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RESUMO

A neosporose, uma doenga infecciosa de grande relevancia na saude animal, ¢ causada
pelo protozoario parasita Neospora caninum. Com um amplo espectro de hospedeiros,
incluindo caes, bovinos, equinos e diversas outras espécies, o N. caninum causa uma série
de problemas de saude, especialmente em animais jovens. A infeccdo desencadeia uma
resposta imune complexa, que, em muitos casos, resulta na formagao de cistos teciduais.
A localizagdo desses cistos em Orgdos vitais, como o sistema nervoso central, pode levar
a manifestacdes neurologicas graves, comprometendo significativamente a qualidade de
vida e o desempenho produtivo dos animais afetados. Este trabalho tem como objetivo
realizar uma revisdo abrangente da literatura sobre a neosporose, explorando aspectos
como epidemiologia, ciclo de vida, patogénese e mecanismos imunopatogénicos da
infec¢do, com o intuito de aprofundar o conhecimento sobre essa importante zoonose €
contribuir para o desenvolvimento de estratégias de controle e prevencao mais eficazes.

Palavras-Chave: Neosporose. Neospora caninum. Satde animal. Zoonose.
Parasitologia.

ABSTRACT

Neosporosis, a highly significant infectious disease in animal health, is caused by the
protozoan parasite Neospora caninum. With a wide range of hosts, including dogs, cattle,
horses, and various other species, N. caninum causes a number of health problems,
especially in young animals. The infection triggers a complex immune response, which,
in many cases, results in the formation of tissue cysts. The location of these cysts in vital
organs, such as the central nervous system, can lead to severe neurological
manifestations, significantly compromising the quality of life and productive
performance of affected animals. This study aims to conduct a comprehensive literature
review on neosporosis, exploring aspects such as epidemiology, life cycle, pathogenesis,
and immunopathogenic mechanisms of infection, in order to deepen the understanding
of this important zoonosis and contribute to the development of more effective control
and prevention strategies.

Keywords: Neosporosis. Neospora caninum. Animal health. Zoonosis. Parasitology.

1 INTRODUCAO

O Neospora caninum é um protozodrio parasita que, apesar de ter sido descrito
relativamente recentemente ja se tornou um importante agente causador de doengas em
caes, principalmente em filhotes. Ele apresenta similaridades com outro protozoario, o
Toxoplasma gondii, mas sdo organismos distintos, com caracteristicas biologicas

proprias. N. caninum causa uma doenca grave em bovinos, € os canideos sdo seus
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hospedeiros definitivos, enquanto a toxoplasmose ¢ um importante problema de saude
publica e os felinos sdo seus hospedeiros definitivos.

Consideraveis avangos na compreensdo da biologia da neosporose foram feitos
nos ultimos anos; a importancia econdomica dos abortos em bovinos e a disponibilidade
de conhecimento, reagentes e tecnologia utilizados para estudar a toxoplasmose
contribuiram para o rapido progresso no entendimento da biologia da neosporose. Devido
as similaridades entre o N. caninum e o Toxoplasma gondii, causador da toxoplasmose,
os conhecimentos adquiridos sobre uma das doengas podem ser aplicados ao estudo da
outra, facilitando a pesquisa e o desenvolvimento de novas ferramentas de diagnostico e
tratamento.

A transmissao da doenga ocorre de diversas formas: uma delas é a transmissao
horizontal, que ocorre apos o0 nascimento e por meio da ingestdo de tecidos infectados ou
de agua e alimentos contaminados com oocistos, outro tipo de transmissao ¢ a vertical,
onde acontece durante a gestacdo, da made infectada para os filhotes, sendo a mais
preocupante por levar a abortos, natimortos ou filhotes com manifestagdes neurologicas
graves. O aborto ¢ um problema mundial na industria pecudria, representando perdas
econOmicas anuais de bilhdes de dolares, € o N. caninum ¢ uma das principais causas
disso. A neosporose causa abortos tanto em gado leiteiro quanto em gado de corte.
Abortos ocorrem ndo apenas em bovinos expostos recentemente mas também em bovinos
cronicamente infectados, o que representa um grande desafio para o desenvolvimento de
vacinas.

A compreensao do ciclo de vida complexo do N. caninum e das diversas formas
de transmissao, incluindo a vertical e a horizontal, ¢ fundamental para o desenvolvimento
de estratégias eficazes de controle e prevengdo da doenga.

O diagnostico da neosporose pode ser desafiador, exigindo a utilizagdo de
diferentes técnicas laboratoriais € o controle da doenca envolve a implementacao de
medidas de prevengao, como a realizagdo de exames soroldgicos em fémeas reprodutoras
e o tratamento dos animais infectados. Além disso, a conscientizagao sobre a importancia
da higiene e o manejo adequado dos animais sdo essenciais para reduzir a disseminacgao

da doenga.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 BIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

A neosporose, causada pelo parasita Neospora caninum, ¢ uma infeccao
significativa em caes, manifestando-se principalmente como uma doenga neuromuscular.
A fisiopatogenia da neosporose envolve uma série de eventos que vao desde a infeccao
inicial até as manifestacoes clinicas, refletindo a complexa interagao entre o parasita e o
sistema imunologico do hospedeiro (Dubey et al., 1988).

A transmissdo vertical foi reconhecida desde a década de 1950, com casos
documentados de cadelas transmitindo a infec¢do para seus filhotes (Dubey et al., 1988).
A maioria dos caes ¢ infectada apos o nascimento, com prevaléncias mais altas
observadas em caes mais velhos. Embora o consumo de fetos bovinos abortados ndo seja
uma fonte significativa de infeccgdo, a ingestao de placentas de vacas soropositivas pode
ser uma via de transmissao (Dubey et al., 2017; Hemphill et al., 2017).

ApoOs a ingestdo de oocistos presentes em fezes ou ingestdo de tecidos/placenta
de hospedeiros definitivos infectados (transmissdo pds-natal), como cdes ou gado, o
parasita se libera no intestino e invade as células do hospedeiro. Os taquizoitos, que sdo
a forma ativa e proliferativa do parasita, se disseminam pelo organismo através da
corrente sanguinea, atingindo principalmente o sistema nervoso central, musculos e, em
alguns casos, o coracdo (Hemphill et al., 2017). Essa disseminacdo ¢ facilitada pela
habilidade dos taquizoitos de penetrar em uma variedade de tipos celulares, incluindo
células musculares e neurais, onde se multiplicam (Dubey et al., 2017).

Uma das caracteristicas marcantes da infec¢do por N. caninum € sua capacidade
de evadir o sistema imunolégico do hospedeiro. Apds a penetragdo nas células, os
taquizoitos se cercam por uma membrana vacuolar (PVM), que impede a fusdo com
lisossomos, evitando a degradacao pelo sistema imune. Essa habilidade de escapar da
resposta imune € crucial, pois permite que o parasita se reproduza e se mantenha ativo
por longos periodos, resultando em infecgdes cronicas (Dubey ef al., 2017; Hemphill et
al., 2017).

Os sinais clinicos da neosporose em caes podem variar amplamente, dependendo
da gravidade da infecc¢do e do estado imunoldgico do animal. Em casos agudos, os caes

podem apresentar febre, rigidez muscular e dificuldade para se locomover. Em situagdes
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cronicas, a infec¢do pode se manifestar por atrofia muscular progressiva e incapacidade
de coordenacao motora (Hemphill ez al., 2017).

O parasita Neospora caninum apresenta um ciclo de vida complexo, composto
por trés estagios infecciosos: os taquizoitos, os bradizoitos e os oocistos. Os taquizoitos,
que se multiplicam rapidamente, tém um formato variavel, geralmente medindo cerca de
2 x 67,5 um. Eles possuem uma extremidade anterior pontiaguda e sdo encontrados no
citoplasma da célula hospedeira dentro de um vactiolo parasitoforo, cercados por uma
membrana chamada PVM (Dubey et al., 2017).

Apos a invasao, os taquizoitos multiplicam-se assexuadamente dentro do vacuolo
por um processo conhecido como endodiogenia, onde duas novas células sao formadas a
partir do parasita parental (Dubey et al, 2017). Ja os bradizoitos, que sao a forma
encistada do parasita, geralmente encontrados em tecidos, formam cistos
predominantemente localizados no cérebro e na medula espinhal de animais infectados
(Dubey et al., 2017).

Enquanto os taquizoitos sdo mais ativos e adaptaveis, os bradizoitos representam
uma forma de laténcia, permitindo ao parasita sobreviver em condi¢des adversas. Essa
dualidade entre os estdgios representa uma estratégia de sobrevivéncia eficaz,
possibilitando a persisténcia do parasita no hospedeiro (Dubey ef al., 2017; Hemphill et
al., 2017).

A transmissdo vertical ocorre quando uma mae infectada transmite o parasita para
seu feto durante a gravidez. Essa transmissdo foi documentada em diversas espécies,
incluindo bovinos, ovinos, caprinos e caes (Hemphill ez al., 2017). A infec¢do pode levar
a morte fetal ou aborto espontdneo em cadelas infectadas. Durante esse processo, os
taquizoitos inicialmente se multiplicam na placenta antes de se espalharem para os
tecidos fetais, afetando o desenvolvimento e podendo levar ao aborto (Hemphill et al.,
2017).

Embora a transmissdo venérea seja considerada uma possibilidade remota, N.
caninum ja foi detectado em testiculos e sémen, mas requer doses altas para resultar em

infeccdo (Dubey et al., 2017).

2.2 SINAIS CLINICOS E DIAGNOSTICO
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Caes de todas as idades podem desenvolver neosporose, que se manifesta de
forma generalizada, afetando diversos orgdos, incluindo a pele, onde surgem lesdes
cutaneas. Em casos mais graves, especialmente em filhotes ou animais jovens infectados
congenitamente, pode ocorrer paresia dos membros pélvicos, evoluindo para paralisia.
Esses caes também apresentam dificuldade para engolir, paralisia da mandibula, atrofia
muscular e problemas cardiacos. Os sinais clinicos variam conforme a gravidade das
lesdes no sistema nervoso central e periférico (Dubey et al., 1996).

A detecgdo de anticorpos em um animal indica exposi¢do ao parasita ou a um
parasita semelhante, mas nao necessariamente confirma uma infecgdo ativa. O
diagnostico da neosporose ¢ realizado através de exames histopatologicos em fetos
abortados, avaliando as lesdes nos tecidos fetais por meio de testes de imunoperoxidase
e PCR (Caetano da Silva, 2004).

A observagao microscopica das lesdes, especialmente no cérebro, ¢ feita, embora
essa abordagem ndo seja considerada muito sensivel. Os testes sorologicos mais
utilizados incluem  ELISAs (Enzyme-Linked = Immunosorbent  Assay),
imunofluorescéncia e imunoblot (Hemphill ez al., 2000; Wouda et al., 1997).

A imunofluorescéncia indireta foi o primeiro teste sorologico desenvolvido e ¢ a
técnica mais comum nessa area. Os diferentes tipos de ELISA utilizam extratos de
taquizoitos, taquizoitos inteiros, antigenos combinados com imunomoduladores ou
antigenos recombinantes. Embora existam muitos testes sorologicos para detectar
anticorpos contra N. caninum, nem todos sao amplamente aceitos. A escolha do ELISA
deve ser baseada na analise de um grande numero de soros e na necessidade de resultados
rapidos. No entanto, esses testes ndo sdo padronizados e carecem de um limite de
titulagdo, o que complica a interpretagao (Hemphill et al., 2000; Dubey ef al., 2017).

O ELISA de competi¢cdo, que usa anticorpos monoclonais dirigidos ao antigeno
de superficie de 65 kDa do taquizoito, ¢ considerado mais especifico, pois utiliza
proteinas purificadas especificas de N. caninum. Entre as proteinas de superficie
relevantes estd a NcSRS2, predominante nos isolados do parasita e utilizada como
antigeno no ELISA, mostrando alta sensibilidade e especificidade (Hemphill et al.,
1996). Testes que distinguem infecgdes recentes de cronicas estdao em estudo (Nishikawa

et al., 2000; Innes et al., 2002).
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O teste de aglutinagdo para anticorpos anti-N. caninum ¢ de facil execucdo e ndo
exige anticorpos secundarios marcados. A deteccdo de oocistos de N. caninum nas fezes
¢ possivel, mas a semelhanca morfoldgica com outros coccideos torna essa metodologia
desafiadora. Métodos moleculares, como PCR, t€m sido utilizados para identificar o
parasita nas fezes, embora a sensibilidade seja baixa devido ao pequeno niimero de
oocistos presentes (Slapeta et al., 2002).

A quantidade de DNA de N. caninum nos tecidos infectados pode ser avaliada
por métodos como Western Blotting ou Immunoblotting, que possuem alta sensibilidade
e especificidade, reconhecendo varios imunodominios. No entanto, essas técnicas nao
sdo adequadas para uso rotineiro (Hemphill ez al., 2000).

A neosporose ¢ uma doenca emergente que afeta animais globalmente, tornando
essencial um diagndstico preciso para confirmar ou descartar a presencga de N. caninum.
Isso ¢ fundamental para a implementacdo de medidas de controle e para o entendimento

da epidemiologia da infec¢ao (Dubey et al., 2017).

2.2.1 Reacao de Imunofluorescéncia Indireta

A técnica de imunofluorescéncia indireta (RIFI) foi a primeira abordagem
soroldgica aplicada a neosporose e permanece como referéncia, tendo sido desenvolvida
por Dubey para N. caninum (Dubey et al., 1988). Os taquizoitos sao cultivados em células
VERO, ¢ os antigenos gerados sdo utilizados na preparagdo das laminas para a técnica de
RIFI. No entanto, a técnica apresenta desafios, como a subjetividade na interpretagcao dos
resultados e a necessidade de experiéncia do profissional para a leitura detalhada ao
microscopio de imunofluorescéncia (Dubey et al., 1996).

A RIFI ja foi utilizada para diagnosticar neosporose em diversas espécies,
incluindo caes, raposas, gatos, bovinos, ovinos, caprinos, bufalos, equinos, roedores e
primatas. Considerada o padrdo ouro, a RIFI € essencial para calibrar novos testes,
focando na deteccdo de anticorpos contra os antigenos da superficie celular do parasita.
O método ¢ altamente sensivel, reconhecendo todas as amostras que reagem com o

anticorpo secundario marcado com fluoresceina (Wouda ef al., 1997).
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2.2.2 Western Blot

O método de Western Blot ¢ utilizado para identificar reacdes especificas entre
antigenos e anticorpos relacionados a proteinas. Este teste ¢ amplamente empregado
como confirmagdo para Neospora caninum em varias espécies animais, sendo
considerado altamente especifico (Hemphill ez al., 2000). Quando combinado com
técnicas como RIFI ou ELISA, a prevaléncia da neosporose parece ser menor, sugerindo
uma infeccdo menos comum em compara¢do com outros testes soroldgicos (Wouda et
al., 1997).

Contudo, ¢ importante usar métodos sorologicos com cautela no diagndstico de
abortos causados por N. caninum, sendo a confirmac¢ao idealmente realizada pela
detecgdo do parasita ou de seu DNA no feto, juntamente com a presenga da patologia

caracteristica da neosporose (Hemphill ez al., 2000).
2.2.3 Imunologia da Neosporose

A resposta imunoldgica ao N. caninum ¢ mediada por citocinas pro-inflamatoérias
produzidas por linfocitos T CD4+ do tipo 1 (Thl). Durante a infec¢do aguda, células
fagocitarias infectadas produzem IL-12, que diferencia linfocitos T CD4+ ¢ CD8+ em
subpopulagdes que produzem citocinas pré-inflamatdrias, além de estimular células NK
a produzirem IFN-y, ativando macrofagos e eliminando células infectadas por
mecanismos baseados em 6xido nitrico (Innes et al., 2002).

A importancia das células T foi evidenciada em camundongos atimicos, que
apresentaram 100% de mortalidade antes de 30 dias de infec¢do, sugerindo que essas
células desempenham um papel crucial na contengdo dos taquizoitos (Nishikawa et al.,
2003). Por outro lado, a adi¢do de IL-4 em macrdfagos infectados tratados com IFN-y
aumentou a viabilidade dos taquizoitos, destacando a relevancia do equilibrio entre IFN-
v e IL-4 no controle da infec¢ao (Nishikawa et al., 2003).

A resposta imune em animais domésticos ¢ semelhante a observada em
camundongos, caracterizada pela imunidade do tipo Thl, que envolve IFN-y e IgG,
inibindo a multiplicagdo dos taquizoitos (Hemphill et al, 2000). Embora bovinos
apresentem sinais clinicos durante a infec¢@o, os problemas mais graves ocorrem durante

a gestagdo, devido a alteragdes no perfil de citocinas. A resposta Thl pode comprometer

79



SILVA, D.R.; CURY, T.S.V.; PELUCIO, J.S.; SILENCIATO, L.N.
Neospora canina: uma revisao de literatura
Revista Eletronica do Curso de Medicina Veterinaria,
Centro Universitario de Barra Mansa, Barra Mansa, v.1, n.1, p.72-84, dez. 2024.

0 sucesso gestacional, e a imunomodula¢do que ocorre durante a gravidez leva a
expressao de citocinas do tipo Th2, induzidas principalmente pelos altos niveis de
progesterona (Raghupathy, 1997; Innes et al., 2002).

A imunomodulacao da resposta ao N. caninum ¢ mediada pela IL-10, que inibe a
atividade microbicida dos macréfagos, a producao de IFN-y e a produgdo de IL-12, sendo
especialmente expressa em astrocitos infectados (Pinheiro et al, 2006). As fémeas
podem gerar uma resposta Th1 eficaz, liberando IL-2, IL-12 e IFN-y, o que pode resultar
em aborto no primeiro trimestre. No segundo trimestre, a combinacdo da resposta Th2 e
a producao de IL-10 pelas células trofoblasticas do feto reduzem a produgdo de IFN-y,
facilitando a multiplica¢do do parasita (Pinheiro et al., 2006).

A neosporose depende do equilibrio entre a capacidade do taquizoito de se
multiplicar na célula hospedeira e a habilidade do hospedeiro de inibir a infec¢do. No
primeiro trimestre, o feto ¢ vulneravel, pois os 6rgaos imunologicos ainda estdo em
formacdo. Somente no final da gestacdo esses 6rgdos se tornam imunocompetentes, mas
os filhotes nascem infectados e podem transmitir o parasita as futuras geragdes (Innes et

al., 2002).

2.3 TRATAMENTO

Diversos aspectos sobre opc¢des de tratamento e alvos moleculares para
intervencdo tém sido amplamente discutidos. As sulfonamidas e a pirimetamina, dois
medicamentos comumente utilizados para a terapia da toxoplasmose, também tém sido
empregados no tratamento da neosporose em caes. Esses farmacos atuam sinergicamente
ao bloquear a via metabolica do 4cido p-aminobenzodico e o ciclo do acido fdlico,
respectivamente. Embora sejam geralmente bem tolerados, podem ocasionalmente
causar trombocitopenia e/ou leucopenia, efeitos que podem ser mitigados com a
administracao de acido folinico (Hemphill et al., 2000).

As sulfonamidas, como sulfadiazina e sulfametoxazol, sdo consideradas eficazes
contra a neosporose. Qualquer sulfonamida que consiga atravessar a membrana da célula
hospedeira pode ser util na terapia contra N. caninum. Embora esses medicamentos
apresentem efeito benéfico na fase aguda da doenca, ndo sdo capazes de erradicar a

infeccao (Hemphill et al., 2000).
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Além disso, antibidticos como clindamicina tém demonstrado eficicia no
tratamento da neosporose em caes, enquanto outros compostos, como toltrazuril,

mostraram resultados promissores em modelos experimentais (Dubey et al., 2017).

2.4 EPIDEMIOLOGIA

A compreensdao da epidemiologia de Neospora caninum requer a
identificacao de sua distribuicdo geografica e da variedade de hospedeiros.
Diferentemente de Toxoplasma gondii, o isolamento viavel de N. caninum ¢
complicado. A espécie Neospora hughesi, isolada de cavalos, também ¢ relevante
(Dubey et al., 2017).

Diversos hospedeiros foram identificados a partir do isolamento de N.
caninum viavel, como bovinos, ovelhas, cdes e veados de cauda branca,
principalmente em animais clinicamente afetados ou infectados neonatalmente
(Hemphill et al., 2017). O isolamento ¢ realizado via bioensaios e culturas
celulares, embora a adaptacdo nem sempre seja bem-sucedida. A deteccdo de
oocistos em fezes de caes requer confirmacdo por isolamento de taquizoitos
viaveis, devido a possibilidade de contaminagdo com outros parasitas (Dubey et
al., 2017).

A presenca de N. caninum foi histologicamente demonstrada em diversos
animais, incluindo veados e guaxinins, com DNA detectado em alguns casos. A
soroprevaléncia global em diferentes espécies, como cdes e bovinos, indica
exposi¢ao generalizada ao parasita, embora os métodos variem e afetem a
comparabilidade dos dados. Observou-se maior prevaléncia em caes rurais, € em
um estudo especifico, a soroprevaléncia foi significativamente menor na Suécia
em comparagdo com outros paises (Dubey et al., 2017).

Em relacdo aos aspectos zoonoticos, infeccdes em humanos nao foram
firmemente evidenciadas, apesar de preocupagdes levantadas apos infecgdes em
macacos (Dubey et al., 2017). A eliminagdo de oocistos por caes ¢ central para a
epidemiologia da neosporose, com excre¢do variando em tempo e quantidade, e
fatores como imunossupressao influenciando a quantidade de oocistos eliminados

(Slapeta et al., 2002).
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A transmissao de N. caninum pode ocorrer por ingestdo de tecidos infectados
ou oocistos esporulados e transplacentariamente. A transmissao vertical foi observada
em caes, mas com baixa eficiéncia. A prevaléncia maior em caes mais velhos sugere
que a maioria das infec¢des ocorre pos-natalmente, embora a ingestao de tecidos
infectados e placentas seja uma via importante de contamina¢do (Hemphill ez al.,
2017).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A neosporose ¢ uma doenga de grande relevancia em saude publica e animal, com
consequéncias econdmicas significativas. A compreensdo da patogénese e epidemiologia
da doenca, aliada aos avangos tecnoldgicos, tem permitido o desenvolvimento de
ferramentas de diagnostico e monitoramento mais precisas (Dubey et al., 2017).

No entanto, o controle eficaz da neosporose exige a ado¢ao de medidas integradas
que envolvam a colaboracdo de veterinarios, produtores, pesquisadores e autoridades
sanitarias. A implementacdo de programas de vigilancia epidemioldgica, a criacdo de
politicas publicas adequadas e a educagdo dos profissionais e produtores sdo
fundamentais para reduzir a prevaléncia da doenga e minimizar seus impactos (Hemphill

etal.,2017).
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