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Resumo:

O Neospora caninum ¢é um dos grandes patdogenos que acometem 0s bovinos e
os caes, ocasionalmente causam infecgdes clinicas em eqiiinos, caprinos,
ovinos e cervos. O cdao doméstico ¢ o unico hospedeiro definitivo conhecido
para o N.caninum. No gado, o protozoario constitui uma das maiores causas de
abortamento em muitos paises, sendo também um dos parasitas de transmissao
mais eficiente, podendo infectar até mesmo 90% do rebanho. Conferir
imunidade protetora contra o abortamento nas vacas com infec¢do persistente
constitui um desafio consideravel.

Palavras-chave: causas de abortamento, infeccdo clinica, Neospora caninum,
neosporose bovina. protozoario.

Abstract:

The Neospora Caninum is one of the large pathogens which can infect bovine
and canine, also occasionally causing clinical infections in equine,
goats,ovine and deers. The pet dog is the only definite host known to carry the
Neospora Caninum. In the cattle, the protozoan constitutes one of the highest
causes of abortion in many countries, being also one of the parasites of
biggest transmission, able to infect up to 90% of the herd. It is therefore, a
considerably great challenge to give protective immunity against abortion in
COWS.

Key words: causes of abortion, clinical infection, Neospora caninum, bovine
neosporosis, protozoan



1- Introducao

A neosporose ¢ uma doenga dos animais, causada pelo protozoario
Neospora caninum. Embora sua importancia derive da agressividade da doenga
clinica que ele desencadeia em cdes ¢ em bovinos, podendo também afetar
eqiiinos, caprinos, ovinos e cervos, porém, de maneira menos freqiliente.

Ja houve relatos de achados de anticorpos para o N.caninum em
quatis, cervos de cauda branca, bufalos d’agua, camelos, gatos, raposas e
outros  canideos selvagens. Houve também  primatas  infectados
experimentalmente, mas por outro lado ndo existe nenhuma evidéncia de

infeccdo pelo protozoario em humanos. (Dubey, 1998)

2- Sinais Clinicos

O Neospora caninum provoca abortamento tanto do gado leiteiro,
quanto do gado de corte. Vacas de qualquer idade podem abortar a partir dos 3
meses até o final da gestacdo, sendo que a maioria dos abortamentos ocorrem
entre os 5 ou 6 meses de gestagdao. (Anderson et al, 1991)

Os fetos podem morrer no interior do utero, ou mesmo serem
absorvidos, mumificados, autolisados. Animais prematuros, podem nascer
vivos com sinais clinicos, ou até nascer clinicamente normais mas serem
infectados de maneira persistente. (Anderson et al, 1991)

Os abortamentos induzidos pela neosporose ocorrem ao longo do ano

(Anderson et al., 1991), sendo que na Holanda, eles ocorrem particularmente



durante os meses de verdo. Na Califérnia observou-se o abortamento mais
freqiientemente no inverno, permanecendo por mais ou menos 6 meses.

Ainda na Holanda, durante o inicio dos anos 90, a neosporose foi
identificada em 17% de 2.053 casos de abortamento bovino (Wouda, Moen et
al., 1997) e foi encontrada em uma por¢do similar de fetos nos anos
subseqiientes (W. Wouda, 2001)

Tanto rebanhos leiteiros quanto rebanhos de corte com anticorpos
para N. caninum (soropositivos) estdo mais sujeitos ao abortamento que as
vacas soronegativas (Pare et al., 1997; Thurmond e Hietala, 1997; Moen et al.,
1998; Wouda, Moen, 1998) e até 95% dos bezerros nascidos de vacas
soropositivas serdo congenitamente infectados e clinicamente normais.

A idade da mae, o numero de lactagdes e o historico de abortamento
foram relatados como fatores que ndo afetam a taxa de infecg¢do congénita
embora esta conclusdo seja contradita por outros relatos nos quais
demonstrou-se que a transmissdo vertical era mais eficiente em vacas mais
jovens que em vacas mais idosas (Wouda, Moen e Schukken, 1998).

Outros sinais clinicos além do abortamento foram apenas relatados
em bezerros com menos de 2 meses de idade e incluem sinais neurolédgicos,
instabilidade em se levantar e peso por ocasido do nascimento abaixo da
média. Os membros posteriores, anteriores, ou ambos, podem estar fletidos ou
em hiperextensdo e o exame neuroldgico pode revelar ataxia, reflexos
patelares diminuidos e perda de propriocep¢do consciente. Exoftalmia e uma
aparéncia assimétrica dos olhos podem se manifestar e ocasionalmente
defeitos congénitos, podendo inclusive ocorrer hidrocéfalo e estreitamento da
medula espinal (Dubey e Linday, 1990; Barr, Conrad et al., 1991; Dubey,
1993; Dubey et al., 1998).



Os abortamentos podem ser epidémicos ou endémicos. Em alguns
rebanhos, os resultados mostram relatos de até 33% das vacas leiteiras
abortando em alguns poucos meses (Mc Allister et al., 1996; Wouda, Bartels,
1999). Esses abortos foram definidos como sendo epidémicos se caso mais de
10% das vacas em situagdo de risco abortarem no periodo de 6 a 8 semanas
(Wouda, 1999). Uma pequena propor¢do (menos de 5%) das vacas podem ter
repetido os abortamentos em conseqiiéncia da neosporose (Anderson et al.,
1995).

Abortamentos e mortes neonatais foram reportadas em bovinos de
corte da Australia, Canada, Estados Unidos (Dubey e Lindsay, 1990; Mc
Allister et al., 2000) e Bélgica, mas sabe-se pouco comparativamente a
doenga.

Um dos mais bem documentados estudos a esse respeito ¢ o de Mc
Allister et al., (2000), no qual 43 (21%) entre 208 vacas abortaram ou deram a
luz bezerros ndo viaveis. Destas, 16 abortaram dentro de 3 semanas ¢ as lesdes
histopatoldgicas indicativas de infec¢do por neosporose foram encontradas
em 14 fetos; o parasita foi revelado por meio de imunohistoquimica de 4 a 9
fetos examinados. O parasita foi isolado em cultura de células cerebrais de um
dos bezerros. A sorologia das amostras coletadas nos dias 14 a 85 a partir da
primeira observacdo de abortamento mostrou que 79% tinham os anticorpos ao
Neospora caninum na primeira amostra ¢ mais 3% (6 vacas) soroconverteram
antes da segunda amostragem.

A determinacdao dos valores de avidez de IgG indicaram que as
vacas haviam adquirido a infec¢do durante a prenhez. Trinta e sete (31%) das
vacas com uma baixa avidez (menos que 50) tiveram uma prenhez anormal em

contraste com uma (6%) das 16 vacas com alta avidez de IgG (mais que 50). A



maioria dos abortamentos ocorreu durante o terceiro trimestre. Investigagdes
epidemiologicas sugeriram que as vacas se tornaram infectadas apds a
ingestao de alimento contaminado com oocistos de Neospora caninum quando
estavam com 5 ou 6 meses de gestacdo.

Um outro estudo bem documentado a respeito do desempenho
reprodutivo apds uma série de abortamentos associados ao Neospora caninum
foi realizado em 354 cabegas de gado de corte no Canada. Durante os 3 anos
subseqiientes foi colhido sangue do rebanho por 4 vezes e foram avaliados os
desempenhos reprodutivos. Em 1997, depois de terminado o resultado inicial,
apenas 57,9% (205 de 354) das vacas estavam prenhes, tendo 40% perdido
seus fetos durante o procedimento. No momento do abortamento, 81% de todas
as fémeas em reprodu¢do tinham anticorpos para o Neospora caninum.
Durante a estacdo seguinte de monta, 22,2% das vacas ndo tiveram diagndstico
de prenhez e na segunda estagdo de monta, apds as perdas iniciais, ndo foram
relatados aumento de risco de abortamento, partos prematuros ou auséncia de

prenhez.

3- Prevaléncia

As infec¢des por Neospora caninum foram relatadas em muitas
partes do mundo, incluindo a Australia, Nova Zelandia, Europa, Coréia, Japao,
Taildndia ¢ nas Américas. Os abortamentos e¢ a mortalidade neonatal de
bovinos relacionados a neosporose foram descritos na Argentina, Australia,
Bélgica, Brasil, Canadéa, Chile, Costa Rica, Dinamarca, Franca, Alemanha,

Hungria, Irlanda, Israel, Italia, Japdo, Coréia, México, Holanda, Nova



Zelandia, Polonia, Portugal, Espanha, Africa do Sul, Suécia, Reino Unido,
Estados Unidos e Zimbabue. (Wouda, Bartels e Moen, 1999)

A prevaléncia soroldégica no gado varia, dependendo do pais, regiao,
tipo do teste sorologico usado e nivel de corte utilizado para a determinacao
da exposicdo e do historico do abortamento. A prevaléncia mais alta parece
ocorrer em vacas secas de rebanhos leiteiros da Califéornia, com alta de 87%

das vacas soropositivas em alguns rebanhos. (Pare et al., 1998)

4- Diagndstico

A demonstracao de anticorpos contra a neosporose no soro de uma
vaca abortante ¢ um indicativo da exposi¢do ao parasita, mas mesmo assim um
exame do feto é necessario para um diagndstico mais acertado de Neospora
(Jenkins et al., 2002). O cérebro, o coracdo, o figado, a placenta e os fluidos
corporais ou o soro sdo os melhores espécimes para a histopatologia e a
sorologia e as taxas diagnosticas sao mais altas se multiplos tecidos forem
examinados.

Embora as lesdes histopatologicas caracteristicas de neosporose
possam ser encontradas em varios oOrgdos, o cérebro fetal é o mais
consistentemente afetado, e por ser de grande valia o exame de amostras muito
autoliticas. Caracteristicamente ocorre uma encefalite focal, ndo supurativa,
com grau variado de necrose focal.

A hepatite ¢ mais comum em abortamentos epizodoticos do que em
abortamentos esporadicos (Wouda, Moen et al., 1997). As lesdes podem
também estar presentes na placenta, mas os parasitas sdo tipicamente dificeis

de encontrar.



A imunohistoquimica pode ser utilizada para demonstrar o Neospora
dentro das lesdes, mas o método tende a encontrar aplicacdo limitada devido a
infreqiiéncia dos parasitas presentes. Entretando, foi sugerido que todos os
tecidos que apresentem lesdes sejam tratados imunohistoquimicamente a fim
de excluir a neosporose. Ocasionalmente, o Neospora pode ser demonstrado
apenas nos tecidos extraneurais.( Boger e Hattel, 2003)

Varios testes soroldgicos (revisados em Bjorkman e Ugla, 1999;
Dubey, 1999) podem ser utilizados para a deteccdo dos anticorpos contra a
neosporose, incluindo varios ELISAs, o teste de anticorpo fluorescente
indireto (IFAT) e o teste de aglutinagcdo para Neospora (NAT).

Imunocoloragdes sdo uteis para a detec¢cdo de anticorpos especificos
pra neospora e um teste e avidez — ELISA feito para distinguir infecg¢des
recentes cronicas em bovinos foi lancado com a promessa de distingdo entre
abortamentos endémicos e epidémicos (Mc Allister et al., 2000).

Nos fetos, a presenga de um anticorpo para a neosporose pode
estabelecer um diagnostico de infec¢do por Neospora caninum, mas um
resultado negativo ¢ menos informativo porque a sintese de anticorpo no feto
¢ dependente do estagio da gestagdo, nivel de exposicdo e do tempo entre a
infeccao e o abortamento (Barr et al., 1995; Wouda, Dubey e Jenkins, 1997).
Mesmo um titulo IFAT tao baixo como 1:25 deve ser encarado como
especifico para infec¢do por Neospora caninum em fetos o diagnostico pode
ser melhorado através de imunocolora¢cdes e analises das rea¢bGes aos
antigenos dos taquizoitos especificos para o Neospora caninum.

Embora o soro ou fluido fetal possam ser utilizados para o
diagnéstico soroldgico, o fluido peritoneal parece ser o melhor. (S6ndgen et

al., 2001)



Em bezerros, a presenga de anticorpos no soro pré colostral ¢
indicativo de infec¢do congénita. O nivel definitivo de anticorpos bovinos em
um dado teste que possa ser considerado diagndstico para a neosporose nao foi
estabelecido, tanto por causa das flutuacdes nos titulos em animais
persistentemente infectados quanto pela pequena quantidade de informagdes a
respeito dos soros dos bovinos ndo infectados. Além disso, os ensaios
soroldgicos, assim como os valores ou titulos de absorbancia ou ambos podem
variar de acordo com a composi¢do do antigeno, anticorpos secundarios e
outros reagentes. (Conrad, Sverlow et al., 19930

Portanto, pode ser necessario selecionar os valores de corte de
maneira arbitrdria, de modo a obter-se a sensibilidade e a especificidade
necessarias em uma determinada aplicacdo. A idade e a classificagdo do
animal podem afetar também a selecdo do valor de corte (Barr et al., 1995;
Dubey et al., 1998; Wouda, Dubey, 1998).

Embora o Neospora caninum esteja estreitamente relacionado ao
Toxoplasma gondii, Sarcocystis spp e outros apicomplexanos, a reacgdo
cruzada ndo constitui um grande problema (Dubey et al., 1996; Wouda et al.,
1998). Os titulos de anticorpos sao mais altos, em geral, em vacas que
abortaram devido a neosporose que nas vacas que mantiveram uma gestacao
normal; entretanto, um titulo em um individuo geralmente pode ser usado
como fator isolado para a determinagdo da etiologia de um abortamento (e.g.,
Dubey et al., 1998).

Foram feitos progressos consideraveis em relagdo a definicdo dos
antigenos de Neospora caninum, bem como nas provas especificas para a
detec¢do do DNA do referido parasita (Dubey, 1999) o gene pNc-5 ¢ o mais

largamente utilizado para a deteccdo qualitativa ou quantitativa do DNA de



Neospora caninum em fetos abortados. A eficiéncia do diagndstico pela reagao
em cadeia de polimerase (PCR) ¢ dependente do laboratorio individual, da
autdlise do feto e dos procedimentos de amostragem. Vale notar que o DNA
do Neospora caninum pode ser detectado por PCR em tecido cerebral do
bovino abortado submetido a fixagdo por formalina e embebido em parafina.

O Toxoplasma gondii e o Sarcocystis cruzi sao dois outros
protozoarios que devem ser considerados no diagnostico diferencial do
abortamento por protozodrios em bovinos. A imunohistoquimica e a detecg¢do
do DNA do parasita por PCR pode distingui-lo do Neospora caninum. O
Sarcocystis cruzi forma equizontes no endotélio vascular e raramente (menos
que 0,1%) e encontrado em cérebros de fetos abortados (Anderson et al.,
1991), enquanto o Neospora caninum ¢ geralmente encontrado nos tecidos
extravasculares. Além disso, ndo ha equizontes imaturos na infecg¢do por

Neospora caninum, em contraste com as infecgdes por Sarcocystis cruzi.

5- IFAT — Teste de anticorpos fluorescente direto; ELISA, ensaio

imunoabsorbente ligado a enzima.

Até recentemente, o 7. gondii nao era considerado um agente de
abortamento em bovinos (Dubey, 1986), mas ja foi detectado DNA de T.
gondii em 5% dos fetos bovinos abortados que eles submeteram a exames na
Suica.

De 83 fetos bovinos investigados quanto a infec¢des por Neospora
caninum e T. gondii através do uso de varios procedimentos de diagnosticos,

foi detectado o DNA de Neospora em 24 ¢ DNA de 7. gondii em 4; em um



feto, o DNA de ambos os parasitas estavam presentes. Além disso,
encontraram anticorpos contra 7. gondii em 2 bezerros mortos, sugerindo a
infeccdo transplacentaria. (Sager et al. 2001)

Nenhum dos parasitas foi cultivado in vitro a partir dos tecidos de
27 dos 83 fetos disponiveis. Em um estudo mais recente do mesmo
laboratorio, foi encontrado DNA de Neospora em 50 (21%) e DNA de T.
gondii em 1 (menos quel%) de 242 fetos abortados em teste. (Sager et al.
2001)

Também foi encontrado DNA de 7. gondii em 2 ¢ DNA de Neospora
em 16 dos 40 fetos com encefalite histologicamente confirmada na Australia.
Mais recentemente, o 7. gondii foi isolado de 2 fetos bovinos abortados, sendo
1 em Portugal e 1 nos Estados Unidos. Existe, portanto, uma necessidade de
revisdo da prevaléncia da infeccao transplacentaria por T. gondii em bovinos.
(Canada et al., 2002)

Tentativas de isolamento de Neospora viavel por bioensaio em
camundongos ou por culturas celulares tém sido mal sucedidos e pouco se
sabe sobre a viabilidade antigénica entre os isolados de Neospora caninum,
especialmente aqueles obtidos de animais saudaveis. Muitas tentativas de
isolamento de Neospora tém sido mal sucedidas porque a maioria desses
microorganismos morre dentro dos fetos quando estes sucumbem a infecgdo.
Provavelmente por esta razdo, Conrad, Barr et al. (1991) recuperaram
Neospora apenas em 2 dos 49 fetos com infec¢cdo confirmada por Neospora
caninum e em ambos os casos, os cistos tissulares estavam presentes. E mais
facil isolar o Neospora a partir dos tecidos neurais dos bezerros a termo

infectados pela via congénita, talvez porque hé& mais probabilidade de



presenc¢a dos cistos tissulares e porque os cistos tissulares sdo mais resistentes

a autdlise que os taquizoitos. (Conrad, Barre t al., 1993)

6- NAT — Teste de Aglutinacio de Neospora

A recuperagdo de 4 isolados de Neospora caninum conforme
pesquisa ndo ¢ usual. O isolado NC-LIVBI foi obtido de um bezerro natimorto
que era soropositivo, mas ndo tinha organismos histologicamente
demonstraveis em seus tecidos. A mae e o bezerro ndao possuiam quaisquer
anticorpos detectaveis ao MASTAZIME-ELISA no momento do parto e 2
semanas depois, porém , ela sobreviveu durante uma gestacao subseqiiente . O
isolado NC-PVI foi obtido de um bezerro congenitamente infectado com
sinais clinicos, o qual foi eutanasiado quando deitou, aos 45 dias de vida. Este
¢ o maior periodo de tempo que um bezerro infectado com Neospora
apresentando sinais clinicos sobreviveu. (Davison, Guy et al., 1999)

O isolamento de Neospora de um bezerro de 8 meses de idade
também ¢ interessante por diversas razdes. Em primeiro lugar, a mae foi
diagnosticada como tendo recentemente adquirido uma infeccdo por Neospora
com base na deteccdo de altos titulos de anticorpos IgG e IgM aos 230 dias de
gestagdo. (Fioretti et al., 2000)

Em segundo lugar, embora tenha nascido um bezerro sadio aos 280
dias de gestagdo, a placenta continha focos inflamatoérios e foi isolado o
Neospora caninum viavel por bioensaios em camundongos. (Fioretti et al.,
2000)

Terceiro, ¢ que cistos de Neospora de parede espessa foram

encontrados diretamente no cérebro do bezerro, depois de sua eutandsia aos 8



meses de idade e o Neospora viavel foi recuperado em camundongos e em
cultura de células, embora o bezerro estivesse clinicamente normal. Esta é a
primeira demonstracdo de Neospora caninum em um bovino normal de mais de
2 meses de idade. (Fioretti et al., 2000)

O isolamento de Neospora do cérebro de uma vaca de 2 anos de
idade foi o primeiro isolamento de Neospora caninum em uma vaca adulta. A
vaca ja havia abortado por duas vezes fetos infectados com o Neospora, que
sofreram eutandsia 24 dias ap6s o segundo abortamento. Embora os parasitas
nao fossem demonstraveis em seccdes histologicas do cérebro infectado,
continha encefalite branda nao supurativa; a ndo ser por esse fato, a vaca era

clinicamente normal. (Sawada et al, 2000)

7- Patogénese do Abortamento

Atualmente, j& se estabeleceu firmemente que a transmissdo vertical
(transplacentaria) € o modo mais comum de infec¢dao por Neospora em bovinos
(Anderson et al., 1997). Inclusive, vacas soropositivas sdo mais sujeitas ao
abortamento que aquelas que sdo soronegativas (Wouda, 1998; Trees, 1999).
Estas observagdes sugerem fortemente a reativacdo da infeccdo latente, mas
pouco se sabe sobre qualquer mecanismo de reativagao nos bovinos.

E provéavel, entretanto, que haja uma parasitemia durante a prenhez,
levando a infecg¢do fetal, embora o Neospora ainda ndo tenha sido identificado
em seccdes histologicas de vacas adultas. Existe apenas um relato de
isolamento de Neospora viavel no cérebro de uma vaca adulta e em um outro
relato, o DNA foi identificado por PCR nos tecidos de vacas adultas, mas

estes achados nao foram ainda confirmados. Embora seja razoavel a



especulacdo de que a imunossupressdao induzida pela gestacao ou mesmo que
as alteragdes nos niveis hormonais possam reativar os cistos tissulares latentes
de Neospora caninum, tal mecanismo nao foi demonstrado para a neosporose.
(Sawada et al., 2000)

Em um estudo elegantemente planejado envolvendo 18 reprodutoras
naturalmente infectadas em um rebanho sueco, acompanharam as flutuag¢des de
anticorpos antes, durante e apo6s a parturicdo. Destas, 13 vacas foram
acompanhadas durante a segunda gestacdo. Cinco gestacdes terminaram em
abortamento e 2 bezerros natimortos. Trés das cinco vacas que abortaram
fizeram-no durante a primeira gesta¢do e duas abortaram durante a segunda
gestacdo. No geral, os titulos de anticorpos foram mais altos em vacas que
abortaram que naquelas que ndo abortaram. Este padrdo de aumento de
abortamentos foi o mesmo em ambos os grupos de vacas. (Stenlund et al.,
1999)

Embora a prenhez ndo tenha sido sincronizada, os titulos de
anticorpos tiveram seu pico entre 4 a 5 meses da parturicdo e entdo, entraram
em declinio a partir de dois meses ap6s a parturigdo em todas as dezoito
vacas, sugerindo uma reativacdo da infeccdo latente no meio da gestacao.
(Stenlund et al., 1999)

Observacdes similares foram feitas na Espanha, onde se estudou
mensalmente as flutuagdes dos titulos de anticorpos durante a prenhez em 32
vacas soropositivas, sendo que dez das quais abortaram ¢ 22 nao. Houve um
aumento nos titulos de anticorpos durante o segundo trimestre, sendo este
aumento no titulo mais proeminente nas vacas que abortaram do que nas que

pariram normalmente. (Quintanilla-Gonzalo et al., 2000)



Um aumento no titulo de anticorpos aos 5, 6 ou 7 meses de gestagdo
também foi observado e pode estar relacionado a estimulos antigénicos mais
altos oriundos da multiplicagdo do parasita no feto. Observagdes similares
foram feitas em nove vagas naturalmente infectadas das quais sendo que uma
abortou o feto infectado com 124 dias de gestagdo, sendo que o mesmo estava
vivo aos 118 dias de gestacdo. Cinco dessas vacas deram a luz a bezerros nao
infectados. (Guy et al., 2001)

Os anticorpos tiveram um pico alguns dias antes do abortamento na
vaca que o sofreu e entre 22 a 36 semanas, nas vacas que deram a luz a
bezerros infectados. (Guy et al., 2001)

Por outro lado, nas vacas que deram a luz a bezerros nao infectados
nao houve mundancgas nos valores dos anticorpos durante toda a gestagdo.
(Guy et al., 2001)

Tentativas de detectar a parasitemia por PCR e de detectar
anticorpos de baixa avidez através de um teste ELISA de avidez resultaram em
insucessos, a ndo ser por um aumento de anticorpos IgG, mas nenhum
parametro examinado constituiu um indicativo de infec¢do congénita em vacas
persistentemente infectadas. (Guy et al., 2001)

Pouco se sabe no presente momento sobre a patogénese nas vacas
apos a infec¢do através da via digestiva por oocistos, embora eles sejam
infectantes para os bovinos por esta via (Trees et al., 1996).

Os resultados dos experimentos em vacas leiteiras ou de corte
inoculadas parenteralmente com taquizoitos de Neospora caninum (Dubey,
Lindsay et al., 1999; Barr et al., 1991) indicaram que o feto pode tornar-se
infectado e as vezes doente por volta de 4 semanas ap6s a inoculagdo do

parasita. Mesmo numa fase inicial, foram encontradas lesdes na placenta e no



sistema nervoso central, sendo a encefalite apresentada como a principal
lesao.

A extensdo do dano placentdrio devido tanto a multiplicagdo do
Neospora caninum quanto as respostas proinflamatoérias imunes ou ambas, nao
¢ conhecido. Alguns resultados indicam que a idade gestacional pode
determinar o resultado da infec¢do. Cinco dos fetos de vacas inoculadas com o
Neospora caninum com 10 semanas de gestagdo morreram no interior do utero,
enquanto todas as 6 vacas similarmente inoculadas com 30 semanas de
gestacdo pariram bezerros infectados por Neosporose, porém, clinicamente
normais. Nenhum dos bezerros de outras 6 vacas inoculadas por volta de 9
semanas antes do inicio da prenhez estava infectado com o Neospora. Estes
resultados sugerem uma maior susceptibilidade dos fetos imaturos a
multiplicagdo do Neospora caninum. (Dubey, Lindsay et al., 1999; Barr et al.,
1991)

Em outro estudo, vacas prenhes foram inoculadas com taquizoitos de
Neospora aos 70 (grupo 1), 140 (grupo 2) e 210 (grupo 3) dias de gestagdo.
Todos produziram bezerros normais, mas o bezerro nascido das vacas do
grupo 1 nao estavam infectados, ao passo que os nascidos pertencentes aos
grupos 2 e 3 estavam infectados, sugerindo importantes influéncias

relacionadas a idade gestacional.

8- Neospora caninum: um patéogeno primario em bovinos

Neospora caninum ¢ um dos organismos de maior efici€ncia quanto
a transmissdo transplacentdria. Em alguns rebanhos, até 90% dos bovinos

foram infectados e a maioria dos bezerros que nasceram afetados



congenitamente com o Neospora permaneceram saudaveis. (Thurmond et al.,
1999)

Isto tem suscitado um debate se o Neospora ¢ uma causa primaria de
abortamento em bovinos ou mais um sapréfita oportunista. (Barr, Anderson et
al, 1991)

O peso da evidéncia, atualmente, indica que o Neospora ¢ um
patdgeno primario. Entretanto, existe a necessidade de se distinguir entre as
infec¢des clinicas e as ndo clinicas. Nos relatos iniciais de Barr et al. (1991),
os seguintes critérios foram estabelecidos para o diagnostico de abortamento
por Neospora caninum. (Barr, Anderson et al, 1991)

Primeiro, os fetos apresentavam lesdes histopatologicas, geralmente
de encefalite, em uma proporcao na qual o Neospora podia ser demonstrado.
Na opinido do autor, a identificacdo dos organismos nas lesdes ¢ uma boa
evidéncia para a etiologia das lesdes. (Buxton et al., 2002)

Adicionalmente, o abortamento foi induzido em  vacas
experimentalmente infectadas. A porcentagem de fetos que tiveram o
Neospora caninum histologicamente detectdvel e nenhuma Ilesdo ¢
desconhecida e entdo a deteccdo do DNA do Neospora sozinho em um feto
abortado pode nao ser suficiente para estabelecer a relagdo de causa e efeito.
(Buxton et al., 2002)

Fatores do hospedeiro (citoquinas, hormdnios) que podem contribuir
para a patogénese da infec¢cdo por Neospora ndo foram ainda estabelecidos em
um relato, porém, foi feito um relato com a associagdo entre o Neospora ¢ a
soropositividade ao virus da diarréia bovina, mas outros ndo conseguiram

encontrar tal relacdo. (Buxton et al., 2002)



9- Impacto Economico

Além dos custos diretamente envolvidos na perda fetal, ha os custos
indiretos, incluindo os servigcos dos profissionais, além de despesas com
estabelecimento de um diagnostico, repeti¢do do cruzamento, possibilidade de
perda da producao leiteira, e também o custo de reposi¢do caso as vacas que
abortarem tiverem que ser descartadas. (Cramer et al., 2002)

As perdas pos-natais devido a neosporose sdao de dificil
documentacdo porque ndo ha efeitos patologicos 6bvios nos casos adultos,
restando apenas a perda fetal. (Cramer et al., 2002)

Em um estudo retrospectivo de um rebanho leiteiro composto por
2.000 vacas na Califérnia, as vacas consideradas soropositivas para o
Neospora foram descartadas 6 meses antes que as vacas negativas para o
Neospora. O rebanho j& tinha um histérico de abortamentos associados ao
Neospora caninum. (Cramer et al., 2002)

Utilizando métodos idénticos aos considerados no estudo
californiano, a soropositividade na Neospora nao foi associada ao descarte em
3.416 vacas de 56 rebanhos leiteiros na Australia. (Cramer et al., 2002)

O Neospora caninum pode afetar também a producdo de leite. Em
um estudo, vacas positivas para o Neospora de um rebanho de 2.000 vacas na
California produziram aproximadamente 1 kg a menos de leite do que as suas
companheiras de rebanho soronegativas. Em uma outra pesquisa, a exposi¢ao
ao Neospora foi estimada como sendo a causadora de 3% a 4% do declinio da
producdo leiteira, ocasionando a perda de 128 doélares por vaca e por lactagao

em um rebanho de 700 vacas na Florida. (Hernandez et al., 2001)



Contraditoriamente a estes dois relatos dos Estados Unidos, em um
caso ampla soropositividade e controle da produgdo leiteira em 140 rebanhos
leiteiros envolvendo 6.864 vacas em Ontario, Canada, foi o indice de
abortamento e ndo a soropositividade que afetou a producdo de leite. As vacas
soropositivas produziram a mesma quantidade de leite em comparagdo com as
vacas soronegativas. (Pfeiffer et al., 2002)

O interessante a se notar foi o fato de que os métodos utilizados
foram os mesmos que aqueles empregados no estudo da Califérnia. Entretanto,
este assunto permanece incerto devido a um estudo na Nova Zelandia onde se
constatou uma producdo significativamente aumentada de leite em vacas
soropositivas para o Neospora caninum. (Pfeiffer et al., 2002)

Todos estes resultados vem provar que, em geral, sabe-se menos
sobre as causas do abortamento em gado leiteiro por causa da dificuldade em
monitoragdo quando os pequenos fetos sdo expelidos no primeiro trimestre.
Portanto, tendo em vista essas considera¢cdes, ndo ha dados acurados a
respeito das perdas induzidas por Neospora em gado de corte. (Pfeiffer et al.,
2002)

Enquanto também nao ha nenhuma evidéncia direta de morbilidade
associada ao Neospora em bovinos adultos, foi demonstrado em um estudo
soroepidemioldégico, uma associagdo positiva entre o indice de anticorpos ao
Neospora caninum do bezerro e o ganho de peso, perfazendo uma perda

projetada de 15,62 ddlares por bezerro. (Pfeiffer et al., 2002)



10- Transmissio, epidemiologia e controle

A transmissdo vertical ¢ a principal via de infec¢do, mas também
existe a transmissdao pos-natal, e sem essa ultima via, a infec¢cao por Neospora
caninum em bovinos ndo teria se sustentado historicamente, visto que a
transmissdo vertical ocorre em menos de 100% dos casos. (Anderson et al,
1991)

Até hoje, parece ndo ter havido nenhuma transmissdo vaca—a—vaca
de Neospora caninum, como ja foi demonstrado em um excelente estudo, onde
foi relatado que 25 novilhas soronegativas foram estabuladas com outras 25
novilhas soropositivas desde o nascimento e suas progénies foram avaliadas
quando a infecg¢do por Neospora caninum. As mnovilhas soronegativas
permaneceram soronegativas e deram a luz bezerros ndo infectados pelo
Neospora. As novilhas soropositivas permanesceram clinicamente normais,
mas deram a luz bezerros congenitamente infectados, onde 4 deles foram
necropciados e todos possuiam evidéncias histologicas de infecg¢do por
Neospora. (Anderson et al., 1997)

E improvavel que o Neospora seja transmitido por via venérea, ou
por transferéncia de embrides em bovinos, uma vez que a transferéncia de
embrides ¢ recomendada como um método de controle da transmissdo vertical.
(Bielannski et al., 2002)

Nesse importante estudo, a infec¢do por Neospora nao foi
demonstravel em nenhum dos 70 fetos ou bezerros nascidos de vacas

soronegativas que receberam embrides de vacas soropositivas, enquanto 5 dos



6 bezerros resultantes da transferéncia de doadoras soronegativas para
receptoras soropositivas foram infectados com o Neospora caninum.
(Bielanski et al., 2002)

Foram confirmados todos esses dados, e demonstraram que todos os
procedimentos comerciais de transferéncia de embrides também preveniram a
transferéncia de Neospora caninum de vacas soropositivas para as vacas
receptoras soronegativas. Adicionalmente, embrides bovinos pré—implantados
sdo resistentes a infecgao por Neospora. (Thurmond et al., 1995)

J4 a transmissdo lactogénica, embora considerada possivel, ndo ¢
epidemiologicamente importante, pois embora o Neospora seja eficiente
transmitido verticalmente por varias geragdes (Trees, 1996), o descarte pode
ser um modo apropriado de tentar controlar e interromper a perpetuacao da
infecgdo.

Acumulam-se as evidéncias de que a transmissdo via oocistos possa
ser mais prevalente que a que se pensava inicialmente. Distarbios de
abortamento em vacas recentemente infectadas, como evidenciado pelos
anticorpos de baixa avidez e pela soroconversio em altas propor¢des dos
bovinos, indicaram a transmissao de Neospora caninum pela via fecal-oral
(Mc Allister et al., 1996; Wouda, 1998).

A transmissdo horizontal também pode ocorrer em rebanhos que néo
estejam passando por disturbios abortivos (Wouda, 1998).

Como os cdes tornam-se infectados na natureza ¢ ainda um fator
desconhecido, pois pequenos animais predados pelo cdo nao foram
identificados como hospedeiros naturais de Neospora caninum. (Trees, 1996)

Em uma pesquisa, foram encontrados 51% dos Fox Hounds

alimentados com carne crua apresentando anticorpos para a Neospora ( Trees,



1996) e os oocistos de Neospora foram identificados nas fezes desses Fox
Hounds.

Enquanto o consumo de fetos bovinos abortados ndo parece ser uma
fonte consideravel de infec¢do em caes (Wouda, 2002) deve-se ater no fato de
que o consumo de membranas fetais pode ser a fonte de contaminagdo pelo
parasita, uma vez que foram encontrados em placentas naturalmente
infectadas, e caes alimentados com placentas de vacas soropositivas paridas
podem abrigar oocistos.

Experimentalmente, encontrou-se cdes abrigando apenas uns poucos
oocistos apds a ingestdo de tecidos infectados e os oocistos de Neospora
foram identificados em apenas uns poucos cdes, naturalmente infectados.
Entretanto, recentemente, cdes alimentados com tecidos de wvacas
experimentalmente infectadas abrigavam mais de 100.000 oocistos de
Neospora caninum. (Dijikstra et al., 2001)

Sabe-se que os caes podem hospedar oocistos em mais de uma
ocasido. Partindo-se desse principio, nunca deve ser permitida aos cdes a
ingestao de fetos abortados, membranas fetais ou bezerros mortos e, nem
tampouco se deve permitir que os caes defequem em qualquer local de modo a
facilitar a contaminacdo dos alimentos ou da 4gua que possam ser
subseqiientemente ingeridos pelo gado. (Dijikstra et al., 2001)

Ainda sdo desconhecidas as drogas que podem prevenir a
transmissdo do parasita da mae para o feto, mas as pesquisas nessa area
continuam. (Trees e Williams, 2003)

As observagodes, tantos das vacas infectadas naturalmente quanto das
vacas experimentalmente inoculadas com parasitas vivos antes da prenhez e

subseqiientemente desafiadas durante a prenhez indicam que a imunidade de



protecdo a transferéncia congénita da infec¢do por Neospora caninum pode ser
induzida em bovinos experimentalmente infectados. (Trees e Williams, 2003)

Correntemente ndo ha nenhuma vacina que comprove a prevencao ao
abortamento por Neospora caninum em bovinos, muito embora haja resultados
encorajadores obtidos a partir de camundongos vacinados com parasitas
mortos ou os seus produtos. A vacinagdo de ratas antes da prenhez com
taquizoitos mortos de Neospora bloqueou a transferéncia transplacentaria
quando as ratas foram desafiadas durante a prenhez. (Nishikawa et al., 2002)

Experimentos iniciais em vacas prenhes vacinadas com taquizoitos
mortos de Neospora misturados ao adjuvante POLYGEN e depois desafiadas
com Neospora caninum nao foram capazes de prevenir o abortamento ou a
transmissdo congénita do parasita. (Adrianarivo et al., 2000)

Hé4 uma vacina sendo comercializada nos Estados Unidos com
licenga provisoria utilizada para a preven¢do de neosporose clinica em gados.
Os relatos indicaram até agora que a vacina ¢ segura em vacas sadias prenhes,
entretanto existem duvidas sobre a prevencdo ao abortamento associado ao
Neospora.

Sendo assim, a neosporose continua sendo uma infec¢cdo enigmatica

do gado. (Nishikawa et al., 2002)
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