes congénitas resulta no nascimento de
bezerros persistentemente infectados (DUBEY et al., 2002; TREES; WILLIAMS, 2005).

Em um estudo de 1998, pesquisadores alimentaram quatro cdes com tecidos de
camundongos infectados experimentalmente com N. caninum na tentativa de comprovar que o
hospedeiro tipo deste organismo era um carnivoro (McCALLISTER et al., 1998). Durante um
periodo de 30 dias, as fezes desses animais foram examinadas (LINDSAY; UPTON;
DUBEY, 1999). Trés dos quatro cées eliminaram oocistos em suas fezes, que esporularam
apos trés dias. Tais oocistos continham em seu interior dois esporocistos com quatro
esporozoitos cada um. Camundongos com ablacdo de genes para expressdo de interferon
gama (INFy) receberam os oocistos através de inoculagdo oral, e se tornaram infectados. Estes
achados foram confirmados quando se conseguiu induzir a eliminagdo de oocistos nas fezes
de cdes, apoOs serem alimentados com tecido nervoso de camundongos contendo cistos de N.
caninum (LINDSAY et al., 1999).

Além de ser identificada uma ampla variedade de animais domésticos e silvestres
como hospedeiros intermediarios, o coccidio N. caninum tem como hospedeiros definitivos,
até o presente momento, o cdo e o coiote (Canis latrans) (McALLISTER et al., 1998, GODIN
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et al., 2014b, KLEIN et al., 2019). Hospedeiros definitivos também desempenham o papel de
hospedeiros intermediarios, e se infectam quando se alimentam de placenta, membranas fetais
ou orgaos de fetos abortados e infectados com taquizoitos ou bradizoitos. (MCALLISTER et
al., 1998; GONDIM et al., 2001). A ingestdo de cistos (polizoicos repletos de bradizoitas)
presentes principalmente no sistema nervoso central (DUBEY et al., 1999), ou ainda ser
infectado verticalmente durante a vida intrauterina. Os oocistos sdo eliminados néo
esporulados nas fezes e dependendo das condi¢bes de temperatura, aeracdo e umidade
ambiental, podem esporular dentro de trés a sete dias, quando o esporonte central se divide em
dois esporocistos com quatro esporozoitos cada. Nesta fase, estes oocistos sdo semelhantes a
de T. gondii. Ainda ndo se sabe se 0s cdes eliminam oocistos por mais de um periodo na vida
(DUBEY; LINDSAY, 1996).

Como é um parasito intracelular, o mesmo € capaz de invadir células nucleadas. Esta
penetracdo na célula do hospedeiro é realizada por invasdo ativa, e pode ocorrer apds cinco

minutos de contato do taquizoito com a célula a ser invadida (HEMPHILL, 1999).

2.4. Aspectos Clinicos da Neosporose em Cées

Os casos mais graves da neosporose ocorrem em filhotes jovens, infectados
congenitamente. Animais jovens desenvolvem paralisia dos membros posteriores que avanga
em uma paralisia progressiva. Sinais neuroldgicos sdo dependentes do local parasitado
(JAKSON et al., 1995). Os membros traseiros sdo os mais gravemente afetados em relagéo
aos dianteiros e, muitas vezes com hiperextensdo rigida (CUDDON et al., 1992; DUBEY,
1993a; BARBER; TREES, 1996; BARBER et al., 1996). A causa da hiperextensdo dos
membros posteriores ainda é desconhecida, mas provavelmente é devida a uma combinacédo
da paralisia do neurdnio motor superior e miosite que resulta em rapida contratura fibrosa
progressiva dos musculos que pode provocar a fixacdo das articulagfes. Outras disfungdes, de
acordo com Hay et al. (1990) sdo dificuldade de engolir, paralisia da mandibula, flacidez
muscular, atrofia muscular e insuficiéncia cardiaca, sinais oftalmicos, podendo, inclusive,
determinar o obito do paciente.

A infeccdo por via transplacentéria em cdes € bastante grave, caracterizando-se por
encefalite, poliarticulite, polimiosite e polirradiculoneurite com paralisia dos membros
posteriores (LINDSAY et al., 1999; LINDSAY; DUBEY, 1999; DUNCAN, 1999). Isto
ocorre porque o protozoario se reproduz, principalmente, nas células dos nervos cranianos e

espinhais, o que leva a uma diminuicdo da condutividade nos neurdnios das celulas
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parasitadas. Além disso, a neosporose apresenta sintomas, preferencialmente, em animais com
até 12 meses de idade, acarretando paralisia do tipo ascendente nos membros posteriores,
podendo evoluir para membros anteriores e, até mesmo musculatura cervical, fazendo com
que o0 paciente ndo suporte 0 peso da propria cabeca. Ndo ha predilecdo por sexo ou raca e,
embora possa apresentar-se de forma mais severa em jovens, a doenca pode se mostrar em
animais de qualquer idade (RUEHLMANN et al., 1995). Com relacdo a miosite, foram
observadas também perda do tdnus muscular da musculatura cervical, dificuldade de
degluticdo, megaesdfago, miocardite associada a morte stbita e pneumonia. Essa enfermidade
pode ser localizada ou generalizada, com todos os 6rgdos envolvidos (BARBER; TREES,
199) inclusive péancreas, pulmdes e pele, com severa dermatite, normalmente relacionada a
imunossupressao, e dermatomiosite (DUBEY et al., 1988a; DUBEY et al., 1995; BOYD et
al., 2005).

A neosporose cutanea foi descrita em cdes que tiveram dermatite ulcerativa por Perl e
colaboradores, em 1988, em Israel, Poli et al. (1998), na Itdlia, por Hornok et al. (2006), na
Hungria e, na Australia por Mclnnes et al. (2006), que isolaram N. caninum de lesdo de pele
em cdes. Embora a neosporose cutanea seja mais comum em animais adultos, ela pode ocorrer
em caes de qualquer idade e quando imunossuprimidos pode favorecer o aparecimento desta
manifestacéo clinica da doenca (BOYD et al., 2005; McINNES et al., 2006). Ainda, de acordo
com Dubey e Lindsay, em 1996, enfermidades simultdneas ndo sdo comuns nos casos de
neosporose, No entanto, a imunossupressao natural ou iatrogénica pode exacerbar a infecgcdo
(McINNES et al., 2006).

Patitucci et al. (1997), indicaram que a neosporose clinica em animais adultos pode
ocorrer em funcdo da reativacdo de uma infeccdo anterior, associada com imunossupressao
causada por vacinacdo com virus atenuado. Durante a fase aguda da doenca o parasito pode
ser encontrado em varios 6rgdos como coracao, pulmdes e figado e, na fase cronica somente
no sistema nervoso central (BARBER et al., 1996). Os casos fatais foram relatados em
animais com oito a 15 anos de idade e, cadelas com infecgdo subclinica transmitiram para
seus fetos em sucessivas gestacdes. Anteriormente, Dubey et al. (1990), ja haviam relatado a
ocorréncia de cistos de N. caninum em retina de quatro cdes que adquiriram a infeccdo por via
congeénita.

No Brasil, Gondim et al. (2001) realizaram o primeiro isolamento de N. caninum em
um cdo de sete anos de idade da raca Collie, que possuia sinais clinicos indicativos de

neosporose. O animal ndo tinha coordenacdo motora e possuia paresia dos membros
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locomotores, com titulos de 1:600 na reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) (GONDIN
etal., 2001).

2.5 Diagndstico

Deve ser feito de uma forma completa, e sempre que possivel deve-se aliar exame
ante-mortem, sorologia e outros exames laboratoriais, observacdo dos sinais clinicos,
anamnese, e paralelamente analisar todo o histoérico do cdo. O somatorio destes estudos se

refletird num diagnostico verdadeiramente conclusivo (DUBEY 2003).

2.5.1 Exame de fezes

Para auxiliar na identificacdo da eliminacdo dos oocistos pelo hospedeiro definitivo,
pode-se utilizar o exame de fezes. No entanto, o diagndstico parasitoldgico da neosporose no
cao é extremamente dificil devido a falta de informacdes sobre a frequéncia e intensidade da
eliminacdo de oocistos no ambiente, além da dificuldade de se distinguir entre as formas
morfoldgicas dos oocistos esporulados de Neospora caninum e de Hammondia heydorni (sin.
Heydornia heydorni) eliminados nas fezes do céo (HILL et al., 2001; SHARES et al., 2001;
SLAPETA et al., 2002). Para o reconhecimento da presenca de oocistos de N. caninum nas
fezes dos hospedeiros definitivos, 0 método mais utilizado é o da centrifugo flutuacdo com
solucdo saturada de agtcar (MCALLISTER et al., 1999a; HILL et al., 2001; SCHARES et al.,
2005). Apesar de se encontrar poucos oocistos nas fezes mesmo em infeccdo experimental
com N. caninum, 0s oocistos desta especie pouco se diferenciam dos de H. heydorni, esta
altima espécie muitas vezes elimina nas fezes um grande numero de oocistos (LOPES,
2018)%

2.5.2 Imunofluorescéncia (RIFI) e ELISA

Também podem ser diagnosticados através de provas soroldgicas, empregando-se a
reacdo de imunofluorescéncia indireta e o método ELISA, ambos de alta precisdo. A
identificacdo do anticorpo anti-N. caninum € um indicativo de que o animal foi exposto ao
parasito (PARE et al. 1995; DUBEY 2003; BALTHAZAR et al., 2015).

# Lopes, C.W.G (2018) - Comunicacéo pessoal
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De acordo com Paré et al. (1995) as provas soroldgicas que permitem o diagndstico da
neosporose incluem o teste de reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), testes
imunoenzimaticos (ELISA), reacdes de polimerase em cadeia (PCR) e testes de aglutinacdo
modificada para anticorpos de N. caninum (NAT).

Dubey et al. (1998) relataram que os titulos de anticorpos em cdes com neosporose
clinica variaram de 1:50 até 1:3.200 no método da RIFI, e Reichel (1998) verificou titulos de
1:200 em cées clinicamente normais. A RIFI foi o primeiro teste utilizado no diagnéstico da
neosporose (DUBEY et al., 1988a). E 0 método de referéncia estabelecido para pesquisa de
anticorpos contra N. caninum, sendo considerado como padrdo para calibragdo e comparagao
com novos testes (BJORKMAN et al., 1999).

Estudos realizados em diferentes espécies de hospedeiros tém assinalado que existe
pouca reacdo cruzada com outros coccidios, e um titulo igual ou maior a 25 indica exposi¢do
do cdo ao agente etioldgico (BJORKMAN; UGGLA, 1999).

Os cées podem eliminar oocistos e apresentarem lesdes compativeis com a infec¢éo,
porém, sem soro conversdo detectavel, sendo assim, a sorologia negativa ndo confirma ser o
cdo livre da infeccdo por N. caninum, talvez, a caracteristica da cepa possa influenciar a
soroconversdo (LINDSAY, 1999).

Testes hematoldgicos de rotina e a bioquimica do soro ndo séo suficientemente Uteis
em sustentar um diagndstico de neosporose, porém os niveis de Creatino-quinase (CK) podem
auxiliar na diferenciacdo entre uma lesdo muscular ou neuroldgica. A sorologia ainda deve
ser vista como medida presuntiva, porque a simples presenca de anticorpos anti-N. caninum
ndo é uma evidéncia comprovada, porque muitos cdes reagentes permanecem saudaveis
(BERTOCCO, 2008).

Recentemente, cistos foram observados entre miofibrilas esqueléticas em cées, além
da miosite branda com infiltracbes linfohistiociticas (PETRERS et al., 2001). O isolamento
foi realizado ap6s a inoculacdo de fragmentos de cérebro de cdo em gerbis da Mongélia, e a
confirmacéo foi feita através da Imunohistoquimica (IHQ) e PCR. Um exame do liquido
cefalorraquidiano (LCR) pode indicar uma condic¢édo infecciosa ou inflamatoria e a presenca
de taquizoitos no sedimento do LCR confirmou o diagnostico de encefalomielite pelo
coccidio (BARBER; TRESS, 1966; DUBEY et al., 1988a) e a presenca de anticorpos anti-N.
caninum (DUBEY; LINDSAY, 1996), associado ao uso do PCR ratificam o diagnostico
(HILL et al., 2001; GONDIM et al., 2005).
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Lasri et al. (2004) realizaram teste para comparar trés técnicas de diagnostico
sorolégico para determinar a soroprevaléncia de N. caninum, utilizando o método ELISA
ligado a uma enzima imunoabsorvente, em trés populacbes de cdes na Bélgica. Caes
saudaveis, cdes criados em fazendas de gado e cdes urbanos com ou sem disturbios
neurologicos. O teste ELISA foi comparado com outros dois, sendo eles, a RIFI e o C-ELISA.
Os resultados indicaram uma boa correlagdo entre a RIFI e o ELISA. Quando estes foram
comparados com o C-ELISA, foi observado indices de concordancia positiva e negativa
moderados. Foi constatado que no ELISA e na RIFI hd uma alta ocorréncia em cées de
fazendas de gado, em relacdo as outras duas populacdes de cées. O resultado do teste mostrou
que os sintomas neurologicos normalmente ndo sdo associados com a infeccdo por N.
caninum. Esses autores concluiram que, o teste ELISA ligado a uma enzima imunoabsorvente
poderia substituir o IFAT para o rastreamento de grande nimero de soros de caes.

Atualmente a sorologia para anticorpos anti-N. caninum € o teste diagndstico mais
empregado na identificacdo inicial de possiveis casos da doenca. Porém, a presenga de
anticorpos isoladamente ndo é conclusiva no diagnostico da neosporose, ja que a maioria dos
cdes soropositivos permanece saudavel. O exame considerado mais especifico disponivel
atualmente é através da biologia molecular, que atua na detec¢cdo do DNA do protozoario nos
tecidos dos hospedeiros intermediarios e nas fezes dos hospedeiros definitivos (HILL et al.,
2001; GONDIM et al., 2005).

2.5.3 Histologia e Imunohistoquimica (IHQ)

Através de exames histologicos e da IHQ, pode-se identificar taquizoitos e/ou cistos
de N. caninum através de amostras de cérebro, medula espinhal, coracdo, figado, musculo
esquelético, pulméo, rim e placenta (SHIVAPRASAD et al., 1989; BARR et al., 1990;
THORNTON et al., 1991; LINDSAY et al., 1993). Em amostras do sistema nervoso central o
exame histopatoldgico deve ser realizado, baseando-se na observacao de lesdes sugestivas de
Neosporose e na presenca de taquizoitos ou cistos teciduais. No cérebro podem ser observados
infiltrados celulares mononucleares, com ocasionais focos de necrose (DUBEY et al., 2005).
Miocardites, miosites e hepatite ndo supurativa também podem estar presentes. A miosite da
musculatura esquelética é caracterizada por necrose, infiltracdo de células mononucleares e
vasculite, sendo mais frequente observada em membros pélvicos (DUBEY; LINDSAY,
1996).
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Apos exame histopatologico realizado em um filhote da raca Boxer com neosporose,
Basso et al. (2001) encontraram encefalite multifocal ndo supurativa, com numerosas areas de
gliose focal associadas com malécia, e presenca de taquizoitos e cistos teciduais proximos a
essas areas.

A bidpsia muscular é considerada um teste fundamental para o diagnostico da
neosporose, assim como, a distingdo entre a espessura da parede dos oocistos, pode auxiliar
neste diagndstico, uma vez, que N. caninum apresenta uma parede medindo >1pm, enquanto
que T. gondii apresenta parede medindo em torno de <0,5um (DUBEY et al., 1998).

Neosporose foi diagnosticada por Martin et al. (1999) na Alemanha em filhotes de céo
da raga Minsterland com 11 semanas de idade, que apresentavam paralisia progressiva dos
membros posteriores. Exames fisiopatoldgicos e imuno-histoldgicos revelaram a
disseminacdo da infeccdo por N. caninum. Foram encontrados estagios do coccidio no
cérebro, medula espinhal, retina, masculos, timo, coracao, figado, rins, suprarrenais, estbmago
e pele.

Os taquizoitos de N. caninum podem ser visualizados em tecidos, fluidos ou amostras
citopatologicas e devem ser distinguidos de T. gondii, visto que, os taquizoitos de ambos 0s
protozoarios sdo similares estruturalmente a microscopia Optica. Entretanto, podem ser
diferenciados por suas roptrias, ja que estas sdo eletrodensas em N. caninum e eletrolucentes
em T. gondii (DUBEY; LAPPIN, 2006).

2.6 Epidemiologia

Em cées, a neosporose clinica ja foi relatada em varios paises no mundo, incluindo
Estados Unidos, Canada, Japdo, Costa Rica, Uruguai, Australia, Argentina, Nova Zelandia e
Europa. Os casos mais graves de neosporose canina ocorreram em filhotes com infeccédo
congénita (DUBEY; LINDSAY, 1996), porém se sabe que animais de qualquer idade podem
desenvolver clinicamente a doenca. Os principais sinais observados sdo alteracGes
neuromusculares, que podem levar o animal a 6bito. Ainda, de acordo com 0S mesmos
autores, N. caninum é transmitido com eficiéncia para bovinos, sendo que as principais vias
de infecgdo para esses animais é a transmissdo vertical ou congénita, assim como, a ingestdo
de alimentos contaminados com oocistos deste organismo denominado de transmisséo
horizontal ou pds-natal. A presenca de cdes em fazendas considera-se como fator de risco para

a transmissao horizontal de N. caninum para bovinos.
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A infecgdo transplacentéria (ITP) é a principal via de transmissdo de N. caninum em
bovinos e pode causar fetopatia ou nascimento de bezerros congenitamente infectados.
Recentemente dois tipos de TPI foram identificados, ou seja, endogeno e exdgeno (TREES;
WILLIAMS, 2005). A infeccdo fetal que acontece como resultado da recrudescéncia de uma
infeccdo persistente materna preexistente durante a gravidez é considerada ITP end6gena. Ja,
a TPl exdgena ocorre como resultado de uma nova infec¢do durante a gravidez. Em bovinos,
ocasiona um percentual de 81 a 95% de vacas positivas transmitindo aos seus descendentes.
Essas observacOes foram realizadas apos varias gestacGes, onde foram utilizadas amostras de
sangue colostral (BARR et al., 1993; PARE et al., 1996; WOUDA et al., 1998; DAVISON et
al., 1999b; HIETALA; THURMOND, 1999; WALDNER et al., 1999, 2001a; DIJKSTRA et
al., 2001a).

Entretanto, a transmissdo horizontal, isto €, através da ingestdo de oocistos
esporulados, ndo é frequente em bovinos. Nesses animais, 0 protozoario se mantém através da
transmissdo vertical, tornando a neosporose uma doenga que tem importancia econdmica,
devido, principalmente as perdas reprodutivas, incluindo retorno ao cio, com intervalos
regulares ou irregulares, abortos, nascimento de bezerros fracos e invidveis, com sinais
neurologicos, ou persistentemente infectados (DUBEY; LINDSAY, 1996). Esses animais
infectados persistentemente sdo importantes na epidemiologia da neosporose e sdo 0s
principais responsaveis na manutencdo do agente infeccioso no rebanho (DUBEY, 2003).
Clinicamente esses animais sdo normais, entretanto, sdo soropositivos, sendo considerados
portadores do protozoario. Apesar de ser a principal via de transmissdo para 0s bovinos,
também foi demonstrado experimentalmente em outras espécies animais, como cdes, gatos,
ovelhas e camundongos (McALLISTER et al., 1996).

Em termos epidemioldgicos, a presenca de cdes em fazendas, mostrou ser um fator de
risco para a transmissdo horizontal de N. caninum em bovinos (PARE et al., 1998; SAWADA
et al., 1998, WOUDA et al., 1999b; De SOUZA et al., 2002; DIJKSTRA et al., 2002a,c;
GUIMARAES JR et al., 2004; CORBELLINI et al., 2006b). Isso se deve ao fato de que
animais nessas areas possuirem maior facilidade de contato com carne e visceras infectadas,
enquanto os cdes domiciliados, criados em area urbana, sdo normalmente alimentados com
racbes comerciais. Mesmo assim, a frequéncia em cdaes € variavel (DUBEY; LINDSAY,
1996).

N&o se tem certeza se 0s cdes eliminam oocistos por mais de um periodo em sua vida.
Em humanos, ainda ndo foi encontrada evidéncias de que este parasito seja responsavel por

doenca e que consiga causar infeccdo (PETERSEM; LINDSAY, 1999; GRAHAM et al.,
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1999), no entanto, j& foi detectado anticorpos de N. caninum em pacientes aidéticos
(LOBATO, 2006).

Cées de qualquer idade podem desenvolver sinais clinicos da neosporose (DUBEY,
2003) e, em muitos casos, sdo hospedeiros assintomaticos (PASQUALI et al., 1998). A nivel
mundial, pode-se encontrar a infecgdo em cées, e 0 consumo de roedores, passaros e outros
animais (JESUS et al., 2006) podem servir de hospedeiro intermediario para este protozoario
(WOUDA et al., 1999; COSTA et al., 2008), como também, carnes malcozidas ou comida
caseira (CANON-FRANCO et al., 2003; FERROGLIO et al., 2007) e a ingest&o direta dos
oocistos esporulados.

De acordo com Genari et al. (2002) e Fernandes et al. (2004), 0s animais com acesso a
rua ou contato com outras espécies animais podem ser mais propensos a infeccdo a N.
caninum, e, ainda de acordo com Fernandes et al. (2004) cées de areas peri-urbanas tiveram
soroprevaléncia mais alta do que os de areas urbanas.

Resultados soroldgicos vém indicando que cédes oriundos de propriedades rurais
tiveram maior soroprevaléncia quando comparados aos caes de regides urbanas e peri-urbanas
(SANCHEZ et al., 2003; FERNANDES et al., 2004). A forte associacio epidemioldgica entre
a presenca de cédes soropositivos e a ocorréncia de neosporose bovina indica que a transmissao
via oocistos contribui para manter a infeccdo nos rebanhos (Mc ALLISTER, 1999;
SANCHEZ et al., 2003), contudo, o papel do c&o na transmissdo e manutencdo da doenca
precisa ser mais estudado, devido a escassez de informacdes sobre a frequéncia e intensidade
de eliminacéao de oocistos no ambiente.

Sicupira et al. (2011) ao realizar estudo sobre N. caninum em cdes observaram que
cdes em areas urbanas, rural ou peri-urbana no Nordeste do Brasil foram mais expostos a
infeccdo natural por esse coccidio. Foi constato que as medidas de controle para prevenir a
infeccdo dos cdes na regido deviam ser focadas principalmente no controle de acesso a

potenciais fontes de infeccéo.

2.6.1 Frequéncia de anticorpos anti-Neospora caninum em caes no Brasil

No Brasil, N. caninum foi diagnosticado a partir de 1999, em fetos abortados, e através
de levantamentos sorol6gicos de bovinos e cdes de diferentes estados, e descrito em cées por
Gondim et al., em 2001 que isolaram pela primeira vez este protozoario de cdo que possuia
sinais indicativos da doenca. No Parana, o protozoario foi isolado de fetos bovinos e de

bezerros de rebanhos leiteiros com historicos de abortos endémicos (LOCATELLI-
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DITTRICH et al., 2004). A distribuicdo de cdes sororreagentes a esse agente etiolégico no
Brasil pode ser visualizado no Quadro 1, onde se observa a presenca de animais
sororreagentes a esse coccidio em todas as regides brasileiras.

Nos ultimos anos, em diversas regides no mundo, varios estudos vém sendo realizados
sobre a presenca de provaveis fatores de risco, associacao entre soropositividade a N. caninum

como idade, raga, sexo ou origem do cdo e levantamentos de soroprevaléncia.

2.7 ldiossincrasias Oculares

De acordo Ledbetter (2013) o exame ocular é uma ferramenta valiosa no diagndstico
para uma ampla gama de distarbios sistémicos. Além disso, € subutilizado pelos clinicos
veterinarios para esse fim. Com o intuito de se fazer um exame ocular completo, se requer
equipamentos relativamente simples e de baixo custo. Em doengas sistémicas, lesdes oculares
podem ser frequentes. O exame oftalmoldgico pode indicar de maneira simples, € uma
oportunidade para o exame visual direto do sistema nervoso, via nervo optico, e vascular com
base no exame visual dos vasos da retina e da Gvea. Em animais, condigdes sistémicas podem
ser frequentemente observadas pela primeira vez para avaliagdo de seus problemas oculares,
ja que essas lesbes podem ser visualmente Obvias para os proprietarios e 0s sintomas da
doenca ocular sdo frequentemente mais aparentes do que as sutilezas na identificacdo de
anormalidades sistémicas. Para tanto, e foi utilizado a sua apresentacdo como base nas

seguintes discrasias oftalmicas.

2.7.1 Doengas infecciosas
2.7.1.1 Viroses

De uma maneira geral varias enfermidades infecciosas sdo capazes de afetar, direta ou
indiretamente, os olhos e anexos. Sendo assim, o virus da cinomose canina infecta os tecidos
epiteliais e neurais e, caracteristicamente, produz secre¢do lacrimal, conjuntivite,
coreorretinite (JUBB et al.,, 1957; TUDURY et al., 1997) com ceratoconjuntivite seca
(GONCALVES et al., 2013) e neurite Optica (DE FREITAS, 2017). J4, a hepatite infecciosa
canina por infeccdo natural com adenovirus canino-1 ou em menor ocorréncia com o virus
vivo modificado, usado para vacinacdo pode estar associada a infeccdo viral do endotélio e
Gvea corneana onde as lesdes podem ser mediadas pelo sistema imune (CARMICHAEL,

1965; LEDBETTER, 2013), incluindo aqui o edema da cornea, como o olho azul, e uveite
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anterior ou mesmo em outras infeccfes viricas associadas a infeccdo natural de N. caninum
em cdes (HEADLEY et al., 2018).

Os papilomavirus fazem parte de um grupo de virus, especificos das espécies que
podem ser responsaveis pelo papiloma da palpebra, da conjuntiva (ABARCA et al., 2007,
FERNANDES et al., 2009) e da cdrnea. Essas estruturas a semelhanga de “couve-flor”,
podendo ser isoladas ou mdltiplas, pigmentadas ou ndo (FERNANDES et al., 2009).
2.7.1.2 Micoses

As micoses sistémicas, aqui caracterizadas pelos agentes etiolégicos como
Histoplasma capsulatum (TELES et al., 2014), Cryptococcus neoformans (MARCASSO et
al., 2005) e outros fungos oportunistas como espécies de Aspergillus spp. (GELATT et al.,
1991; FRADE et al.,, 2018), Candida (DE BRITO et al., 2009), Sporothrix spp.
(MASCARENHAS et al., 2018), Exophiala spp. (BASSO et al., 2008) e outros. Lesbes
oculares foram sempre assinaladas a infeccdo fungicas de caréater sisttmico onde se podem
incluir aqui as blefarites, celulites orbitais, conjuntivites, ceratites, uveites anterior,
coriorretinites, descolamentos de retina e neurite Optica. Além disso, essas patologias podem
ocorrer sem estar associadas a infeccdes sistémicas (LEDBETTER, 2013). Sendo as palpebras
simplesmente pele modificada, qualquer que seja a doenga dermatologica pode resultar em
blefarite como se pode observar em dermatofitoses por espécies do género Mallassezia
associada a blefarite e secrecdo ocular muco-purulento (NEWBOLD et al., 2014) e por fungos
queratinofilicos (DEMANGE et al., 1992; COSTA et al., 1994). Entretanto, a presenca de
alguns fungos queratinofilicos pode ser risco de infeccdo para animais e humanos, mesmo
procedente de carnivoros silvestres (KNUDTSON et al., 1980). Essas infecgdes palpebrais
podem se apresentar com ou sem doenca dermatolégica generalizada concomitante
(LEDBETTER, 2013).
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Quadro 1. Distribuicdo geografica de cdes sororreagentes a Neospora caninum no Brasil.

Numero % de Ponto Numero com titulacdo final de:
Estado/Cidade Teste de positivos de Referéncias
amostras corte  >50 50 100 200 400  >800
Para:
Santarém (CC2) RIFI 57 14,00 50 8 Valadas et al. (2010)
Santarém (Rural)® RIFI 72 11,10 50 8 Valadas et al. (2010)
Castanhal RIFI 134 8,70 50 12 Da Paz et al. (2019)
Belém RIFI 129 23,44 50 30 Da Paz et al. (2019)
Maranhéo:
Sao Luis RIFI 100 45,00 50 14 12 13 2 4 Teixeira et al. (2006)
Goias:
Goiania (CC2) RIFI 72 36,10 50 26 Boaventura et al. (2008)
Goiania (HV) RIFI 125 31,20 50 39 Boaventura et al. (2008)
Bahia:
Salvador® RIFI 165 13,33 50 10 5 2 2 3 de Jesus et al. (2006)
Salvador (CC2) RIFI 250 11,20 50 10 11 4 1 2 de Jesus et al. (2006)
IIhéus RIFI 411 9,250 50 8 12 18 Sicupira et al. (2012)
Ilhéus (Domiciliados) RIFI 129 9,30 50 12 de Magalhaes et al. (2009)
Ilhéus (Errantes) RIFI 32 21,9 50 7 de Magalhaes et al. (2009)
Parana:
Parana RIFI 129 24,81 50 32 Locatelli-Dittrich et al. (2008)
Curitiba (Urbana) RIFI 181 12.71 50 23 Fridlund-Plugge et al. (2008)
Curitiba (Periurbana) RIFI 178 15.73 50 28 Fridlund-Plugge et al. (2008)
Curitiba (Rural) RIFI 197 25.38 50 50 Fridlund-Plugge et al. (2008)
Curitiba RIFI 26 11,50 50 3 Constantino et al. (2016)
Londrina (Rural) RIFI 134 21,60 50 3 7 7 6 6 De Souza et al. (2002)
Londrina (HV) RIFI 112 22,32 25 17 3 3 2 Zupo et al. (2012)
Guarapuava (Rural) RIFI 24 29,10 50 7 Romanelli et al. (2007)

(Continua)

21



Quadro 1 Distribuicao geografica de céaes sororreagentes a Neospora caninum no Brasil.

(Continuagdo)

Teste  Numero % de Ponto Numero com titulacéo final de:

Cidade/Estado de positivos de Referéncias
amostras corte <50 50 100 200 400  >800

Piaui:
Teresina (HV) RIFI 530 3,20 50 17 Lopes et al.(2011)
Serra das ConfusGes RIFI 71 7,00 50 5 Araes-Santos et al. (2016)
)Alagoas:
Maceio (Rural) RIFI 104 4,80 50 5 De Souza et al. (2012)
Maceio (Urbana) RIFI 133 3,80 50 5 De Souza et al. (2012)
Minas Gerais:
Uberlandia® RIFI 163 6,70 50 11 Mineo et al. (2004)
Uberlandia (Clinicas) ELISA 62 480 EI>10 3 Mineo et al. (2004)
Uberlandia (HV) ELISA 213 8,90 EI>10 19 Mineo et al. (2004)
Uberlandia (CCZ2) ELISA 94 12,80 ElI>10 12 Mineo et al. (2004)
BeloHorizonte (Rural) RIFI 46 2.20 50 1 Bruhn et al. (2012)
Lavras® RIFI 228 3,10 50 1 2 1 3 Guimaraes et al. (2009)
Lavras (Rural) RIFI 97 6,20 50 6 Bruhn et al. (2012)
Lavras/Varginha RIFI 703 11,40 50 23 14 18 12 13 Nogueira et al. (2013)
Nanuque (Rural) RIFI 97 29.90 50 29 Bruhn et al. (2012)
Uberlandia (Urbana) RIFI 300 10,70 50 10 7 5 7 3 Fernandes et al. (2004)
Uberlandia (periurbana) RIFI 58 18,90 50 6 3 1 1 Fernandes et al. (2004)
Uberlandia (Rural) RIFI 92 21,70 50 4 6 5 2 3 Fernandes et al. (2004)
Uberlandia (HV) RIFI 163 9,80 16 Mineo et al. (2001)
Santa Luzia RIFI 110 4,50 50 5 Ribeiro et al. (2011)

(Continua)
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Quadro 1 Distribuicao geografica de cées sororreagentes a Neospora caninum no Brasil

(Continuacéo)

Teste NUmero de % de Ponto Numero com titulagdo final de:

Cidade/Estado amostras positivos Referéncias
corte <50 50 100 200 400  >800

Santa Cararina:
Lages RIFI 200 13,00 50 26 Moura et al. (2011)
Camburid RIFI 200 11,50 50 23 Moura et al. (2011)
Séo Paulo:
Noroeste RIFI 295 8,48 50 13 04 07 1 Varandas et al.(2001)
Serra de Botucatu RIFI 963 25,40 50 245 Moraes et al. (2008)
Avaré” RIFI 300 0,7 50 1 1 Gonzalez et al. (2010)
Avaré (Rural) RIFI 39 58,97 50 6 14 1 2 Hasegawa et al. (2004)
Andradina RIFI 84 3,57 50 3 Coelho et al. (2013)
Avracatuba RIFI 108 15,7 50 14 3 Bresciani et al. (2007)
Aragatuba RIFI 204 17,60 50 6 13 4 6 7 Gennari et al. (2006)
Bauru RIFI 100 7,00 50 93 2 3 1 1 Greca et al. (2010)
Botucatu RIFI 302 1,98 50 6 Coiro et al. (2011)
Brotas RIFI 342 4,90 25 2 8 2 2 Langoni et al. (2013)
Pirassununga (Canil) RIFI 167 22,10 50 37 De Seabra et al. (2015)
Pirassununga (Clinica) RIFI 133 27,00 50 36 De Seabra et al. (2015)
Ilha Solteira RIFI 93 6,45 50 6 Paulan et al. (2013)
Séo Paulo (rua) NAT® 611 25,00 25 79(1:25)  69(1:50) 4 (1:500) Gennari et al. (2002)
Séo Paulo (casa) NAT 500 10,00 25 28(1:25) 20(1:50) 1(1:500) Gennari et al. (2002)
Paraiba:
Campina Grande RIFI 286 8,40 50 12 4 2 2 4 Azevedo et al. (2005)
Patos® RIFI 173 7,50 50 3 4 5 1 Dantas et al. (2014)

Continua
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Quadro 1 Distribuicdo geografica de caes sororreagentes a Neospora caninum no Brasil

(Continuacéo)

Teste  NUme % de Ponto
Estado/Cidade rode  positivos de Numero com titulagdo final de: Referéncias
amost corte <50 50 100 200 400  >800
ras
Mato Grosso:
Sudoeste RIFI 37 67,6 50 25 Benetti et al. (2001, 2009)
Cuiaba/Varzea Grande (HV) RIFI 199 15,6 50 8 4 13 5 1 Igarashi et al. (2015)
Cuiaba RIFI 406 6,60 50 6 7 3 7 4 Melo et al. (2012)
Cuiaba (Urbana) RIFI 345 26,50 50 91 Andreotti et al. (2006)
Rio Grande do Sul:
Porto Alegre RIFI 260 13,84 50 >36 Teixeira et al. (2012)
Pelotas (Urbana) RIFI 109 5,50 50 1 3 2 Da Cunha Filho et al. (2008)
Pelotas (Rural) RIFI 230 15,60 50 11 7 8 19 7 Da Cunha Filho et al. (2008)
Pelotas RIFI 339 15,60 50 12 7 8 19 7 Nishikawa et al. (1984)
Rondénia:
Monte Negro RIFI 157 8,30 50 1 2 5 5 Cafion-Franco et al. (2003)
Rondénia (Rural) RIFI 174 12,60 50 22 Aguiar et al. (2006)
Espirito Santo:
Cérrego do Veado (Rural) RIFI 187 11,76 50 22 Acosta et al. (2016)
Rio de Janeiro:
Rio de Janeiro/ B. da Tijuca RIFI 402 8,46 50 34 Balthazar et al. (2013)
Pernambuco:
Amaraji RIFI 168 26,20 50 44 Figueredo et al. (2008)
Garanhuns RIFI 168 34,50 50 58 Figueredo et al. (2008)
Paulista RIFI 289 26,00 50 75 Figueredo et al. (2008)
Rio Grande do Norte:
Natal RIFI 476 6,5 50 8 7 4 5 7 Dantas et al. (2013)

Hospital Veterinario; "Abrigo de cées; “Neospora Aglutination Test (NAT); “municipios do Para (Altamira, Cana dos Carajas, Itupiranga, Santa Maria das Barreiras,
Santana do Araguaia, Santarém, e S&o Jodo do Araguaia); ® Area rural de Alagoas ((regido leste, platd do Agreste, semidrido e sertdo alagoano).



2.7.1.3 Bacterioses e algas

A brucelose canina resulta da infec¢do pela bactéria Gram-negativa Brucella canis. A
uveite anterior, a coriorretinite e a endoftalmite sdo observadas em cées com brucelose
(RHOADES, 1975; GWIN, 1980; RIECKE; RHOADES, 1975; DE MORAES SILVEIRA et
al., 2017). As lesBes oculares da brucelose sdo frequentemente unilaterais e associadas a
hemorragia intraocular. Infeccdes por protobacterias como uveite, conjuntivites e panuveite
por Ehrlichia canis (ORIA et al., 2004; WALSER-REINHARDT et al., 2012; PADILLA
BARRETO, 2018), Anaplasma phagocytophilum, Anaplasma platys (GLAZE; GAUNT,
1986) e Rickettsia rickettsii (DAVIDSON, M.; NASISSE, 1989; LEVIN et al., 2014) podem
causar uveite anterior, hifema, hemorragias retinianas, coriorretinite e neurite éptica, como em
doencas por riquétsias, as lesdes oculares resultam de trombocitopenia, vasculite e
hiperviscosidade. A borreliose de Lyme produz indiretamente hemorragias uveais e
descolamentos de retina via glomerulonefrite e hipertensdo sistémica. Também se especula
que Borrelia burgdorferi cause diretamente uveite anterior, edema da cornea e coriorretinite
por infeccdo ocular direta. Prototecose pode estar associada a uveite em cées (BUYUKMIHCI
et al., 1975; MUNGER, 1990; MASSA et al., 2002) na maioria das vezes por contaminacao

por um organismo oportunista.

2.7.2 Parasitoses

A toxoplasmose ocular ¢ comum em humanos e em gatos, porém, menos relatada
em cdes. Raros também sdo os relatos de neosporose ocular e, normalmente, quando
apresentados na superficie ocular, estdo relacionados a doencas de base como ceratite
pigmentar cronica, ceratoconjuntivite seca, processos alérgicos imunomediados, entre outras,
que requerem tratamentos crénicos com drogas imunossupressoras. Os sinais oculares de
toxoplasmose, bem como da neosporose podem incluir conjuntivites, esclerites, uveite
anterior que pode evoluir para catarata e/ou glaucomas secundarios, coriorretinite, miosite
extraocular, vitreite, neurite optica e descolamentos focais ou completos de retina. Apenas ha
pouco tempo, N. caninum passou a ser considerado também como possivel agente etiolégico
em lesdes oftadlmicas, em conjunto ou isoladamente de outras viroses em neotatos
(HEADLEY et al., 2018). Além disso, outras protozooses podem estar associadas as lesdes
oculares, mesmo que sejam de carater sisttmico como ocorre na leishmaniose visceral canina
(GILES et al., 1975; BETTIO, 2017).
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A filariose intraocular pode ocorrer com infeccdo por Dirofilaria immitis
(BLANCHARD; THAYER, 1978; CARASTRO et al., 1992; MASSA et al., 2002) ou mesmo
por Onchocerca lupi (VEROCAI et al., 2016).

As miiases secundarias ja foram observadas em casos graves, no qual o processo de
secrecdo e necrose esteja estabelecido, podendo estar associada a varias doencas oftalmicas,
podendo produzir tratos retinianos curvilineos errantes com edema de retina, hemorragias e
descolamentos focais de retina agudamente (LEDBETTER, 2013).

Sendo as palpebras simplesmente pele modificada, qualquer que seja a doenca
dermatoldgica pode resultar em blefarite como se pode observar em sarnas demodécica e
sarcoptica. Essas infec¢des palpebrais podem se apresentar com ou sem doenga dermatolégica
generalizada concomitante (NORGAN; PRITT, 2018).

2.7.3 Enfermidades imunomediadas

A sindrome uveo-dermatoldgica canina, também conhecida como sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada, é um distarbio autoimune de cées visando os melandcitos. Como 0 home
sugere, as lesdes clinicas se desenvolvem nos olhos e na pele. As lesdes oculares incluem
varios graus de uveite anterior e posterior, panuveite (RAMANI et al., 2015; ZARFOSS et al.,
2018), despigmentacdo uveal, descolamentos de retina e glaucoma. As lesbes dermatoldgicas
incluem tipicamente poliose (branqueamento do cabelo) e vitiligo (despigmentacdo da pele).
As predisposi¢es de racas incluem Akita, Samoieda, Husky siberiano e cdo pastor de
Shetland (LEDBETTER, 2013).

Numerosas doengas epidérmicas imunomediadas, incluindo pénfigo foliaceo, pénfigo
eritematoso, pénfigo vulgar, penfigdide bolhoso, reacdes a medicamentos, atopia e alergias
alimentares, podem resultar em blefarite (LEDBETTER, 2013).

2.7.4 Doengas vasculares

Com hipertensdo arterial sisttmica de qualquer etiologia, podem ser observadas
hemorragias uveais, hifema, hemorragia retiniana, hemorragia vitrea, liquido subretiniano,
vasos retinianos tortuosos e descolamentos de retina. Trombocitopenia e coagulopatias podem
estar associadas a hemorragia periocular ou intraocular. Com hiperviscosidade sérica, vasos
tortuosos e retinianos tortuosos e dilatados, hemorragias retinianas, descolamento de retina e
papiledema podem se desenvolver (WALSER-REINHARDT et al., 2012; PADILLA
BARRETO, 2018).
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A anemia grave estd associada a vasos retinianos palidos, hemorragias retinianas e
palidez conjuntival. Essas alteracdes geralmente ndo sdo vistas até que o hematdcrito se
aproxime de 5 a 7%, algumas vezes associados a um quadro agudo de erlichiose (WALSER-
REINHARDT et al., 2012).

2.7.5 Doengas metabdlicas e endocrinas

Diabetes mellitus é uma etiologia comum das cataratas no cdo e uma etiologia rara
no gato. A retinopatia diabética que € caracterizada por microaneurismas retinianos e
hemorragias, também pode se desenvolver com cronicidade, mas geralmente ndo é uma
ameaca a visio (BRAGA-SA et al., 2018). A hipocalcemia sustentada resulta em opacidades
de lentes focais, pontudas e lineares que comegam no cértex posterior e se assemelham a
flocos de neve (FIGUEIREDO, 2011). A hiperlipidémica pode resultar em ceratopatia
lipidica, uveite lipémica ou lipemia retinal (MALHO, 2012). A esclera é um local classico
para a deteccdo de ictericia/ictericia sutil e as estruturas intraoculares também podem ser
afetadas. Assim como a ceratoconjuntivite seca associada a problemas enddcrinos (DANTAS,
2018).

2.7.6 Doengas neoplasicas

As neoplasias sisttmicas podem, concomitante ou secundariamente, envolver o
olho, anexos ou a orbita. A Uvea € um local comum de metastase intraocular e isto pode ser
observado com numerosas malignidades, como exemplo: linfoma, hemangiossarcoma,
osteossarcoma, melanoma, adenocarcinoma mamario/pancreatico, mastocitomas, carcinoma
de células escamosas, carcinoma de celulas transicionais. A metastase intraocular,
caracteristicamente, causa uveite intensa e refrataria a medicacdo, associada a infiltrados
uveais nodulares ou difusos. Além desses, pode-se incluir o tumor venéreo canino, que por
metéastase, acarreta problemas oculares (FERREIRA et al., 2000; MALHO, 2012).

As neoplasias intracranianas podem produzir disfungéo palpebral, déficits reflexos da
luz pupilar, visdo reduzida e/ou cegueira (ORIA et al., 2015). O papiledema ou extenséo do

nervo optico do tumor pode ser evidente durante o exame ocular (DE ABREU et al., 2002).

2.7.7 Doencas nutricionais

No desenvolvimento da fase visual, a vitamina A tem sido considerada como um
componente fundamental dos pigmentos visuais dos cones e bastonetes. A falta da mesma é

responsavel por alteracdes visuais (DE BITENCOURT, 2013; RITT, 2017); enquanto que, a
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deficiéncia de vitamina E “Walker Hounds” em Beagles sdo responsaveis por processo
degenerativo sensorial da retina. As alteracBes observadas foram semelhantes a atrofia
progressiva da retina (RIIS et al., 1981; DAVIDSON et al., 1998).

2.7.8 Toxicidades sistémicas

Numerosas toxinas sistémicas e produtos farmacéuticos podem resultar em lesdes
oculares. Exemplos incluem aqui: rodenticidas causando hemorragia ocular e periocular
(GRIGGS et al.,, 2016); os antimicrobianos Etodolac e Sulfa sdo potencialmente
lacrimotoxicos (LEDBETTER, 2013) provavelmente pelo uso inadequado do medicamento;
intoxicacdo por etilenoglicol causa edema retiniano e degeneragdo, metanol prejudica a
fosforilacdo oxidativa da retina in vitro assim como a ivermectina é potencialmente
retinotoxica (BEASLEY, 1999).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local de Coleta das Amostras e Procedéncia dos Animais

A C.A. Clinica Animal (Cepov-Serra) localiza-se no centro da cidade de Teresopolis,
capital do municipio de mesmo nome que se estende por 773,338 Km2 com populacdo
estimada de 182,594 habitantes no ultimo censo. Situado a 880 metros de altitude e tem as
seguintes coordenadas geograficas: Latitude: 22° 24' 44" Sul, Longitude: 42° 57' 59" Oeste. A
densidade demogréfica é de aproximadamente 212,49 habitantes por km?2 no territério do
municipio (IBEGE, 2019).

A C.A. Clinica Animal, sede dos estudos e representada aqui por um de seus sOcios,
foi convidada a participar da pesquisa disponibilizando o acesso ao prontuario de cada animal
no banco de dados do respectivo estabelecimento. Nesse momento foram prestados devidos
esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e obtido a carta de anuéncia para a utilizacdo dos
dados relativos aos prontuarios dos animais (Anexo 1). Com a devida autorizacdo expressa
através de uma declaracdo assinada pela Diretoria da C.A. Clinica Animal - Cepov Serra -
Teresopolis, RJ, os dados foram coletados a partir de prontudrios de animais que
apresentavam sinais de doenca neural e/ou neuromuscular, além de queixas de sinais
oftdlmicos (n=400). Tais prontuarios foram obtidos de uma média anual de 6.000
atendimentos ano, durante o periodo de julho de 2014 a junho de 2017, para 0s quais a

infeccdo por N. caninum se inseria no rol dos diagndsticos diferenciais.

3.2 Calculos da Amostragem com Base nos Prontuarios Cedidos pela CA Clinica Animal

O tamanho da amostra a ser analisada foi estimado em 201 prontuérios de animais.
Como critério de inclusdo foi caracterizado por animais que tinham suspeita de manifestacfes
clinicas neurolégicas e/ou oftalmicas no universo total de 400 animais, com proporcao
esperada de 50% +1 do total de suspeitos, admitindo-se 5% de margem de erro e intervalo de
confianga de 95% para cada ponto estimado (Epi Info 7.2™ - www.cdc.gov). A anélise
estatistica aplicada aos dados coletados teve como base o BioStat 5.0 (AYRES et al., 2007).

Para verificar a associacdo entre as variaveis estudadas, foram utilizados o teste de correlacdo
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de Spearman, os testes do xz, e 0 exato de Fisher para avaliar a dispersao das frequéncias e o

risco relativo.

Este estudo retrospectivo utilizou os prontuarios dos 201 animais, dos quais foram
tabulados os achados clinicos e oftalmicos descritos nos mesmos, além dos resultados das
analises clinicas, inclusive os resultados dos testes soroldgicos ELISA para avaliacdo da
presenca de anticorpos anti-N. caninum, e foram dispostos em uma planilha Excel, onde,
sempre que possivel, foram incluidos, também, os dados referentes a raga, idade, sexo e
situacdo reprodutiva. Além das manifestacfes clinicas encontradas foram aqui adicionadas a
presenca de outros agentes etiolégicos que de maneira concomitante faziam parte das

anotacgdes de cada prontuario.

3.3 Coletas das Amostras

Quando da coleta, utilizou-se uma seringa esteril de polipropileno e agulha 27 x 7,5 e
um garrote de silicone aplicado, por vezes na veia cefalica, quando animais de porte médio e
grande. Animais, porte pequeno ou mini, tiveram a coleta através da veia jugular. De tais
animais haviam sido obtidos 2 ml de sangue total, que foram divididos em 2 tubos - 1,0ml em
cada - um contendo 0,1 ml de EDTA, como anticoagulante e o restante em tubo de ensaio
seco, sem anticoagulante.

As unidades volumétricas, utilizadas pelo estabelecimento estavam de acordo com
INMETRO (2003).

3.3.1 Pesquisa realizada - Manutencdo e destino do material

Os tubos contendo o material coletado haviam sido mantidos em temperatura ambiente
por 30 minutos e refrigerados, a seguir, tendo sido retirados na clinica pelo laboratorio de
patologia clinica Vetlaboratdrio, Petrdpolis, RJ, sempre em duas coletas diarias, como € a

rotina de trabalho do mesmao.

3.3.2 Exames laboratoriais

Em todos os 201 prontuarios dos animais constavam informacdes sobre hemograma
realizados, bem como sobre sorologia 1gG e IgM - ELISA indireto, a fim de avaliar a

presenca de imunoglobulinas anti-N. caninum, a partir de um ponto de corte estabelecido em

30



IgG > 1:50. Na rotina das sorologias a placa ELISA utilizada foi a CIVTEST® NEOSPORA
(Hipra) IgG: “Thermo Scientific Pierce Recombionant Protein” A/G e IgM.

O antigeno de N. caninum foi aderido a um suporte solido (placa de ELISA) e
preparado; a seguir colocou-se sobre este, 0 soro canino em teste, na busca de anticorpos
contra 0 antigeno. Se houve anticorpos no soro em teste ocorreu a formacdo da ligacao
antigeno-anticorpo, que posteriormente foi detectada pela adicdo de um segundo anticorpo
dirigido contra imunoglobulinas da espécie a qual se buscou detectar os anticorpos (canino,
no caso). Tal imunoglobulina é ligada a peroxidase. A este anticorpo, ligado a enzima
denomina-se “conjugado”. Ao adicionar-se 0 substrato apropriado para a enzima (isto é, H,O,
dissolvida em uma substancia quimica que promove uma reacdo colorida quando H,0O, é
desdobrada). Os orificios onde ocorre a reacdo antigeno-anticorpo apresentam uma coloracéo
e determinam o resultado com base em Bjorkman et al. (1994). J& os resultados dos
hemogramas haviam sido obtidos por automacédo, ABCVET Horiba e as leituras das laminas
feitas apds as preparacdes dos estiragos, corados em Wrigh, tanto para a série vermelha
quanto para a branca.

Os dados sobre valores hematologicos obtidos de cada animal, os dados referentes a
sorologia ELISA para presenca de anticorpos anti-N. caninum, a partir do ponto de corte, bem
como dados sobre a presenca de doengas concomitantes, foram dispostos, respectivamente a
cada animal, na planilha EXCEL referida inicialmente, com as informaces coletadas de cada
animal, conforme descrito acima, no item 3.2, referentes aos prontuarios dos animais do
estudo.

Todos os valores aqui obtidos de cada um dos animais foram copilados dos
prontuarios utilizados na avaliagdo experimental. Os resultados fornecidos foram cedidos por
no laboratorio de patologia clinica Vetlaboratorio, Itaipava, Petropolis, RJ responsavel pela

avaliacdo das amostras obtidas na rotina de trabalho do C.A. Clinica Animal.

3.4 Carta de Anuéncia da Clinica CA Animal (Cepov Serra)

A clinica veterinaria, sede dos estudos e representada por um de seus socios, foi
convidada a participar da pesquisa disponibilizando o acesso ao prontuario de cada animal no
banco de dados do respectivo estabelecimento. Nesse momento foram prestados devidos
esclarecimentos sobre 0 projeto pesquisa e obtido o termo de consentimento para a utilizacdo

dos dados relativos aos prontuérios dos animais (Anexo 1).
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Os dados aqui utilizados tiveram como base a declaragdo aprovada da
CEUA/IV/UFRRJ com nimero: 7988120319 (Anexo 2)

3.5 Apoios para a pesquisa no referido trabalho

Este trabalho faz parte do projeto “A importancia da infeccdo natural por coccidios
(Apicomplexa: Toxoplasmatinae) em animais de companhia” CEUA/IV/UFRRJ Proc. n°
7988120319 (Anexo 2), cuja equipe € constituida pelos Médicos Veterinarios Jorge da Silva
Pereira, Paulo Daniel Sant’Anna Leal e Carlos Wilson Gomes Lopes.

O referido projeto tem o apoio, em parte pelo CNPq (Produtividade em Pesquisa) do
orientador, pela C.A. Clinica Animal, em Teresopolis, regido serrana do estado do Rio de
Janeiro e em parte pela CAPES, através do apoio ao Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias

Veterinarias (PPGCV), vinculo deste estudo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neospora caninum é um parasito apicomplexo, reconhecido mundialmente como uma
das principais causas de aborto em bovinos, seja de leite ou de corte. Em cées, hospedeiros
definitivos, desde que descrita as manifestacBes primeiramente por Bjérkas et al. (1978) e
reconhecida e classificada por Dubey et al. (1988), a neosporose passou a ser uma doenca
importante e que em casos graves pode chegar a ser fatal. A partir da percep¢do do impacto
econémico que tal coccidiose causa ao agro-negocio, estudos epidemioldgicos, seja em cées,
animais de producdo ou animais carnivoros da fauna silvestres, visam o conhecimento dos
fatores de risco e, com isso, a possibilidade de minimizar tais prejuizos, seja através de
manejo ou da producdo de agentes imunizantes como vacinas como agentes de prevencdo. Em
cdes, a doenca e suas consequéncias, parecem ter perdido a importancia uma vez que 0S
prejuizos, aparentemente, estdo mais relacionados ao emocional do que ao financeiro.
Entretanto, quando comparados os prejuizos por animal de producdo, estimados entre
U$100,00 a U$150,00 no Brasil, que ocupa a sexta posicdo mundial na escala de prejuizos
(REICHEL at al., 2013), se comparados com 0s prejuizos financeiros per capta em um céo
acometido, entre U$200,00 e U$300,00 em nossa experiéncia, a diferenca ndo é tao
significativa, a despeito do nimero de cabecas de gado comparado ao numero de cédes em
nosso meio. Reserva-se um valor imensuravel quando se fala da perda de um cédo de
estimacdo, hoje verdadeiros membros da familia, que sairam do quintal de nossas casas para
cima de nossas camas, dividindo conosco, seus tutores, um relacionamento que poderia, até

mesmo, ser considerado promiscuo.

4.1 Animais Sororreagentes a Neospora caninum Atendidos em Unidade de Saude
Animal em Teresopolis, Regido Serrana do Estado do Rio de Janeiro
Embora a literatura tenha citado como sinais clinicos tipicos em neosporose
neonatal a incontinéncia urinaria e fecal (DUBEY et al., 1988a), nos casos incluidos neste
estudo ndo foram evidenciados tais manifestacbes. Da mesma forma, ndo foram
observados nos prontuarios, historico de pneumonia, hepatite ou miocardite. As
manifestacbes mais frequentemente encontradas estavam relacionadas & miosite da
musculatura mastigatoria e déficits proprioceptivos, principalmente em membros pélvicos.
A frequéncia de cdes atendidos em centros de salde animal seja consultorios,

clinicas veterinarias, ou mesmo hospitais veterinarios, quando comparados ambientes
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rurais e urbanos, ndo apresenta grande variagdo, como se pode observar na Tabela 1. Em
areas nas quais predomina a agropecuaria ou mesmo tenha caracteristicas rurais, 0s caes
continuam a ter uma maior positividade a N. caninum em relacdo a aqueles que vivem em
areas urbanas propriamente ditas. Este fato, entretanto, ndo ocorre como uma premissa
verdadeira, pois 0s cdes sororreagentes para este agente etioldgico, atendidos em centro de
salde veterinario no municipio de Teresopolis foram 39,80% positivos para a infecgdo
natural na regido serrana fluminense. Provavelmente estes animais examinados eram
procedentes de domicilios com presenca de quintais, condominios, visto que o referido
municipio tem extensas areas de mata atlantica no estado do Rio de Janeiro e, portanto,
mimetizando um ambiente rural, o que corrobora com algumas citagcbes comentadas
anteriormente (Tabela 1). Um bom exemplo para é o observado quando se compara 0
municipio de Teresopolis na Regido Serrana com 39,80% no presente trabalho, enquanto
que, na Regido Metropolitana do Rio de Janeiro, mais precisamente na Barra da Tijuca,
Zona Oeste da Cidade do Rio de Janeiro foi de 8,46% para cées sororreagentes a N.
caninum oriundos e atendidos em regido tipicamente urbana (BALTHAZAR, 2013;
BALTHAZAR et al., 2015).

A infeccdo de N. caninum entre cdes se propaga da mesma maneira que se observa
em animais de producdo. Nestes a presenca desse agente etioldgico esta associada a perdas
econbmicas, principalmente no rebanho bovino, causando aborto tanto em gado leiteiro
como em de corte (DUBEY, 2003). Levantamentos sobre a presenca de cées
sororreagentes a N. caninum apresenta variagdo entre os que sdo criados em areas urbanas
ou rurais como se pode observar em cédes no Japdo onde 31% e 7% dos cdes foram
sororreagentes para este agente etioldgico em areas rurais e urbanas respectivamente,
corroborando com estudos realizados no Brasil (SAWADA et al.,1998). Da mesma
maneira, essa assertiva foi observada na Holanda onde 23,6% e 55% de animais
sororreagentes a N. caninum em areas rurais e urbanas respectivamente (WOUDA et al.,
1999b). Na Argentina entre cdes de &rea rural onde a predomindncia seja em criacdo
leiteira com 48% ou de corte com 54,2% de positividade ainda continuou sendo maior no
meio rural em comparacdo com areas urbanas com 22,2% de cées positivos (BASSO et al.,
2001a). Tais observacOes estdo bem assinaladas em cées no Brasil, sejam eles de areas
urbanas ou rurais (Quadro 1) onde variagdo similar de resultados tem sido observada. O
fato de haver um grande nimero de animais sororreagentes em areas urbanas pode estar
relacionado a modificacdes no habito alimentar dos animais, onde a ra¢do ndo seria mais o

anico meio utilizado na alimentacdo, que poderiam receber adicdo de aparas de carne,
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muitas vezes cruas, 0ss0s, entre outros alimentos naturais, que poderia favorecer a infecgéo
dos animais e, com isso, uma alta prevaléncia de animais sororreagentes a N. caninum em
areas urbanas com Teresopolis, a exemplo de Melbourne na Australia (SLOAN et al.,
2017).

Tabela 1. Aspectos comparativos entre cdes sororreagentes a Neospora caninum
atendidos em centros de satde animal no Brasil

NUmero de  Positivos

Estado/Cidade Teste Referéncias

amostras (%)
Parana
Londrina RIFI 112 22,32 Zupo et al. (2012)
Piaui
Teresina RIFI 530 3,20 Lopes et al., (2011)
Minas Gerais
Uberlandia RIFI 163 9,80 Mineo et al. (2001)
Lavras RIFI 228 3,10 Guimarées et al. (2009)
Goiés:
Goiania RIFI 125 31,20 Boaventura et al. (2008)
Bahia:
Salvador RIFI 165 13,33 de Jesus et al. (2006)
Sé&o Paulo:
Pirassununga RIFI 133 27,00 de Seabra et al. (2015)
Paraiba:
Patos RIFI 173 7,50 Dantas et al. (2014)
Mato Grosso:
Cuiabéa/Varzea Grande RIFI 199 15,6 Igarashi et al. (2015)
Rio de Janeiro:
Rio de Janeiro/ B. da Tijuca RIFI 402 8,46 Balthazar et al. (2013)
Teresopolis/Regido Serrana ELISA 201 39,80 Presente trabalho

RIFI: imunofluorescéncia indireta; ELISA: ensaio de imunoabsorcéo enzimatica
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4.2 Importancia da Idade dos Animais Sororreagentes a Neospora caninum

A idade é um fator importante em cées com infeccdo natural por N. caninum, salvo
quando adquirem a infeccdo de maneira congénita. Quanto maior a idade maior a chance de
adquirir a infeccdo por este agente etioldgico. Isso pode ser observado nos resultados
encontrados na Figura 2. Principalmente entre um e <7 anos de idade (p=0,0444). Esses dados
corroboram com os observados por Cafién-Franco et al. (2003) e Azevedo et al. (2005).
Quanto mais velhos, maiores as chances de adquirirem a infeccdo de N. caninum, seja pela
ingestdo de oocistos, ou por se alimentarem de caca e de aparas de carne crua e 0sso, 0 que
facilita a infeccdo (SLOAN et al., 2017).

4.3 Ragas mais Suscetiveis a Infeccdo Natural por Neospora caninum em Cées Atendidos
em Unidade de Saude Animal em Teresopolis, Regido Serrana Fluminense

Apesar das observacGes mostrarem que nao existiu um padrdo de “racas mais
suscetiveis” no atendimento clinico em Teresépolis, regido Serrana do Rio de Janeiro, onde
um ndmero de animais sororreagentes a N. caninum foi observado entre os SRD (Sem raca
definida), com 18,91% dos cées examinados, seguidos por uma gama de cées de diferentes
racas caninas com um (rs) = 0,3414 baixo, apesar do (p) = 0,0359 seja significativo. Essa
significancia s6 se faz representativa quando se compara 0 nimero de animais mesticos
(SRD), frente ao numero total de animais de raca definida (CRD) (Tabela 2). Ficando assim,
entre os SRDs por ser constituida por animais que provavelmente foram adotados e por nédo se
saber a procedéncia dos mesmos. O que se observou foi que ndo ha uma raga mais suscetivel
e sim a mesma chance de infeccdo comum a todas, conforme outras observacdes previam para
cdes sororreagentes a N. caninum (UGGLA et al., 1989; CANTILE; ARISPICI, 2002;
CROOKSHANKS et al., 2007).

4.4 Dados Relativos ao Porte dos Animais Atendidos em Servico de Saude Veterinaria
em Teresopolis, Regido Serrana, RJ

Quanto ao porte dos animais, ndo houve interferéncia na infeccdo natural por este
agente etiolégico. Independente do tamanho, uma vez que o habito de farejar e comer
produtos de origem animal, mesmo que sejam procedentes de animais silvestres, € comum a
espécie canina. Haja vista estar, 0 municipio de Teresopolis, em area considerada rural com
caracteristicas silvestres dadas a aproximidade do Parque Nacional da Serra dos Orgdos. N&o

se pode esquecer que o habito alimentar natural dos cédes é de um animal carniceiro (Figura 3)
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com (rs)=1,0000; (p) < 0,0001, onde os CPD tiveram um p = 0,0085 com um risco de 1,57

vezes de apresetar infeccdo.

100+

1

80+ Positivo R
Negativo B
604 2 Total O

Percentual de amumais (%0)

20+

0 Lao % = { """ E - }
1 2 3 4 5
(1> 1a<12meses; (2} 1a< 7Tanos;(3)-7a< 12anos; (4)- 12a 19 anos; (5) - Idade indeterminada (6) -Total

6

Figura 2. Percentual de animais positivos a Neospora caninum em Teresopolis, regido
Serrana, RJ de acordo com a idade.
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Tabela 2. Distribuicdo comparativa entre racas de cdes sororreagentes a
Neospora caninum examinados em Centro de Saude Animal,
Teresopolis, Regido Serrana, Estado do Rio de Janeiro.

Valores® Valor
Racas dep IC (95%)°  RR(%)°
Positivos | Total
SRD 37 88 0,0461% 0,98<u<2,00 1,40
CDR 40 133

SRD - sem raca definida; CRD - Com raca definida; *valores comparativos pelo x° com
correcdo de Yates; ° IC = intervalo de confianca; °RR = Risco Relativo; %ignificante

38



Lo

Animas examinados (%%)

Pequeno Médio  Grande SRD Total

Figura 3. Distribuicdo de cées sororreagentes a Neospora caninum segundo o porte dos
animais, examinados em Servi¢co de Salde Animal em Teresopolis. Regiao
Serrana do Rio de Janeiro: positivos @l negativos W
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4.5 Importéancia do Sexo na Rela¢édo de Animais Sororreagentes a Neospora caninum

Muitas infeccdes podem ocorrer através das fémeas para seus filhotes, principalmente
por via transplacentéria, assim acontecendo com N. caninum em cdes (BARBER; TREES,
1998; DUBEY et al., 2005), porém varios levantamentos, seja no Brasil (CANON-FRANCO
et al., 2003; AZEVEDO et al., 2005), na Europa (TREES et al., 1993; RASMUSSEN et al.,
1993) e na Asia (NGUYEN et al., 2012), ndo relacionaram a importancia comparativa entre
machos e fémeas em relagdo a prevaléncia de animais sororreagentes. Entretanto, se observa
uma maior frequéncia entre machos em comparacdo com as fémeas. Comparando com 0s
resultados obtidos por este trabalho, observou-se que ndo havia significancia quando se
compara 0 sexo como variavel, porém quando se compara machos e fémeas sororreagentes
castrados e ndo castrados, observa-se que 0s machos tém maior nimero de sororreagentes e,
além disso, castrados podem ser considerados como uma maneira de dificultar a disseminacao
de N. caninum entre machos e fémeas, facilitando com isso a ndo propagacao deste coccidio
na regido estudada (Tabela 3). No entanto, quando comparadas fémeas seropositivas, raca
SRD ou CRD, observou-se que fémeas castradas apresentaram menor risco de serem
soropositivas para N. caninum p <0,0001 e p = 0,0070 respectivamente. Apesar das fémeas
SRD por terem 24,16 maior risco de estar infectada, a possibilidade de transmissdo

transplacentaria seria nula por serem castradas.

4.6 Doencas Concomitantes em Cées Sororreagentes a Neospora caninum examinados

em Centro de Saude Animal em Teresopolis

A presenca de animais sororreagentes a N. caninum ndo é tdo incomum como se
parece. No presente trabalho 34,82% dos animais ndo tinham diagndstico clinico. Com o
auxilio de exames complementares, quando necessario, outras infeccdes infectoparasitarias e
metabdlicas foram diagnosticadas (Figura 4). N&o se pode aqui deixar de citar que 4,98% dos
animais sororreagentes tinham pelo menos mais uma infeccdo por outros agentes etioldgicos
(Tabela 4), onde a concomitancia se fazia presente (p < 0,0001) principalmente com a

erlichiose (p = 0,0009) ou com a associacdo entre erlichiose e babesiose (p = 0,0156).
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Tabela 3. Dados relativos ao sexo dos animais atendidos em servi¢co de saude
veterinaria em Teresopolis, Regido Serrana, RJ.

Sexo ;
Positivos _ Totais Valor de P IC 95%° RR(%)
(1) Machos:
Castrados 35 63 0,0083¢ 1,11<u<3,31 1,92
Néo castrados 11 38
(2)Fémeas:
Castradas 27 73 0,1469 0,75<pu<3,44 1,60
Néo castradas 06 26
(3)Machos x fémeas:
Castrados 35 63 0,0052¢ 1,15<u<5,02 2,41
Nao castradas 06 26
(4) Fémeas x machos:
Castradas 27 73 0,2623 0,71<p<2,28 1,28
Nao castrados 11 38

(v)= valores comparativos pelo x° com correcdo de Yates; ° IC = intervalo de confianca®, RR = Risco

Relativo ?; altamente significante®
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1- Total; 2 - Clinicamente negativos; 3 - Sororreagente a N. caninum; 4 - Ehrlichiose; 5 - Ehrlichiose e N.
caninum; 6 - Cinomose; 7 - Babesiose, Ehrlichiose e N. caninum; 8 - Babesiose e Ehrlichiose; 9 - Doenga
Periodontal; 10 - Doenca Inflamatoria Intestinal; 11 — Amiloidose; 12 — Sinovite; 13 - Diabetes e
Hipotiroidismo; 14 - Leptospirose e Rangelia sp.; 15 - Babesia sp.; 16 - Leishmania spp.; 17 - Ehrlichiose e
Hipotireoidismo; 18 - Cinomose e Esporotricose; 19 — Miastenia; 20 — Hipotireoidismo; 21 - Doenga
Renal Cronica e 22 Epulis

Figura 4. Distribuicdo das doencas observadas em cées atendidos em Centro de Saude
Veterinario em Teresopolis, Regido Serrana do estado do Rio de Janeiro.
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O que se deve levar em consideracdo ao fato de haver sinais clinicos oftalmicos
descritos tanto para a infec¢do natural atribuida a N. caninum, quanto a Ehrlichia canis
Donatien & Lestoquard, 1935 (PONTES et al., 2006; BASSI et al., 2011), entre a associa¢ao
de ambas ou mesmo com outras etiologias infectoparasitarias (TARANTINO et al., 2001;
GIRALDI et al.,, 2002; GRECA et al., 2010; MASCOLLI, 2010; LOPES et al., 2011;
VARANDAS et al., 2011) incluindo animais sororreagentes a T. gondii (AZEVEDO et al.,
2005; TECELAO, 2016).

N&o se podem descartar outras patologias com as mais variadas etiologias observadas
em animais que foram ou ndo sororreagentes a N. caninum no momento do atendimento na
unidade de satde animal, CEPOV de Teresopolis, RJ, principalmente a infec¢do por E. canis
e de outras etiologias, que foram observadas em menor frequéncia na regido estudada, onde a
presenca de animais sororreagentes a N. caninum em relacdo com a infeccdo concomitante
com risco de ocorrer de 5,69 vezes. Dentre as infeccdes concomitantes ndo se pode descartar a

erlichiose (P = 0,0009) ou mesmo na associagdo entre erlichiose e babesiose (P = 0,0156).

Tabela 4. Relagdo entre os animais positivos a Neospora caninum e com doencas
concomitantes em cédes atendidos em Centro de Saude Veterinario em
Teresopolis, Regido Serrana do estado do Rio de Janeiro.

Valores?
L — Valor de P IC 95% RR(%)°
Etiologias Positivos Total
Neospora caninum 70 111
<0,0001* 3,11<u<10,36 5,68
Enfermidades concomitantes 10 90

% valores comparativos pelo x° com correcdo de Yates; ° IC = intervalo de confianca; °RR = Risco
Relativo; ¢ altamente significante
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4.7 Aspectos Clinicos dos Cées Sororreagentes a Neospora caninum Atendidos em
Unidade de Saude Veterinario em Teresopolis, Regido Serrana do Estado do Rio de

Janeiro

Quanto aos sinais clinicos dos animais que foram atendidos na unidade de salde
animal, CEPOV/Teresopolis, apenas atrofia muscular supraorbitaria e de masseter (Figura 5)
e sinais neurologicos, incluindo aqui e representados por déficits proprioceptivos que foram
significativos respectivamente (p=0,0311 e p < 0,0001) (Tabela 5), onde estes sinais tiveram
como RR 13,94 e 46,50% respectivamente; enquanto que, os demais sinais clinicos podem ser
assinalados, ndo s6 em animais sororreagentes a N. caninum como podem ser observados em
associacdo com outras infecges concomitantes. Essas observacdes podem ser visualizadas
nos dados de infecgdes clinicas de N. caninum, onde se observa associagdo a sinais clinicos
musculares e neuroldgicos em animais com neosporose (DUBEY; LINDSAY, 1996;
LINDSAY; DUBEY, 2000; BOYDELL; BROGAN, 2000; CANTILE; ARISPICI, 2002).
Além disso, ndo se pode aventar a possibilidade que em sua maioria ndo haja infeccdo
concomitante em animais sororreagentes a N. caninum associadas a outras etiologias
(BARBER; TREES, 1998; TARANTINO et al., 2001; PERLE et al., 2001; ORDEIX et al.,
2002), fato este também observado no presente trabalho (Tabela 4). Além disso, a presenca de
um expressivo numero de animais sororreagentes a N. caninum em Teresopolis (39,80%)
qguando se compara com o percentual de 8,46% de animais sororreagentes atendidos em
Centro de Saude Animal na Barra da Tijuca, Zona Oeste da Cidade do Rio de Janeiro
(BALTHAZAR et al., 2013). Essa relagdo alta de cdes sororreagentes a este coccidio quando
se compara as duas areas urbanas se assemelham as colocacGes de Sloan et al. (2017), onde
afirma haver a probabilidade de se observar um maior nimero de cées clinicamente positivos
para a neosporose na regido estudada. Assertiva esta, observada em um filhote de c&o da raga
Bernese (DA COSTA REIS et al.,, 2016) e em animais de uma ninhada de Bulldogs
(MCALLISTTER et al., 2016) colocando em risco a populacdo canina da regido onde a
transmissdo transplacentaria podera ocorrer com maior frequéncia (DUBEY et al., 2007).

Os casos mais graves da neosporose ocorrem em filhotes jovens, infectados
congenitamente. Animais jovens desenvolvem paralisia dos membros posteriores que avanga
em uma paralisia progressiva. Sinais neurologicos sdo dependentes do local parasitado
(JAKSON et al., 1995). Os membros traseiros sdo os mais severamente afetados em relacao
aos dianteiros e, muitas vezes com hiperextensdo rigida (CUDDON et al., 1992; DUBEY,
1993a; BARBER; TREES, 1996; BARBER et al., 1996), também observados neste trabalho.
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A causa da hiperextensdo dos membros posteriores ainda é desconhecida, mas provavelmente
é devida a uma combinacao da paralisia do neur6nio motor superior e miosite que resulta em
rapida contratura fibrosa progressiva dos musculos que pode causar a fixacdo das juntas.
Outras disfuncdes, de acordo com Hay et al. (1990) sdo dificuldade de engolir, paralisia da
mandibula; flacidez muscular, atrofia muscular e insuficiéncia cardiaca. Problemas
semelhantes foram observados neste trabalho com atrofia da musculatura supraorbitaria e de
masseter (Figura 5a), frequentemente associada a déficit proprioceptivo em um ou ambos 0s
membros posteriores, observada em animais de diferentes idades.

Dos 201 animais examinados, somente um dos animais sororreagentes a N. caninum
foi suspeito de adquirir a infec¢do via transplacentéria. Este animal tinha apenas dois meses
de idade vinha apresentando os sinais clinicos neurolégicos ha algum tempo. No caso, 0
animal apresentava histérico de episodios convulsivos e emagrecimento. O exame fisico
constatou atrofia muscular supraorbitaria frontal, temporal e de masseter, degrau do 6sseo
zigomatico palpavel em ambas as témporas. O exame neuroldgico detectou déficit
proprioceptivo em membro posterior esquerdo, o que levou a suspeita de infec¢do congénita.
Sendo assim, depois de confirmada a suspeita, foi submetido ao tratamento com Clindamicina
15mg/kg de 12 em 12h por 64 dias. No 58° dia o exame foi repetido. O animal recuperou-se
clinicamente, e, inclusive, se manteve em tratamento isento de anticonvulsivantes. Embora
tenha restado até a ultima reavaliagdo, algum grau do déficit proprioceptivo verificado no
membro posterior esquerdo, presente no momento da primeira consulta.

Ao acompanhar 373 cadelas, Barber e Trees (1998) observaram que aproximadamente
25% de filhotes oriundos das cadelas positivas desenvolveram um quadro clinico semelhante
a infeccdo por N. caninum. Trés das cadelas produziram sucessivas ninhadas soropositivas,
porém verificaram que em algumas ninhadas de fémeas negativas tiveram filhotes
sororreagentes a infeccdo por esse coccidio. Barber e Trees (1998) concluiram que os sinais
clinicos neuroldgicos foram mais frequentes em animais novos, porém ndo se pode admitir
que s6 houvesse infeccdo transplacentéria, pois alguns dos filhotes das cadelas negativas
adquiriram infeccdo durante o periodo materno. Quanto a evidéncia de formas evolutivas do
parasito, essas sO poderiam ser vistas com auxilio de biopsia ou mesmo em animais que foram
submetidos a eutanasia por estarem em péssimas condic¢des clinicas. Mesmo em resultados
aqui apresentados ndo se pode descartar a participacdo de um ou mais agentes etioldgicos

associados no processo de alteragdes oculares, como se observou anteriormente a presenca de
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Figura 5. Labrador, fémea adulta sororreagente a Neospora caninum: (a) - Atrofia
da musculatura supraorbitaria e de masseter (Circulo); (b) - Maior
aumento do circulo em a, e (c) - Sinal de déficit proprioceptivo na pata
posterior esquerda (Circulo).
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Tabela 5. Queixa Clinica em cdes sororreagentes a Neospora caninum
atendidos em servigo de saude veterinaria em Teresépolis, Regido
Serrana do estado do Rio de Janeiro.

Variaveis Sororreagentes® Valor de p IC (95%)° RR(%)"
Positivo Total
(01) emagrecimento
Sim 22 46 0,3078 0,79<u<1,63 1,14
Né&o 56 133
(02) manifestacdo musculares
Sim 42 90  0,0311° 1,01<p<2,02 1,43
Né&o 36 110
(03) tosse
Sim 06 20 0,2621 0,37<u< 1,50 0,75
Né&o 71 177
(04) dispneia
Sim 7 77 0,4769 0,44<u< 2,77 0,83
Né&o 10 121
(05) desidratacao
Sim 06 76 0,4304 0,36<u<2,52 0,37
Né&o 10 121
(07) febre
Sim 11 25 0,3631 0,71<u<1,87 1,16
N&o 67 176
(08) anorexia
Sim 11 23 0,2268 0,80<pu<2,05 1,28
Néao 66 177
(09) défict proprioceptivos
Sim 24 119 <0,0001f 0,20<p<0,45 0,30
Né&o 54 81
(10) mucosas hipocoradas
Sim 8 21 0,4098 0,56<pu<1,78 0,11
Né&o 68 179
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infeccBes concomitantes (Tabela 3). Além disso, segundo os registros, 29 dos 39 cdes tinham
paralisia parcial dos membros posteriores e miosite dos masculos extraoculares. Organismos
corados com soro anti-N. caninum, mas ndo com soro anti-T. gondii em teste imuno-
histoquimico, exceto em um cdo. Em um c&o, cistos de tecido N caninum envelhecido de
paredes espessas reagiram levemente com o soro anti-T. gondii (DUBEY et al.,1990).

Somente um caso relacionado a um cdo mestico com poodle sororreagente a N.
caninum foi observada blefarite com alopecia periocular e blefarodermatomiosite clinica
(Figura 6), atrofia, aléem de sinal clinico quando se trata da musculatura supraorbitéria e
mastigatoria, também acometeu a musculatura retrobulbar, provocando um quadro de
enoftalmia. Olho vermelho, até algum grau de descarga ocular, era queixa relativamente
frequente.  Como relatado em casos onde havia assemelhangca com a sindrome
uveodermatoldgica descritos em cées de diferentes racas por Zarfoss et al. (2018), ndo se pode
aqui omitir o que foi averiguado posteriormente por La Perle et al. (2001) quando submeteram
ao tratamento para N. caninum, dois cdes que estavam sob imunoterapia supressiva para a
sidrome dermatouveal e que ndo obtiveram bons resultados no tratamento de neosporose,
sendo que um dos animais foi submetido a eutanasia por apresentar alteracGes
neuromusculares, apesar da recuperacdo frente a dermatopatia. O mesmo ocorreu em uma
jovem raposa (Vulpes vulpes) também que tinha lesGes de pele, porém foi tratatada com
clindamicina (10mg/kg, duas vezes ao dia por via subcutdnea por um més) e as lesbes
desapareceram. Ainda nesse trabalho, foi observado que a presenca de T. gondii ndo pode ser
descartada, por isso a necessidade de se saber se 0 animal e sororreagente ou ndo (DUBEY et
al., 2014).

4.8 Aspectos clinico-oftalmicos dos Cées Sororreagentes a Infeccdo Natural a Neospora
caninum atendidos em uma Unidade de Satde Animal em Teresépolis

As manifestacGes oculares em doenca parasitaria sempre foram de grande importancia
na oftalmologia veterinaria. Neste texto, o termo aqui empregado "doenca parasitaria” pode
ser usado em sentido muito amplo. Rickettsias, fungos e algas (que ndo sdo considerados
estritamente como parasitos) foram aqui incluidos. Em epidemiologia, devido a dispersédo de
animais de companhia, tem facilitado uma maior propagacdo de diferentes agentes
etioldgicos, independente da procedéncia dos animais. Podem-se observar sinais clinicos

dessas enfermidades longe das areas tradicionalmente endémicas (ROZE, 2005).
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4.8.1 Avaliacdo clinica de suspeita de alteracdes oculares

Como definido por Roze (2005) ndo se pode simplesmente definir que varias
alteracdes clinicas sejam aqui incluidas como sendo de um so agente etiolégico. Mesmo em
resultados apresentados ndo se pode descartar a participacdo de um ou mais agentes
etiologicos associados no processo de alteragdes oculares, como se observou anteriormente
(Tabela 3). No entanto, com maior atenc¢do, o processo de miose (p < 0,0001) em nove dos
animais atendidos e sororreagentes a N. caninum (Tabela 6). Além disso, Dubey et al. (1990)
ja relacionavam uma gama de lesdes neuroldgicas em caes, sejam eles adultos ou ainda muito
jovens, onde foram observadas leses oculares caracterizadas por retinite focal, coroidite,
iridociclite inespecifica leve e miosite dos mdusculos extraoculares, em cdes somente
sororreagentes a N. caninum. Na&o se pode descartar a infec¢do por E. canis, por ser um
grande diferencial para uma ampla gama de manifestagdes oculares exibidas por cdes
residentes nas areas endémicas da doenca. A uveite anterior bilateral indicou ser o sintoma
ocular mais frequente, onde um resultado favoravel ao tratamento sistémico e tdpico pode ser
esperado na maioria dos cdes infectados com esse agente etiolégico (KOMNENOU et al.,
2007). Além disso, em um dos animais avaliados e sororreagente a N. caninum no presente
trabalho, com idade de dois meses, esterilizada cirurgicamente logo apés resgate e em idade
precoce por apresentar vaginite. Sem vacinacdo completa, o animal foi trazido com histérico
de apresentar os olhos congestos, além dos sinais clinicos neurolégicos caracterizados por
discreta ataxia, atrofia muscular supraorbitaria e de masseter. Ao exame oftalmico
apresentava uveite anterior bilateral discreta, com miose bilateral e catarata subcapsular
posterior bilateral. Para este animal foi recomendado o tratamento com clindamicina 10
mg/kg, a cada 12 horas, por 50 dias. A sorologia foi repetida aos 45 dias ap06s o inicio do
tratamento quando o animal se tornou ndo reagente a N. caninum, com melhora da ataxia,
olhos com aspecto aparentemente normais e com presenca de cataratas subcapsulares sem
evolugdo em ambos os olhos. Situagdo clinica esta, também observada em uma cadela adulta
Labrador Retriver (Figura 7). Na tabela 14 (item 14) se observa que 15 dos animais
sororreagentes a N. caninum, independente de sexo, idade ou raga tiveram essa mesma
oftalmopatia (p = 0,0369).
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Figura 6. Céo mestico com poodle, macho sororreagente a Neospora canininum, (a, b, ¢)

- dermatite ao redor dos olhos e entorno do focinho (c).
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Figura 7. Cadela, Labrador adulta, sororreagente a Neospora
caninum com atrofia periorbital e catarata bilateral
(setas).
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Tabela 6. Sinais oftalmicos em cdes sororreagentes a Neospora caninum
atendidos em servico de salde veterinaria em Teresdpolis, Regido

Serrana, RJ.
Variaveis Sororreagentes®
Sositve . Towl Valordep IC(95%)°  RR(%)
(01) Olho vermelho
Sim 22 60 0.3879  0.62<u<1.35 0,92
Né&o 56 140
(02) Descarga ocular
Sim 15 49 0.2980  0.53<u<1.35 0,85
Né&o 63 175
(03) Palpebra caida
Sim 10 24 0.4537  0.66<u<1.82 1,09
Né&o 67 176
(04) Atrofia de Iris
Sim 9 25 0.1546  0.11<u<1.26 0,73
Néao 86 175
(05) Miose
Sim 9 77 <0.0001° 0.11<p<0.39 0,21
Néao 69 123
(06) Midriase
Sim 6 16 0.4447  0.50<p<1.85 0,93
Néao 72 184

Valores comparativos pelo x° com correcdo de Yates®; IC =intervalo de confianca®, RR —
Risco Relativo % Altamente significante®
Continua
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Tabela 6. Sinais oftdlmicos em cées sororreagentes a Neospora caninum atendidos em
servico de salde veterinaria em Teresopolis, Regido Serrana, RJ.

Continuacao

Variaves Valores® Valorde  IC (95%)°  RR(%)
p
Positivo Total

(07) Pressdo Intra Ocular reduzida
Sim 10 17 0,0689 1,02<u<2,44 1,58
Nao 72 193

(08) Pressdo Intra Ocular elevada
Sim 26 40 0,0001° 1,49<u<2,80 2,04
Nao 55 173

(09) Cornea — Ulcera
Sim 13 35 04339 0,68<u<1,77 1,09
Nao 56 165

(10) Cornea — Degeneragéo
Sim 5 17 0,2643 0,34<u<1,55 0,73
Nao 74 183

Valores comparativos pelo y° com correcdo de Yates®; IC =intervalo de confianca®; ARR - Aumento
Relativo do Risco”.; altamente significativo®
Continua
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Tabela 6. Sinais Oftalmicos em cées sororreagentes a Neospora caninum atendidos

em servico de salde veterinaria em Teresopolis, Regido Serrana, RJ.
Continuagao

Valores®
Variaves Positivo_Total . Valorde  1C(95%)°  RR(%)°
p

(11) Injecéo episcleral
Sim 9 20 10,3886  0.53<u<1.46 0,88
Néao 92 180

(12) Fibrinaem CA
Sim 1 3 03469 0.17<u<4.27 0,85
Néao 77 197

(13) Sinéquia
Sim 6 10 10,1518 0.91<u<2.67 1,56
Néo 73 190

(14) Catarata
Sim 15 25 0,0369° 1.07<u<2.25 1,64
Néao 64 175

(15) Luxacao do Cristalino
Sim 12 18 0,0272° 1.15<p<2.41 1,66
Néo 73 182

(16) PRA
Sim 4 7 02756  0.76<u<2.89 1,48
Né&o 74 192

Valores comparativos pelo y° com correcdo de Yates®; IC =intervalo de confianca®, RR - Risco
Relativo®; significante®
Continua
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Tabela 6. Sinais Oftalmicos em cées sororreagentes a Neospora caninum atendidos
em servico de saude veterindria em Teresopolis, Regido Serrana, RJ.

Continuacédo

Valores®
Variaves Positivo _Total Valorde  1C(95%)°  RR(%)°
P

(17) Descolamento de Retina
Sim 5 14 04932 0.43<u<185 0,90
Né&o 74 186

(18) Displasia de retina
Sim 4 10 0,3826 0.46<u<2.21 1,01
Né&o 75 190

(19) Degeneracdo vitrea
Sim 9 19 0,3118 0.74<p<2.04 1,22
Néo 70 181

(20) Retinite
Sim 5 21 00936 0.26<u<1.26 0,58
Nao 74 179

(21) Neurite optica
Sim 4 8 04126 0.62<u<258 1,26
Né&o 76 192

Valores comparativos pelo x* com correcéo de Yates®;

; IC =intervalo de confianca®; RR - Risco Relativo
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4.8.2 ManifestacOes oftamicas

As informacdes mais detalhadas podem ser observadas na tabela 6, ndo obstante, se
observa em alguns animais as lesdes mais acentuadas do que em outros. Injecdo episcleral
(episclerite) nodular ou difusa, associada a miose (p < 0,0001) também foi um achado
relativamente frequente. Quando a pressao intraocular (PIO) (p= 0,0001) se apresentava
aumentada, provavelmemte o quadro representava um glaucoma secundario a uveite presente,
gue se mostrava com hiperemia conjuntival e miose, com potencial para desenvolvimento de
sinequia posterior, catarata secundaria e o glaucoma secundario. Né&o significa exatamente que
estivesse relacionada a infeccdo por N. caninum ou mesmo por alguma das doencas
concomitantes. O que ndo foi o caso aqui relatado de um Springer Spaniel, macho, adulto,
sororreagente a N. caninum (Figura 8), que apresentava severa coriorretinite e neurite optica
que, no entanto, apresentou melhora significativa do quadro oftdlmico, apds tratamento
sugerido. Dubey et al. (1990) ja relacionavam uma gama de lesdes neurolégicas em caes,
sejam eles adultos ou jovens, onde foram observadas lesbes oculares caracterizadas por
retinite focal, coroidite, iridociclite inespecifica leve e miosite dos musculos extraoculares em
cdes somente sororreagentes a N. caninum, porém ndo se pode descartar outras etiologias,
inclusive T. gondii (SWINGER et al., 2009) por isso o teste soroldgico para esse coccidio
deve ser negativo, como assim o foi.

Ainda no mesmo animal da raga Springer Spaniel, macho, adulto, sororreagente a N.
caninum, com relacdo aos achados de fundo de olho, foi observado degeneracdo vitrea,
retinite e coriorretinite que puderam ser observadas, corroborando com os achados de Dubey
et al. (1990). Em dois animais puderam ser evidenciadas neurite Optica, associada a
descolamento peripapilar e a coriorretinite peripapilar (Figura 9). Hemorragias sub retinianas,
atrofia focal de retina e até mesmo escavamento de disco dptico, justificado pelo aumento

crénico da P10, foram também achados, quando da avaliacéo especifica para oftalmologica.

4.9 Valores dos Componentes do Sangue de Animais sororreagentes a Neospora caninum

Os valores hematimétricos (Tabela 7) e leucométricos (Tabela 8) dos animais
sororreagentes ou ndo para N. caninum, ndo foram representativos quando agrupados. Porém
a literatura ressalta que em cées recém-nascidos, estes apresentaram-se ligeiramente anémicos
e com hipoproteinemia. Tinham altos valores séricos de creatina quinase dada as lesoes

musculares (DUBEY et al., 1988). Ainda em um animal jovem a resposta hematologica foi
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inconclusiva a semelhanca do presente trabalho (UGGLA et al., 1989). Mesmo assim, ndo se
deve descartar a avaliacdo hematologica dada a presenca de doengas concomitantes observ
adas (LEAL et al., 2012).

Figura 8. Springer Spaniel, macho adulto sororreagente a Neospora caninum: (a)
observa-se enoftalmia e ptose palpebra, e (b) onde observa-se hiperemia
peri-limbal com edema corneal peri-limbal difuso, denunciando episclerite
difusa em olho esquerdo
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Figura 9. Springer Spaniel, macho adulto sororreagente a Neospora caninum: (a) - lesdes
caracterizadas por neurite Optica com auséncia de delimitacdo da papila Optica
coriorretinite peripapilar em posi¢do 9h e hipereflexia tapetal (antes do tratamento
proposto), e (b) - pode se observar melhor delimitacéo da area papilar pela reducéo
do edema, cicatrizes de coriorretinite em posi¢ées 1h e 3h e hipereflexia tapetal
como sequela (pds tratamento).
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Tabela 7. Comparacdo dos valores hematimétricos em animais sororreagentes a Neospora caninum, atendidos em servico

veterinario de satde em Teresopolis, regido Serrana, RJ.

Variaveis Neospora caninum Valores de Valores de
N Positivo N Negativo Z(U) P referéncia
I — Série vermelha:
Eritrocitos (x 10°%/uL) 77 6.800.000 121 6.540.000 1,8266 0,0678 55-85
(3.410.000 - 9.160.000) (1.990.000 - 8.860.000)
Ht (%) 78 46,00 123 45,00 1,8650 0,0622 34-55
(24,00 - 63,00) (13,00 - 60,00)
VGM (%) 78 68,00 123 67,00 0,1941 0,8461 60-78
(160,00- 80,90) (61,00 - 75,00)
CHGM (g/dL) 78 34,00 123 34,00 1,2753  0,2022 30-38
(27,00 -37,00) (27,00 - 37,00)
RDW 76 14,00 117 14,00 0,9508 0,3417 14 - 17
(12,00 - 16,00) (112,00 - 22,00)
Plaguetas (x10%/uL) 75 244,00 122 260,00 1,6600 0,0969 200 - 500
(13.000 - 900.000) ('72.000,00 — 900.000,00)

N = Numero de amostras avaliadas; Mann-Whitney U test; valores de referéncia de acordo com Thrall et al. (2012).
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Tabela 8. Comparagédo dos valores leucocitarios em animais sororreagentes a Neospora caninum, atendidos em servico veterinario
de satde em Teresopolis, regido Serrana, RJ

Variaveis Neospora caninum Valores de Valores de
N Positivo N Negativo Z(U) p referéncia
Il — Série leucocitaria:
850,00 121 9.300,00 0,7291  0,4660 9-16
Leucocitos ((x 10°%/uL) 76 (600,00 - 28.300,00) (4.000,00-58.500,00)
260.00 123 324,00 1,6540  0,0981 80 - 1440
Eosindfilos (%) 74 (0,00-1.467,00) (0,00-7.161,00)
0,00 123 0,00 0,2284  0,8194 0-90
N Bastdes (%) 74 (0,00-1.533,00) (0,00-1.785,00)
6.174,00 120 6.311,00 0,6164  0,5376 4140 - 1280
N Segmentados (%) 76 (2.880,00 -23.489,00) (2.880,00-19.656,00)
1.632,00 121 1.720,00 0,2082  0,4165 1040 - 6750
Linfocitos (%) 76 (1,00 -4,488,00) (1,00 - 6.380,00)
456,00 121 568,00 0,4091  0,6825 80 - 1.500
Monbcitos (%) 73 (120,00-1.720,00) (2,00-9.248,00)

N = NUmero de amostras avaliadas; Mann-Whitney U test; valores de referéncia de acordo com Thrall et al. (2012)

60



5. CONCLUSOES

Com base nos resultados aqui obtidos em 201 prontudrios de cdes examinados na

unidade de saude animal, C.A. Clinica Animal, em Teresopolis, regido serrana do estado

do Rio de Janeiro, incluidos neste estudo, pode-se concluir que:

O percentual encontrado nos prontudrios incluidos neste estudo, foi de 39,80% de
animais sororreagentes para N. caninum onde a maioria dos animais examinados foi
caracterizada como SRD, onde o percentual de sororreagentes foi maior do que o

observado em CRD;

Dada a significancia estatistica da atrofia muscular mastigatéria (p=0,0311) e do
déficit proprioceptivo (p<0,0001), presentes nos animais sororreagentes, tais sinais

merecem atencgdo especial para a suspeita clinica da infecgdo por N caninum;

Sinais oftdlmicos importantes como coriorretinite e neurite Optica puderam ser

identificados em animais sororreagentes, sem presenca de co-infecgéo;

A castracdo pode ser considerada como um fator de prevencdo na infecgéo

congénita da neosporose caning;

A faixa de idade entre um e menor e igual a sete anos foi importante neste estudo,

por incluir um maior nimero de animais sororreagentes a N. caninum;

Os valores hematoldgicos ndo puderam ser considerados como determinantes no
diagnostico da infeccdo natural de N. caninum em cdes atendidos em Teresopolis, a

nédo ser quando houve infecgdo concomitante com E. canis.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Outras causas foram investigadas, sem que se pudesse identificar infeccédo
concomitante que pudesse justificar a presenca de tais sintomas. A presenca de miose
bilateral, injegdo conjuntival e/ou episcleral notadas como vermelhidéo ocular, podem estar
associados a uveite anterior. As cataratas subcapsulares posteriores, provavelmente se
tratam de eventos congénitos que poderiam ter relacdo com uma neosporose canina de
ocorréncia congénita. Embora exista uma vasta investigacdo sobre a prevaléncia de N.
caninum em cdes, a investigacdo, invariavelmente, esta voltada aos prejuizos econémicos
determinados pela presenca do coccidio em animais de reproducédo, causando abortamento
e perdas econémicas no agronegdécio.

Com relagdo a presenca do parasito no cdo, a literatura mostra curiosidade
cientifica a respeito da epidemiologia em cdes, porém com a preocupacao relacionada ao
convivio destes em ambientes proximos a criatérios e fazendas de rebanhos reprodutores,
pelos mesmos motivos ja citados. Este estudo relata a presenca de N caninum em cdes de
vida urbana e peri urbana, animais de diferencas faixas etarias, infectados via
transplacentaria ou ndo, causando doenca fisica e ocular importantes nos animais aqui
identificados e descritos.

A rotina da clinica de pequenos animais tem estado atenta a outras doencas
infecciosas com sintomatologias semelhantes a infec¢do por N. caninum, no entanto, dando
pouca atencdo a neosporose engquanto doenca emergente e que pode ser letal aos cées de
companhia. Valores hematoldgicos por si sdo insuficientes para sequer determinar suspeita
de infec¢do de N. caninum, sendo importante a atengdo aos sinais clinicos e a investigagdo
soroldgica para o diagnostico.

N&o menos importante sob o aspecto epidemioldgico, o estreito relacionamento
entre tutores e seus animais de companhia nos dias de hoje, podendo ser considerado, de
certa forma, um relacionamento promiscuo; os animais sairam do quintal das casas, e
passaram a dormir nas camas de seus tutores. Tal relacionamento pode ser um importante
fator de risco para a infeccdo zoonoOtica desta doenca que produz manifestacdes pouco

estudadaos e conhecidas nos seres humanos.
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8 APENDICES

Apéndice 1. Importancia da idade em cées atendidos em servico de saude veterinaria

em Teresdpolis, Regido Serrana, RJ.

Neospora caninum

Variaves Positiva Negativa Total
Absoluto  Relativo  Absoluto Relativo ~ Absoluto  Relativo
(1) meses - < 12 meses 2 0,99 1 0,00 2 0,99
(2) 1ano - <7 anos 33 16,42 66 33,00 100 49,75
(3) 7 anos - <12 anos 31 15,42 36 17,91 67 33,33
(4) 12 - 19 anos 0 0,00 5 2,49 5 2,49
(5) Idade indeterminada 14 6,96 13 6,47 27 13,43
(6) Total 80 39,80 121 60,20 201 100,00

Resultados: sorologia para N. caninum (+) versus (-); Coeficiente de Spearman (rs) = 0,9000; t =
3,5762; (p) = 0,0374; nimero de pares =5
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Apéndice 2. Aspectos comparativos entre animais em relacdo a idade e a presenca
de animais sororreagentes a Neospora caninum em Teresopolis,
regido Serrana, RJ.

Idade dos animais Valores® Valor de IC (95%)° RR(%)°
p

(1) 1 mésa <12 meses:

Positivos 2 0.3581 - <p<- 3,03
Negativo 1

(2) 1anoa<7anos:
Positivos 33 0.0444° 0,56<u<1,30 0,76
Negativo 66

(3) 7 a<l2anos:

Positivos 31 0.1206 0,88<p<1,92 1,80
Negativo 36

(4) Idade indeterminadas:
Positivo 14 0.1223 0,81<p<3,28 1,63
Negativo 13

Valores comparativos pelo y° com correcéo de Yates®; IC =intervalo de confianca®; RR —
Risco Relativo % significante®



Apéndice 3. Distribuicdo das racas de cdes examinadas em Centro de Saude
Veterinario, Teresopolis, Regido Serrana, Estado do Rio de Janeiro.

Sororreagentes a Neospora caninum

Raca Positivos Negativos Total
Abs % Abs % Abs %

1 SRD 37 18,41 51 25,37 88 43,78
2 Golden Retriver 3 1,49 9 4,48 12 5,97
3 Lhasa Apso 3 1,49 6 2,98 9 4,48
4 Rotweller 2 0,99 6 2,98 8 3,98
5 Labrador Retriver 2 0,99 6 2,98 8 3,98
6 PA Branco 3 1,49 3 1,49 6 2,98
7 Shar-Pei 2 0,99 4 1,99 6 2,98
8 Akita 2 0,99 2 0,99 4 1,99
9 Coker Spaniel 1 0,50 3 1,49 4 1,99
10  Shih Tzu 1 0,50 3 1,49 4 1,99
11 Pinscher 2 0,99 2 0,99 4 1,99
12 Dobermann 1 0,50 3 1,49 4 1,99
13 Poodle X 3 1,49 0 0,00 3 1,49
14 Poodle 1 0,50 2 0,99 3 1,49
15  Vizsla 1 0,50 2 0,99 3 1,49
16 Boiadero Australiano 0 0,00 3 1,49 3 1,49
17 Boxer 0 0,00 3 1,49 3 1,49
18 Bichon 1 0,50 1 0,50 2 0,99
19 PitBull 1 0,50 1 0,50 2 0,99
20 San Bernardo 1 0,50 1 0,50 2 0,99
21  Samoieda 2 0,99 0 0,00 2 0,99
22 Border Collie 1 0,50 1 0,50 2 0,99
23 Fox Paulistinha 0 0,00 2 0,99 2 0,99
24 Dacshchund 1 0,50 1 0,50 2 0,99
25 Mastiff 1 0,50 0 0,00 1 0,50
26  Pastor Belga 1 0,50 0 0,00 1 0,50
27 Bernese 0 0,00 1 0,50 1 0,50
28 Dalmata 0 0,00 1 0,50 1 0,50
29 Husky 0 0,00 1 0,50 1 0,50
30 Schnauzer 1 0,50 0 0,00 1 0,50
31 Bullterrier 0 0,00 1 0,50 1 0,50
32 Bracco Italiano 0 0,00 1 0,50 1 0,50
33 Dogo 0 0,00 1 0,50 1 0,50
34 Cane Corso 0 0,00 1 0,50 1 0,50
35 Bulldog 0 0,00 1 0,50 1 0,50
36 Pug 0 0,00 1 0,50 1 0,50
37 Chiuhauha 1 0,50 0 0,00 1 0,50
38  Yorkshire 1 0,50 0 0,00 1 0,50
39  Springer Spaniel 1 0,50 0 0,00 1 0,50

Total 77 38,31 124 61,69 201 100,00

Coeficiente de Spearman (rs) = 0,3414; t = 2,1792; (p) = 0,0359; NUmero de pares = 38; DI — dados
inadequados
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Apéndice 4. Distribuicdo de cdes sororreagentes a Neospora caninum quanto a porte e
examinados em servi¢o de saude animal em Teresépolis, regido Serrana
do estado do Rio de Janeiro.

Neospora caninum

Porte Positivo Negativo
Absoluto Relativo Absoluto Relativo
Pequeno 13 6,48 18 8,96
Médio 7 3,48 16 7,96
Grande 19 9,45 40 19,90
SPD 38 18,90 50 24,88
Total 77 38,31 124 61,69

Total de amostras: 201

Coeficiente de Spearman (rs)=1,0000; (p) < 0,0001; NUmero de pares =4
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Apéndice 5. Aspectos comparativos quanto ao risco de infecgdo entre animais em
relacdo ao porte e a presenca de animais sororreagentes a Neospora
caninum em Teresopolis, regido Serrana, RJ.

Porte dos animais Valores® Valor de p IC (95%)° RR(%)"
1 Pequeno porte:
Positivo 14 0,113 0,66 <u<2,37 1,25
Negativo 18
2 Medio porte:
Positivo 7 0,2751 0,30 <p< 1,63 0,70
Negativo 16
3 Grande porte:
Positivo 19 0,1615 0,48<u< 1,22 0,76
Negativo 40
4 SRD:
Positivo 37 0.1765 0,87 <u< 1,63 1,19
Negativo 50
5 SPD
Positivo 14 0.1339 0,90 <p< 1,67 1,22
Negativo 18
6 CPD
Positivo 7 0,0085 1,11<u< 2,21 1,57
Negativo 16

Valores comparativos pelo y* com corregdo de Yates®; IC =intervalo de confianga; RR - Relativo do

Risco’; altamente significante®; SPD = Sem porte definido; CPD = Com porte definido
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Apéndice 6. Associacdo entre cdes sororreagentes a Neospora caninum e outras
enfermidades concomitantes em centro de saude animal na regido
serrana do Rio de Janeiro.

Sororreagentes

Etiologias

Positivos \egativos Total
Neospora caninum 70 41 111
Enfermidades concomitantes: 10 80 90
Ehrlichiose 4 32 36
Babesiose + Erlichiose 2 16 18
Leptospirose + Rangeliose 1 8 9
Ehrlichiose + hipotireoidismo 1 8 9
Doenca Renal Croénica 1 8 9
Hipotireoidismo 1 8 9
Total 80 121 201

Resultados: Coeficiente de Spearman (rs)=1.0000; (p)< 0,0001; N. de pares = 7



Apéndice 7. Outras enfermidades observadas em c&es ndo
sororreagentes a Neospora caninum atendidos em
servico veterinario de salde em Teresopolis, regido

Serrana, RJ.
o Valores
Variavels Absolutos Relativos
Ehrlichiose 17 43,58
Cinomose 3 7,69
Babesiose + Ehrlichiose 2 5,13
Doenga Periodontal 2 5,13
Doenca inflamatdrio intestinal 2 5,13
Amiloidose 2 5,13
Sinovite 2 5,13
Diabetes + hipotireoidismo 2 5,13
Miastenia 1 2,56
Hipotireoidismo 1 2,56
Doenga Renal Cronica 1 2,56
Epulis 1 2,56
Cinomose + Esporotricose 1 2,56
Babesiose 1 2,56
Leishmaniose 1 2,56
Total 39 100,00




Apéndice 8. Enfermidades concomitantes associadas a cdes sororreagentes a
Neospora caninum em centro de satde animal na regido serrana do Rio

de Janeiro.
Variaveis Sororreagentes Valor de IC (95%)° RR(%)°
Positivo  Negativos  Total p

(01) Enfermidades concomitantes
Sim 10 80 90 <0,0001 0,10<u<0,32 0,18
Né&o 70 41 111

(02) Neospora caninum + Ehrlichiose
Sim 4 32 36 0,0009 0,11<u<0,71 0,28
Né&o 80 121 201

(03) Neospora caninum + Babesiose + Ehrlichiose
Sim 2 16 18 0,0156 0,07<u<1,04 0,28
Né&o 80 121 201

04) Neospora caninum + Leptospirose + Rangeliose
Sim 1 8 9 00838 0,04<p<1,79 0,28
Né&o 80 121 201
05) Neospora caninum + Ehrlichiose + hipotireoidismo

Sim 1 8 9 00838 0,04<p<1,79 0,28
Né&o 80 121 201

(07) Neospora caninum + Doenga Renal Cronica
Sim 1 8 9 00838 0,04<p<1,79 0,28
Né&o 80 121 201

(08) Neospora caninum + hipotireoidismo
Sim 1 8 9 00838 0,04<u<1,79 0,28
Né&o 80 121 201

Valores comparativos pelo ¥2 com correcdo de Yates®; 1C =intervalo de confianga®; RR - Risco
Relativo % significante®



9 ANEXOS

Anexo. 1 Autorizacdo de utilizacdo dos prontuarios pelo CEPOV de Teresépolis, regido
Serrana do estado do Rio de Janeiro

Clinicafnimal

Declaracao

Declaro para os devidos fins que o Médico Veterinario Jorge da Silva
Pereira CRMVRJ n° 2403, discente do Programa de Pés-Graduacdo em
Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro tem
autorizacdo para utilizar o prontuario de cada um dos animais dos 201 cédes
amostrados com seu respectivo historico, dados de patologia clinica e

resultados sorologicos para Toxoplasma gondii e Neospora caninum.

Teresopolis, 16 de julho de 2018

M‘P“z:;;‘ —

Dra. Amarilis Botelho Ferreira da Siiva Pereira
Médica Veterinaria CRMVRJ n” 2402,
Responsavel Técnico

Rua Manoel José Lebréo, 730 — Centro
Teresopolis, RJ — Brasil CEP 25976-025
www.clinicaanimal.com.br

Fonelfax 55 21 27423900
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Anexo 2. CEUA/IV/UFRRJ

UFRRJ Comissdo de Etica no c‘-‘E

Universidade Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterinaria  |J /8 A

Seropédica, 29 de abril de 2019
CEUA N 7988120319

limo(a). Sr(a).
Responsavel: Carlos Wilson Gomes Lopes
Area: Parasitologia Animal

Titulo da proposta: "A INPORTANCIA DA INFECCAQ NATURAL POR COCCIDIOS SISTEMICOS (APICOMPLEXA: TOXOPLASMATINAE) EM
ANIMAIS DE COMPANHIA".

Parecer Consubstanciado da Comisséo de Etica no Uso de Animais UFRR] (o o01z29)

Embora a neosporose ocular seja considerada rara em caes, relatos de manifestactes clinicas e em anexos oculares incluem a
presenca de massa em conjuntiva e em cérnea, casos de blefarite, episclerite, retinite, uveite anterior, hiperplasia do epitélio ciliar,
neurite dptica, e, ainda, polimiosite. Considerada como uma das infecgdes parasitarias cosmopolita mais frequente em todo o
mundo é causada por um coccidio, intracelular obrigatério, Neospora caninum a sua forma sexuada é encontrada somente no
hospedeiro definitive, constituidos por canideos. O coccidio apresenta varias merogonias seguidas por um processo gametogonico
na mucosa do intestino delgado de cées, que culmina na producéo de oocistos ndo esporulados que séo eliminados nas fezes. Por
sua vez, esses oocistos sdo extremamente resistentes as influéncias ambientais. As principais formas de contaminacdo canina sao
através de ingestdo de carne crua ou mal cozida contendo cistos com bradizoitos, e a ingestdo de dgua e alimentos contaminados
por oocistos esporulados. A neosporose canina geralmente é assintomética em cdes sororreagentes, como em outras espécies
animais, a ndo ser casos de aborto em bovinos por infec¢do natural. Na maioria dos casos ndo apresenta sinais clinicos especificos.
A doenca ganha ainda maior relevéncia quando se apresenta associada a outras enfermidadesconcomitantes. O diagnéstico clinico
& dificil, j& que apresenta sinais ndo especificos, podendo acometer qualquer 6rgao ou sistema no organismo. Além disso, outro
coccidio sistémico, Toxoplasma gondii também estéd associado aos mesmos sinais clinicos com o agravante de ter o gato como
hospedeiro definitive e ser algumas vezes ser transmitido de cdo para cdo por via transplacentaria. O objetivo deste estudo é
identificar os animais de companhia gque sejam sororreagentes a N. caninum gue se apresentemn com qualquer queixa de doenca
sistémica com ou sem lesdes oculares e seus anexos, e verificar se os fatores determinantes da manifestacao clinica, estdo direta
ou indiretamente associados a presenca da infecgdo natural por N. caninum em caes que foram atendidos em Centro de Salde
Animal, Teresépolis, Regido Serrana do Rio de Janeiro.

A Comissdo de Etica no Uso de Animais da Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, na reunido de
26/04/2019, ANALISOU a proposta em questdo, e decidiu por ARQUIVAR todo o processo.

Comentério da CEUA: Entendemos que se trata de um estudo retrospectivo e portanto foge do escopo da CEUA.

Tohio T Scot? .

Prof. Dr. Fabio Barbour Scott Carlos Alexandre Rey Matias
Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comissio de Etica no Uso de Animais
Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de  Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro Janeiro

BR 465, Km 7/ Campus da UFRR) - Seropédica - Rio de Janeiro - CEP: 23800-000 - tel: 55 (21) 2682-3051
Hordrio de atendimento: 2¢ a 69 das 8 as 17h : e-mail: cevaiv@ufrr.br
CEUA N 7988120319
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