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INTRODUCAO

Os seres vivos estdo sujeitos a desequilibrio de homeostase, através do
acometimento de algum sistema vital, e por afeccBes de origem diversas,
podem ocorrer desequilibrios de ordem genéticas, infecgdes por agentes
biologicos, entre outros. Uma das injdrias que podem atingir o sistema
nervoso central (SNC) dos equinos é a mieloencefalite protozoaria equina
(MEPE).2?2 O homem através de pesquisas cientificas sobre a
fisiopatologia de acometimentos diversos, principalmente na area da
medicina veterinaria de grandes animais, tém papel fundamental para
manter ou restabelecer a salide destes animais que sdo tdo importantes e
presentes ha tanto tempo em sua vida, o objetivo do presente estudo é fazer
uma revisdo bibliografica e colaborar com a atualizagdo dos profissionais
que buscam entender melhor a MEPE, sua profilaxia e manejo clinico, uma
vez que se trata de um injuria considerada grave, de alta prevaléncia e com
caréncia de processo elucidativo quanto a sua patogenia.

METODOLOGIA

Revisdo realizada através de levantamento bibliografico por meio das
bases de dados digitais como: National Institutes of Health (PubMed),
Scientific electronic library online (Scielo), e Biblioteca virtual em salde
(BVS vet). Selecionados artigos que incluiram estudos de alteragdes
neuroldgicas em equinos, no periodo de 1999 até 2022.

RESUMO DE TEMA

A MEPE é uma doenca infecciosa descrita ha muitos anos, entretanto com
diferentes terminologias: “mielite segmentar” e “encefalite mielite focal”,
0s pesquisadores a denominavam de acordo com achados clinicos, e ainda
ndo havia amplo conhecimento sobre a etiologia e patogénese para melhor
esclarecimento da injlria, causada pelos agentes infecciosos como
Sarcocystis neurona, de maior casuistica, e Neospora hughesi, menos
frequente, estes agentes geram acometimento do SNC, sdo hospedeiros
intracelulares obrigatorios, e foram reconhecidos pela primeira vez em
1974 com associagdo de lesGes caracteristicas. 34 A sinonimia atual foi
definida em 1976, durante a reunido da American Association of Equine
Practitioners (AAEP). O S. neurona possui um ciclo de vida heteroxéno,
de dois hospedeiros, um definitivo e um intermediério, que pode ser um
outro mamifero. O gambé Didelphis virginiana € o hospedeiro definitivo
do S. neurona na América do Norte, Didelphis marsupialis e Didelphis
albiventris na América Central e do Sul. Ocorre a reproducéo sexuada do
parasita S.neurona no epitélio intestinal do hospedeiro definitivo que
produz esporocistos, com conteldo de esporozoitos que ao final, serdo
eliminados nas fezes. Os esporozoitos sao capazes de infectar uma série de
mamiferos, ha relatos de infeccdo em gambas, guaxinins, tatus, ponei,
lontras, focas, visions, cdes e gatos. No hospedeiro intermediério,
considerado presa, ocorre a merogonia, e ha formacdo de sarcocistos
latentes nos tecidos endoteliais e musculares, que serd a fonte de infeccdo
do gamba necrofago ou predador, assim em seu tecido intestinal ocorrerd
gametogonia, tornando-o hospedeiro definitivo, principal vetor e
contaminador ambiental. 23458 O ciclo do parasita nos equinos ainda nio
esta bem descrito, porém acredita-se que estes esporocistos liberem
esporozoitos no intestino dos cavalos, que atravessam a parede intestinal
atingindo os vasos sanguineos. Em contato com os leucécitos, séo
fagocitados por macréfagos os quais se tornam incapazes de digeri-los, por
causas desconhecidas, tornando-se transportadores dos patégenos pelo
organismo, os chamados “Cavalos de Tréia”. Os merozoitos que estéo nos
hospedeiros intermedidrios podem causar uma infeccdo sistémica, e
demonstram tropismo por tecidos especificos, como o encefalico e o
muscular.” O ciclo de vida completo de N. hughesi é desconhecido, entdo
todos os modos de transmissdo deste parasita para cavalos permanecem
mal compreendidos.

A infeccdo dos equinos ocorre através da ingestdo de dgua ou alimento
contaminado por oocistos e esporocistos provenientes das fezes do
hospedeiro definitivo, ja os equinos sdo apontados apenas como

hospedeiros aberrantes, pois, encontraram-se apenas esquizontes em seu
organismo, que ndo contribuem para o ciclo de vida dos parasitas.®®
Apenas um estudo encontrou sarcocistos em uma potra de 4 meses, sendo
uma sugestdo de potencial de atuagdo do equino como hospedeiro
intermediario. ” O periodo de incubacéo, onde o animal ja foi infectado até
0 aparecimento das manifestagdes clinicas ainda ndo é bem elucidado,
ocorre ainda, na maior parte dos casos, cavalos que foram infectados e tém
boa resposta imune e ndo desenvolvem sinais, mas uma pequena parcela
desenvolvera sinais classicos de ordem neuroldgica.®® N4o esta claro o que
influencia a progressdo para doenca neuroldgica grave.® Sugere-se que o
chamado “Cavalo de Troia” seja a forma pela qual estes microrganismos
conseguem atravessar a barreira hematoencefélica e se alojar no SNC.
Fatores como variagBes no indculo protozoario e supressdo imunolégica
induzida por estresse foram sugeridos na ocorréncia de MEPE. No entanto,
esforcos para aumentar o estresse (ou seja, por transporte adicional de
cavalos infectados) e tratamento com esteroides imunossupressores ndo
causaram um aumento concomitante na gravidade da doenga.® O local
onde instalou-se a injdria, na regido encefalica, terd como resultado sinais
varidveis, quando hd acometimento na substancia cinzenta atrofia
muscular focal e fraqueza muscular grave, enquanto na substancia branca
ataxia. 4

A progressdo pode ser rapida, ou os sinais clinicos podem estabilizar-se
para depois sofrerem uma recaida e agravarem-se.® Os sinais vitais dos
cavalos afetados sdo geralmente normais e ndo ha perda do estado de alerta
comum. Alguns podem apresentar baixo escore corporal com postura
ligeiramente obtusa. O exame neurolégico é fundamental e frequentemente
dentre os achados estdo: ataxia assimétrica, fraqueza e espasticidade de
membros toracicos e pélvicos. Ademais, pode-se apresentar areas de
hiporreflexia, hipoalgesia ou perda sensorial completa.® Por ter sinais tio
varidveis podem mimetizar outras doencas neuroldgicas, bem como
problemas musculo-esqueléticos. Os sinais clinicos refletem as areas
afetadas da medula espinhal e do encéfalo.*®® Em sua forma
predominante, apresenta-se como uma ataxia assimétrica progressiva que
pode ser acompanhada de atrofia muscular focal *°, Também incluem-se
como sinais andar em circulos; sinais de nervos cranianos de atrofia
muscular; paralisia facial; doenca vestibular unilateral; doenga de medula
espinal; monoplegia com atrofia muscular; anormalidades de
deambulagéo; prurido; sindrome da cauda equina.'* Alterages oculares,
ptose, enoftalmia e proeminéncia do processo supraorbital, devido a atrofia
por desnervacdo muscular, sindrome de Horner, nistagmo e cegueira
também foram registrados.’> Musculos da regido temporal, gliteo e
quadriceps sdo frequentemente atrofiados.” Ha relato de potros nascidos
de éguas com MEPE tratadas com pirimetamina, trimetoprima,
sulfonamidas, &cido folico e vitamina E.}® Deve-se realizar exame
neuroldgico completo para descartar outras injurias, e complementa-se
com testes imunodiagnésticos quantitativos ante mortem quando
encontrados anticorpos de S. neurona ou N. hughesi no soro ou liquido
cefalorraquidiano LCR.*4

Os ensaios imunoenzimaticos (ELISAs) sdo faceis de realizar e fornecem
interpretacdo mais objetiva, anticorpos podem ser detectados e
quantificados em amostras de soro e LCR.55 O teste de Reagdo em Cadeia
da Polimerase (PCR) do LCR equino é pouco sensivel para diagndstico
ante mortem, pois, merozoitos intactos raramente entram no LCR.>%5 O
diagndstico definitivo de MEPE requer confirmagdo post-mortem de
infeccdo protozoaria do SNC, seja pela presenca do parasito ou por lesbes
caracteristicas.’>  Histologicamente os parasitas ndo sdo facilmente
detectados com coloragdo padrdo hematoxilina-eosina, portanto, o
diagnostico é presuntivo com base nas lesBes encontradas. Focos
multifocais de hemorragias e &reas necroticas que destroem grandes
porcdes do cérebro ou multiplos segmentos da medula espinhal. 5%

Diagndsticos diferenciais devem sempre ser levados em consideracdo de
acordo com a AAEP. Certos sinais podem aumentar ou diminuir a suspeita
de MEPE, sinais neuroldgicos multifocais com déficits assimétricos
(incluindo ataxia) ou atrofia muscular devem aumentar a suspeita,
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enquanto a febre ou evidéncia de dor acompanhando os sinais neurol6gicos
devem diminuir a suspeita clinica.® Na Sindrome de Wobbler ou mielopatia
estendtica vertebral cervical ocorre estenose do canal vertebral e
compressdo medular, dessa forma, os sinais clinicos se assemelham a
MEPE, mas 0s sinais costumam ser simétricos, o que a difere, além disso,
os membros pélvicos, sdo mais afetados que os toracicos, e a atrofia
muscular focal ndo é comum.® Outros diagndsticos diferenciais a se
considerar: Herpes Virus Equino tipo 1; Doenca do Neurdnio Motor
Equino (DNME), Mieloencefalopatia Degenerativa Equina (MDE),
encefalomielites virais, mieloencefalite verminética (migracao larval para
SNC), envenenamento por chumbo, intoxicacdo por Indigofera (anileira),
otite média ou interna, polineurite equina, encefalopatia hepética, entre
outras.’> Ademais, traumas medulares e encefdlicos devem ser
descartados, além da possibilidade de neoplasias, tumores ou abscessos
em SNC.** Medidas profilaticas como limitar o acesso, agua, alimento e
abrigo, de animais sinantropicos, nas instalacbes é importante, pois, 0
hospedeiro definitivo faz parte dessa fauna, e pode produzir milhares de
esporocistos, excretar por meses, e contaminar nimero indistinto de
animais.'® Deve-se limpar regularmente os cochos, bebedouros, evitar
colocar alimento no chdo e fornecer fontes separadas de agua fresca.®
Estudos sugerem a administracdo profilatica de medicamentos
coccidiostaticos e coccidiocidas, farmaco ponazuril, e administracéo de
baixa dose diaria de pellets de diclazuril foi testado e apresentou resultados
positivos. 1315

Utiliza-se como tratamento e profilaxia: Ponazuril (Merial Marques, no
Brasil, a Invermectina Merial geralmente associada a praziquantel,
Sulfadiazina/pirimetamina (PRN Pharmacal ReBalance antiparasitario) e
Diclaruzil (Merck Protazil, antiparasitario em pellets).*®* O uso de
antibidtico (ATB) associado a endoparasiticida, como sulfonamida e
Pirimetamina séo preconizados inicialmente para tratamento de doencas
apicomplexas, que passam por estagios de merozoito e esporozoito em seu
ciclo de vida, esta classe de ATB possui capacidade de manter
concentracOes eficazes no SNC. O feno é considerado folato dietético e
atrapalha a absorcdo da pirimetamina, portanto recomenda-se que ndo seja
ofertado duas horas antes e duas horas depois da administragdo
medicamentosa, para maximizagao da biodisponibilidade.?> Atualmente,
as terapias com esta associacdo possuem uma taxa de sucesso de 60% a
70%, traduzido por melhora clinica, ou teste negativo para S. neurona no
LCR por Imunoblot, apds 90 dias de tratamento, com recaida de 10%. 815
Devido aocarater progressivo, dificuldade diagndstica da doenga, e
abordagem tardia em casos graves, mesmo apds uma terapia intensiva e
prolongada alguns animais ndo sdo capazes de se recuperar
completamente.®® O protocolo recomendado de administragdo da dose de
pirimetamina é de 1mg/kg, via oral (VO), uma vez ao dia, e da sulfadiazina
é de 20 mg/kg, VO, uma vez ao dia, por até 6 meses, 0 uso prolongado e
com a correta biodisponibilidade é um desafio, além dos possiveis efeitos
colaterais como anorexia, distarbios intestinais, urticaria, anemia,
neutropenia, e trombocitopenia. Ademais a pirimetamina é considerada
teratogénica seu uso ndo ¢ indicado em éguas prenhes e garanhdes. 5 O
Ponazuril e diclazuril, apresentam taxa de eficacia entre 62% a 67%,
seguindo critérios de melhora do quadro clinico e teste negativo para S.
neurona no LCR por Imunoblot. O tratamento com Ponazuril possui uma
dosagem recomendada de 15 mg/kg por VO, uma vez ao dia, durante, no
minimo, 28 dias, pode se estender por 6 a 8 semanas ou mais, ha
descontinuagao ap6s a melhora neuroldgica ndo sendo dose dependente, se
associado a ¥ xicara de dleo vegetal tem aumento de 15% da taxa de
biodisponibilidade. O Diclazuril, deve ser utilizado em dose terapéutica de
1mg/kg, mas também pode ser utilizado de forma profilatica de 0,5 mg/kg,
sendo considerada suficiente para atingir concentragdes no plasma e no
LCR, pode impedir o crescimento do S. neurona. Ambos séo altamente
seletivos, portanto possuem vantagem de pouca ou nenhuma toxicidade®25.
Em casos moderados e graves pode haver necessidade do uso de
antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs), para suporte, sdo a flunixina
meglumina, 1,1 mg/kg, duas vezes ao dia, por via intramuscular (IM),
endovenosa (1V) ou subcuténea (SC), e a fenilbutazona, 2 a 4 mg/kg, uma
vez ao dia, IV nos primeiros 3 a 7 dias do inicio do tratamento associado
com o antiprotozoario. Em caso de risco de queda pode-se utilizar
corticOides na dose de 0,1mg/kg de dexametasona uma ou duas vezes ao
dia e dimetilsulféxido (DMSO) 1g/kg com solucéo a 10% IV, por sonda

nasogastrica, ou VO uma ou duas vezes ao dia néo ultrapassar 3 dias. Além
disso, existe a possibilidade de administrar vitamina E como suplemento
20 Ul/kg, diariamente VO, por sua a¢do antioxidante, e a depender do grau
de desidratacéo, pode ser necessario o uso de fluidoterapia.®®

CONSIDERAGOES FINAIS

Ocorre a necessidade de novas pesquisas sobre MEPE, uma doenca
infecciosa de prognostico varidvel, ainda com caréncia de novas
descobertas sobre a sua fisiopatogenia, e ferramentas laboratoriais para
obtencdo de diagnostico precoce, mesmo com varias publicacdes
disponiveis, a falta de precisdo e assertividade prejudicam a evolugdo de
pesquisas sobre tratamentos e pioram o progndstico do paciente.
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