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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de P6s-Graduagdao em Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria

INFECCAO NATURAL POR Trypanosoma evansi EM EQUINOS

AUTOR: Aline Rodrigues
ORIENTADOR: Claudio Severo Lombardo de Barros
Local e Data da Defesa: Santa Maria, 30 de junho de 2006.

Casos de tripanossomiase por Trypanosoma evansi foram diagnosticados em eqiiinos no Rio Grande do
Sul entre 2003 ¢ 2006. Em uma propriedade (Propriedade A) com 125 eqiiinos, 53 morreram. A Propriedade A
recebeu ao redor de 80 éguas de outras propriedades para cobertura. Dessas, 66 adoeceram e 56 morreram apos
voltarem para suas propriedades de origem. A doenca clinica observada em 23 eqiiinos caracterizava-se por
emagrecimento (apesar de apetite voraz), letargia, incoordenagdo e instabilidade dos membros pélvicos, atrofia
das grandes massas musculares dos membros pélvicos, fraqueza muscular e palidez das mucosas. Exemplares de
T. evansi foram observados na corrente sangiliinea de 4 eqliinos. Anemia normocitica normocrémica, com
hematocritos que variavam de 15-31%, e leucocitose por linfocitose associada a presenga de linfocitos atipicos
foram observadas em varios eqiiinos. Altos niveis de anticorpos contra T. evansi foram detectados em 15
eqiiinos. Dez eqiiinos desenvolveram um quadro neurolégico encefalico caracterizado por andar em circulos,
ataxia, cegueira, hiperexcitabilidade, quedas, embotamento, déficits proprioceptivos e desvio da cabeca. Um
eqiiino desenvolveu “posi¢do de cdo sentado”. Nas 15 necropsias, havia esplenomegalia, linfadenomegalia,
hiperplasia linfoéide no bago e linfonodo e atrofia das grandes massas musculares dos membros pélvicos. Sete dos
nove eqiliinos com um quadro neurologico encefalico que foram necropsiados apresentavam lesdes encefélicas
macroscopicas assimétricas que consistiam de achatamentos dos giros e areas amarelas e amolecidas focalmente
extensas na substincia branca. Histologicamente, uma panencefalite necrosante avassaladora foi observada em
todos os 9 eqiiinos. Essa panencefalite era caracterizada por acentuado edema, desmielinizagdo, malacia e
infiltrado perivascular de até 20 fileiras de células mononucleares afetando principalmente a substancia branca.
Varios plasmocitos no infiltrado inflamatoério continham numerosos gldbulos eosinofilicos (células de Mott) ou
material vermelho-brilhante (células em flama) em seus citoplasmas. Meningomielite e/ou meningite leve ou
moderada foram observadas na medula espinhal de 5 eqiiinos. Lesoes semelhantes foram observadas na medula
espinhal do eqiiino que desenvolveu “posi¢cdo de cdo sentado”. Os encéfalos de 9 eqiiinos com quadro encefalico
foram submetidos a técnica de imunoistoquimica estreptoavidina-biotina; em oito observou-se a marcagdo de
nameros moderados ou elevados de espécimes de T. evansi pelo anticorpo especifico nos espagos perivasculares
e na neuropila.
Palavras-chave: Tripanossomiase, Trypanosoma evansi, doengas infecciosas, encefalite,

hematologia, patologia, neuropatologia, imunoistoquimica, doengas de eqiiinos.
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Cases of trypanosomiasis by Trypanosoma evansi were diagnosed in horses in the state of Rio Grande
do Sul, Brazil, between 2003 and 2006. In one stud farm (Farm A) with 125 horses, 53 died. Additionally,
around 80 mares were sent to Farm A to be bred. Of those, 66 became ill and 56 died after being returned to their
farms of origin. Twenty three horses clinically affected by the disease were observed. Clinical signs included
loss of weight (despite voracious appetite), lethargy, incoordination and instability of hindlimbs, atrophy of the
large muscles of the hindlimbs, muscle weakness and paleness of mucosae. Specimens of T. evansi were
detected in the blood drawn from four affected horses. Normocytic normochromic anemia with PCVs ranging
from 15 to 31%, leucocytosis due to lymphocytosis associated to large atypical lymphocytes was observed in
several affected horses. High levels of antibodies against T. evansi were detected in the serum of fifteen horses.
Ten horses presented encephalic neurological signs such as circling, ataxia, blindness, excitation, falls,
listlessness, proprioception deficits and head tilt. One horse assumed a “dog-seating position”. Necropsy findings
included muscle atrophy, enlargement and lymphoid hyperplasia of the spleen and lymphnodes. Seven out of the
9 necropsied horses with encephalic signs had asymmetrical gross lesions in the brain consisting of flattening of
gyri and focal extensive areas of yellow discoloration and softening of white matter. Histologically, an
overwhelming necrotizing panencephalitis was observed in all 9 horses with encephalic neurological signs. This
panencephalitis was characterized by marked edema, demyelination and malacia, and perivascular infiltrates of
up to 20 rows of mononuclear cells affecting mainly the white matter. Several plasma cells in the inflammatory
infiltrate contained numerous eosinophilic globules (Mott cells) or homogenous bright-red material (flame cells)
in their cytoplasm. Mild to moderate meningomyelitis and/or meningitis were observed in the spinal cord of 5
horses. Similar histological lesions were observed in the spinal cord of the horse with the “dog-seating position”.
The brains of nine horses with the encephalic signs were submitted to immunohistochemistry stain by the
streptavidin-biotin technique. In eight brains moderate to abundant specimens of T. evansi in the perivascular
spaces and neuropile were marked by the specific antibody.

Key-words: Trypanosomiasis, Trypanosoma evansi, infectious diseases, encephalitis,
hematology, pathology, neuropathology, immunohistochemistry, diseases of horses.
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1 INTRODUCAO

A doenga causada por Trypanosoma evansi ¢ comumente denominada surra,
derrengadera, “mal das cadeiras” ou “peste quebra-bunda”, dependendo do local do mundo
onde ocorre. No passado, T. evansi foi também denominado T. equinum, T. hippicum e T.
venezuelense. No Brasil, T. evansi afeta principalmente eqiiinos ¢ a prevaléncia da infecgao
varia de regido para regido. A doenca ¢ enzodtica em eqiiinos do Pantanal mato-grossense,
onde assume importancia econdmica devido a grande populagdo de eqiiinos (49.000) da
regido. Ali, a tripanossomiase por T. evansi é também descrita em cdes, capivaras
(Hydrochaeris hydrochaeris), quatis (Nasua nasua), bovinos, bufalos, pequenos marsupiais
(por exemplo, guaiaquicas [Monodelphis spp]) e tatus (Dasypus spp). Segundo relatos de
pecuaristas pantaneiros, a tripanossomiase em eqiiinos geralmente ¢ precedida por surtos da
doenga em capivaras.

T. evansi pode ser transmitido mecanicamente por insetos hematéfagos das familias
Tabanidae e Stomoxidae e por morcegos hematofagos (Desmodus rotundus). A doenga
causada por T. evansi ¢é caracterizada por rapida perda de peso, graus varidveis de anemia,
febre intermitente, edema dos membros pélvicos e das partes baixas do corpo e fraqueza
progressiva. Os animais afetados podem morrer dentro de semanas ou poucos meses, mas
podem ocorrer infecgdes cronicas com evolugdo de muitos meses. Sinais neuroldgicos
encefalicos tém sido raramente descritos na fase terminal da doenga em eqiiinos; bovinos,
veados e bufalos infectados naturalmente.

Embora existam varios trabalhos que descrevem a tripanossomiase em eqiiinos no
Brasil, inclusive com a reproducdo experimental da doenca, h4d ainda lacunas na
epidemiologia e patologia da tripanossomiase em eqiiinos no pais.

O objetivo deste trabalho é descrever os surtos de tripanossomiase por T. evansi que
resultaram na morte de pelo menos 100 eqiiinos no Rio Grande do Sul. Serao relatados aqui

os dados epidemioldgicos, clinicos, hematoldgicos, os aspectos patologicos e a distribui¢ao
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das lesdes inflamatorias no sistema nervoso central de 9 desses eqiiinos acrescidos da

demonstragdo do parasita no encéfalo por imunoistoquimica.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Tripanossomiases

2.1.1 Introdugao

As tripanossomiases sao doencas de pessoas € animais domésticos que resultam da
infeccdo por um dos muitos protozoarios do género Trypanosoma. Em geral, sdo
caracterizadas pelo aparecimento intermitente de parasitas no sangue dos individuos
infectados e anemia. Adicionalmente, os animais afetados apresentam perda de peso e
reducdo da produtividade. Muitas vezes, ocorre alta mortalidade em surtos da doenga (Connor
& Van Den Bossche, 2004). A primeira descri¢do associando tripanossomas com doenca foi
feita na India por Griffith Evans (1881), que descreveu tripanossomas (hoje identificados
como T. evansi) no sangue de eqiiinos ¢ camelos, embora a doenga ja fosse observada ha
muitos séculos. Evans acreditou que a fonte primaria da infeccdo para os animais fosse as
aguas poluidas. Mais tarde, Steel (1885) encontrou o mesmo agente no sangue de mulas
(Hoare, 1972).

No Brasil, a doenga causada por T. evansi foi inicialmente observada na Ilha de
Marajo, entre 1827 e 1830, local onde se iniciaram epizootias graves entre os eqiliinos da
regido. Da Ilha de Maraj6o a doenga se espalhou pela América do Sul, estendendo-se pelo
Brasil, Guiana, Bolivia, Venezuela e Colombia (Hoare, 1972).

Serdao abordados nesta revisdo aspectos relacionados a tripanossomiase causada por T.

evansi e pelos principais tripanossomas pertencentes a se¢ao Salivaria.

2.1.2 Etiologia
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Os tripanossomas sao microorganismos pertencentes ao reino Protista, filo Protozoa,
sub-filo Sarcomastigophora, superclasse Mastigophora, classe Zoomastigophora, ordem
Cinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género Trypanosoma. Os tripanossomas podem ser
distribuidos em duas se¢des, Salivaria, aqueles transmitidos por picadas de vetores biologicos,
e Stercoraria, pela contaminagdo da pele ou das mucosas do hospedeiro com as fezes do vetor
(Hoare, 1972). Os tripanossomas da secao Salivaria sdo altamente patogénicos para pessoas €
animais domésticos e estdo distribuidos em quatro subgéneros: Trypanozoon (T. brucei, T.
evansi, T. equiperdum), Nannomonas (T. congolense, T. simiae), Duttonella (T. vivax) e
Pycnomonas (T. suis) (Tabela 1) (Connor & Van Den Bossche, 2004).

Os tripanossomas que tém ciclo de vida digenético, ou seja, que necessitam de dois
hospedeiros para completar seu ciclo de vida, passam por varios estagios de desenvolvimento:
amastigota, promastigota, epimastigota e tripomastigota (verdadeiro estagio "tripanossoma'),
representado por formas alongadas com cinetoplasto pds-nuclear. Nos hospedeiros
vertebrados, tripomastigotas e ocasionalmente epimastigotas ocorrem no sangue € nos tecidos
corporais, € amastigotas podem ocorrer dentro das células do hospedeiro (T. cruzi) (Hoare,
1972). As quatro formas podem ocorrer no hospedeiro invertebrado (vetor) ou em cultura
(Barriga, 1997). A morfologia dos tripanossomas pode ser observada através de microscopia
de luz e de microscopia eletronica. Na microscopia de luz, observam-se formas alongadas
com nucleo evidente, cinetoplasto, membrana ondulante e um flagelo que corre ao longo do
corpo, podendo haver também um flagelo livre (Figura 1). Ultra-estruturalmente, os
tripanossomas sdo compostos por flagelo; corpo basal ou blefaroplasto, local onde se insere o
flagelo; nucleo com cromatina; reticulo endoplasmatico; complexo de Golgi; cinetoplasto;
mitocOndria, representada por um longo tubo que vai desde a por¢ao anterior até a posterior;
corda paraxial; microtubulos; ribossomos; e membrana ondulante, constituida por uma série
de pregas que sdo esticadas pelo movimento do flagelo (Figura 2). O cinetoplasto ¢ uma
malha de DNA localizada em uma dilatagdo da mitocondria. Essa estrutura ¢ envolvida por
uma capsula que recobre um grupo de fibrilas eletro-densas que contém DNA (kDNA)
(Figura 3). Na microscopia de luz, o kDNA se cora, ndo a capsula. No passado, o cinetoplasto
foi denominado erroneamente de nucléolo, microntcleo, centrossomo e cinetonucleo, pois se
acreditava que se originava do nucleo. Outros nomes implicavam que essa estrutura estivesse
conectada a formacao do flagelo, blefaroplasto (Hoare, 1972). Blefaroplasto e cinetoplasto
tém sido erroneamente citados como sinonimias em alguns livros texto (Jones et al., 2000).
Também erroneamente, uma estrutura distinta relacionada com o complexo de Golgi e

designada como corpo parabasal, foi associada com o cinetoplasto (Hoare, 1972).
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Embora os tripanossomas sejam estruturalmente semelhantes, algumas diferencas
observadas na microscopia de luz sdo usadas para identificacdo de cada espécie.

T. evansi ¢ classificado como monomorfico e ¢ representado por finos tripomastigotas,
sendo indistinguivel de T. equiperdum e das formas intermediaria ¢ delgada de T. brucei. As
formas encontradas na corrente sangiiinea sao basicamente lancetadas e o corpo ¢ alongado e
achatado. Um flagelo livre estd sempre presente. H4 uma membrana ondulante bem
desenvolvida e a extremidade posterior pode ser arredondada ou afilada. Seu tamanho varia
de 15-33 um, com média de 24 um (Hoare, 1972). As cepas encontradas no Pantanal mato-
grossense sdo um pouco menores ¢ medem entre 17,21 pum e 27,34 um com uma média de
21,20 um (Silva et al., 1995a). O cinetoplasto, quando presente, ¢ pequeno (0,6 um), tem uma
forma de bastonete e geralmente ocupa a por¢ao subterminal ou marginal do corpo. Algumas
cepas de T. evansi podem nao ter um cinetoplasto evidente. Nesses casos, o nucleo ¢
localizado mais proximo da extremidade posterior (Hoare, 1972). Estudos realizados
demonstram que em amostras brasileiras de T. evansi o DNA cinetoplastico é totalmente
ausente, tanto nos isolados de animais domésticos quanto nos animais selvagens;
provavelmente, esse seja o estado natural do T. evansi brasileiro (Ventura et al., 2000).

T. vivax possui um cinetoplasto terminal grande, uma membrana ondulante reduzida,
podendo ndo estar presente nas formas delgada e intermedidria, e a extremidade posterior ¢
arredondada (Silva et al., 2002). Seu tamanho varia entre 18-31 um, com média de 21-25,4
um (Hoare, 1972). Quando observado através de esfregacos sangiiineos umidos, ¢ um
tripanossoma grande, extremamente ativo e pode percorrer rapidamente o campo
microscopico. Por outro lado, T. congolense ¢ pequeno, possui movimentagdo lenta ¢ tende a
aderir sua extremidade posterior aos eritrocitos (Connor & Van Den Bossche, 2004). E o
menor tripanossoma da se¢do Salivaria, medindo entre 8-24 um, com média de 12,2-17,6 um.
O cinetoplasto possui forma arredondada ou alongada e localizagdo subterminal e marginal,
com um tamanho médio de 0,7-0,8 um. E menor que o cinetoplasto de T. vivax e maior do
que o cinetoplasto dos tripanossomas do subgénero Trypanozoon. O flagelo corre ao longo da
membrana ondulante e € inconspicuo. A extremidade posterior ¢ arrendada nos tripanossomas
de tamanho pequeno e finamente obtusa nos maiores. O nucleo ¢ situado no meio do corpo
(Hoare, 1972).

A divis@o dos tripanossomas do subgénero Trypanozoon ocorre por divisdo bindria,
que ¢ iniciada pela biparticdo do cinetoplasto, seguido pelo desenvolvimento de um novo
flagelo proximo a por¢do posterior do cinetoplasto. O novo flagelo cresce gradual e

paralelamente ao antigo; ao mesmo tempo, o nucleo divide-se em dois, e¢ finalmente quando
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os dois flagelos tiverem o mesmo tamanho, o citoplasma iniciard a divisdo comec¢ando pela

extremidade anterior do corpo (Hoare, 1972).

2.1.3 Epidemiologia

A transmissdo da tripanossomiase ocorre pela inoculagdo dos tripanossomas pela
saliva dos vetores (secdo Salivaria), excecdo feita a T. equiperdum que ¢ transmitido
venereamente, ou pela contaminacdo da mucosa ou da pele lesionada por tripanossomas
presentes no material fecal do vetor, quando esse realiza o repasto (secdo Stercoraria) (Connor
& Van Den Bossche, 2004). Essa transmissdo pode ser ciclica, quando ha ciclo biolégico no
hospedeiro intermedidrio (vetor bioldgico), ou aciclica, quando for essencialmente mecanica
(vetor mecanico) (Urquhart et al., 1996).

A transmissdo ciclica ocorre nos parasitas causadores da “doenca do sono” em
humanos (T. brucei rhodesiense e T. b. gambiense) (Gibson, 1998; Radostits et al., 2002b;
Schwartz et al., 2006) ¢ de nagana nos animais domésticos (T. b. brucei, T. vivax, T.
congolense) (Connor, 1994). Essas tripanossomiases ocorrem na Africa e sdo transmitidas por
varias espécies de moscas do género Glossina, conhecidas como moscas “tsé-tsé”. Sua
distribuicao esta relacionada com os habitats da mosca tsé-tsé (Lucas, 1992; Gibson, 1998;
Urquhart et al., 1996; Connor & Van Den Bossche, 2004). As moscas tse-tsé ingerem 0s
tripanossomas do sangue, ou da linfa ao fazer o repasto em um hospedeiro infectado. Em
seguida, os tripanossomas perdem a camada superficial glicoprotéica e, no caso do T. brucei e
T. congolense, tornam-se alongados e multiplicam-se no intestino médio antes de migrar para
as glandulas salivares (T. brucei) e para a proboscida (T. congolense). Nesse ponto, sofrem
uma transformacgao, perdendo a forma tripanossdmica tipica, ou tripomastigota, e adquirem
uma forma epimastigota. Apds a multiplicacdo dos epimastigotas, transformam-se novamente
em pequenas formas tripomastigotas, envoltos por uma camada superficial glicoprotéica.
Essas sdo as formas infectantes para o préximo hospedeiro e sdo denominadas tripanossomas
metaciclicos. O processo todo dura no minimo duas ou trés semanas € os tripanossomas
metaciclicos sdo inoculados no novo hospedeiro quando a mosca tsé-tsé se alimenta. Com o
T. vivax, ocorre um processo semelhante de desenvolvimento ciclico, exceto se da
inteiramente no interior da probdscida (Urquhart et al., 1996; Radostits et al., 2002b; Connor

& Van Den Bossche, 2004).



24

Alguns tripanossomas originarios da Africa, livraram-se da dependéncia da
transmissao pelas moscas tsé-tsé, e invadiram outras areas fora do cinturdo africano da tsé-tsé
(Hoare, 1972). Assim, T. vivax estabeleceu-se na América do Sul, provavelmente pela
importagdo de bovinos infectados e, acredita-se que seja mecanicamente transmitido por
moscas hematofagas (Urquhart et al., 1996; Radostits et al., 2002b; Connor & Van Den
Bossche, 2004).

No caso de T. evansi, a transmissdo ¢ mecanica e as formas sangiiineas sdo
transferidas diretamente de um mamifero, para outro, por insetos hematofagos (por ex.
moscas das familias Tabanidae e Stomoxydae) ou artificialmente por agulhas contaminadas
com sangue infectado. Em contraste com a transmissao ciclica, que pode ser tdo longa quanto
for a vida do vetor, a capacidade para transmitir os exemplares de T. evansi mecanicamente
dura pouco (geralmente questdo de minutos) e depende da sobrevivéncia dos parasitas nas
pecas bucais do vetor (Silva et al., 2002). Na América do Sul, T. evansi pode também ser
transmitido por morcegos hematdfagos (Desmodus rotundus), onde os parasitas podem se
multiplicar e sobreviver por um longo periodo. Dessa maneira, morcegos hematofagos atuam
tanto como vetores como reservatorios (Hoare, 1972; Urquhart et al., 1996). Além dos
classicos modos de transmissao, carnivoros podem se infectar através da ingestdo de carne de
animais recentemente mortos de tripanossomiase (Barriga, 1997; Urquhart et al., 1996;
Herrera et al., 2004).

A transmissdo natural de T. equiperdum ocorre pela deposicdo do parasita nas
membranas mucosas da genitalia durante o coito (Barriga, 1997; Luckins et al., 2004). A
transmissao pode ocorrer do garanhdo para a égua ou vice-versa. Transmissao pela mosca tsé-
tsé ndo ocorre, mas pode acontecer através da transfusdo de grandes volumes de sangue de um
animal infectado para outro susceptivel (Luckins et al., 2004).

Na América do Sul, as espécies que causam tripanossomiases em animais sao T. cruzi,
T. theileri, T. equiperdum, T. evansi ¢ T. vivax (Hoare, 1972). Dentre estas, apenas T. evansi ¢
T. vivax s@o de importancia econdmica nessa regido, representando um potencial de risco para
aproximadamente 300 milhdes de cabecas de gado, 1,8 milhdes de bufalos, e 16 milhdes de
cavalos. T. cruzi infecta grande numero de animais, mas ndo apresenta importincia
econdmica. T. theileri ndo ¢, em geral, considerado patogénico. Na Argentina e¢ Guiana,
respectivamente, apenas T. evansi ¢ T. vivax sdo encontrados, porém no Brasil, Colombia,
Guiana Francesa, Peru, Suriname, e Venezuela, ocorrem ambas as espécies (Davila & Silva,

2000).
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A tripanossomiase causada por T. evansi ¢ comumente denominada “surra” (Hoare,
1972), “derrengadera” (Hoare, 1972; Levine, 1973), “mal das cadeiras” (Silva et al., 1995a)
ou “peste quebra-bunda”, dependendo do local do mundo onde ocorre. No passado, algumas
cepas de T. evansi sem cinetoplasto evidente, foram, por algum tempo, consideradas uma
espécie diferente e denominadas como T. hippiccum e T. equinum (Levine, 1973). Outras
denominagdes usadas anteriormente para T. evansi incluem Spirochaete evansi, Trypanosoma
soudanense, Trypanosoma venezuelense, Trypanosoma soudanense Var. berberum,
Trypanosoma cameli, Trypanosoma marocanum, Trypanosoma ninae Kohl yakmov,
Trypanosoma su-auru (Hoare, 1972). Sabe-se que hoje todas essas denominagdes referem-se
a mesma espécie, T. evansi.

T. evansi ocorre em eqiiinos (Seiler et al., 1981; Quinones Mateu et al., 1994; Franke
et al., 1994; Silva et al., 1995a,b; Davila et al., 1999; Lemos, 2003), asininos (Cadioli, 2001;
Tuntasuvan et al., 2003a), bovinos (Franke et al.; 1994; Tuntasuvan et al., 1997, Tuntasuvan
& Luckins, 1998), bufalos (Bubalus bubalis) (Sudarto et al., 1990, Damayanti et al., 1994;
Tuntasuvan et al., 1997, Tuntasuvan & Luckins, 1998), veados (Cervus porcinus)
(Tuntasuvan et al., 2000), caes (Franke et al.; 1994; Silva et al., 1995b; Aquino et al., 1999;
Colpo et al., 2005), capivaras (Hydrochaeris hydrochaeris) (Franke et al.; 1994), quatis
(Nasua nasua) (Nunes & Oshiro, 1990; Herrera, 2001), pequenos mamiferos (Thricomys sp.,
Clyomys sp., Myotis sp., Noctilio sp.), marsupiais (Monodelphis sp.), tatus (Euphractus sp.)
(Herrera et al., 2004), suinos (Tuntasuvan & Luckins, 1998; Tuntasuvan et al., 2003b),
camelos (Delafosse & Doutoum, 2004) e elefantes (Levine, 1973). Recentemente, o primeiro
caso de tripanossomiase por T. evansi em seres humanos foi descrito em um homem indiano
(Powar et al., 2006).

No Brasil, T. evansi afeta principalmente eqiiinos ¢ a prevaléncia varia de uma regido
para outra (Davila & Silva, 2000; Herrera et al., 2004). A doencga é enzoodtica no Pantanal
mato-grossense, onde assume grande importancia, pois esses animais sao amplamente usados
para 0 manejo de bovinos (Silva et al., 1995a; Aquino et al., 1999). Surtos esporadicos
acontecem em algumas regides do Pantanal, podendo ocorrer com morbidade alta em certas
sub-regides e estar ausentes em outras (Davila et al., 1999). A tripanossomiase no Pantanal
afeta eqiiinos (Franke et al., 1994; Silva et al., 1995a; Davila et al., 1999), caes (Silva et al.,
1995b; Herrera et al., 2004), capivaras (Nunes & Oshiro, 1990; Herrera et al., 2004), quatis
(Nunes & Oshiro, 1990), bovinos, bufalos, pequenos mamiferos, marsupiais e tatus (Herrera
et al., 2004). Embora os achados clinicos e laboratoriais indiquem que capivaras s3o 0s

principais reservatéorios de T. evansi, bovinos ¢ cies - pelo amplo contato com eqiiinos -
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devem ser também considerados como reservatorios eficientes (Franke et al., 1994). Segundo
relatos de pecuaristas pantaneiros, geralmente, ocorrem surtos de tripanossomiase em
capivaras que precedem os surtos da doenca em eqiiinos (Silva et al., 2002). A alta
soroprevaléncia em eqliinos sugere que esses animais estdo mais expostos a infec¢ao por T.
evansi do que as outras espécies (Herrera et al., 2004).

O T. b. brucei esta distribuido por grande parte do continente africano e pode acometer
varias espécies animais, incluindo eqiiinos, bovinos, ovinos, caprinos, caninos e felinos
(Losos & Ikede, 1972; Connor & Van Den Bossche, 2004). Bovinos, geralmente sao
refratarios a infeccdo, embora um pequeno nimero de animais possa morrer apds longos
periodos de infeccao cronica. Nos bovinos, a infeccdo geralmente estd associada a T.
congolense e T. vivax. As demais espécies sdo altamente susceptiveis, particularmente
eqiiinos, e a mortalidade pode chegar a 25%, dos animais infectados (Losos & Ikede, 1972).

As espécies causadoras da “doenca do sono” em pessoas estdo distribuidas na Africa
oriental, T. b. rhodesiense, e na Africa ocidental e central, T. b. gambiense (Lucas, 1992;
Gibson, 1998; Aster, 2005b; Schwartz et al., 2006). T. b. rhodesiense, provoca uma infec¢ao
rapidamente progressiva que pode matar o paciente em 3 a 6 meses (Schwartz et al., 2006).
Além disso, pode acometer espécies animais, como bovinos, caprinos, ovinos, eqiiinos e
caninos. Nos bovinos e eqiiinos, a infec¢ao ¢ levemente patogénica. Nos ovinos € caprinos a
doenga ¢ mais grave, podendo cursar com sinais clinicos neurologicos (Losos & Ikede, 1972;
Connor & Van Den Bossche, 2004). T. b. gambiense produz uma infec¢do cronica em
pessoas, freqiientemente com curso clinico de um ano (Schwartz et al., 2006). Nos animais a
infeccao geralmente ¢ assintomatica (Losos & Ikede, 1972).

O habitat natural de T. vivax é a Africa tropical, com prevaléncia na area de
distribuicdo da mosca tsé-tsé. T. vivax pode ser também encontrado fora do cinturdo da tsé-
tse, particularmente no Oeste da India, América do Sul e Central e Ilhas Mauricio (Hoare,
1972; Silva et al., 1999). Na América do Sul, a doenga em bovinos ¢ conhecida como
“secadera” e pode cursar com alta morbidade e mortalidade em bovinos, caprinos € ovinos.
Em geral, as infeccdes em eqiiinos resultam em uma forma leve e cronica da doenca,
caracterizada por baixa mortalidade. Caninos e felinos ndo sdo susceptiveis (Losos & Ikede,
1972).

A doenga causada por T. congolense ocorre na Africa tropical, exclusivamente nos
locais onde a mosca tsé-tsé estd distribuida (Hoare, 1972). Nos bovinos, ovinos e caprinos a
doenga ¢ similar, porém em ovinos e caprinos pode ser acompanhada por alta mortalidade.

Nos eqiiinos, a prevaléncia ¢ baixa e esporadica. Caninos e felinos sdo altamente susceptiveis
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e desenvolvem uma doenga mais grave que os outros animais (Losos & Ikede, 1972;
Radostits et al., 2002b).

T. equiperdum esta distribuido na Africa, Europa, Asia, América do Sul e Central. Nos
Estados Unidos e Canada a doenga foi praticamente erradicada e raros casos sdo descritos
(Hoare, 1972; Luckins et al., 2004). Na América do Sul, existe pouca informagdo sobre a
epizootiologia e distribuicdo desse parasita (Davila et al., 2000). T. equiperdum acomete
apenas eqliinos, mulas e burros (Hoare, 1972; Luckins et al., 2004). Muitos eqiiinos sdo
portadores assintomaticos e podem ser detectados apenas por testes sorologicos. Trata-se de
uma doenca de natureza insidiosa e pode levar meses antes que os sinais clinicos aparecam,
quando ja pode ter se espalhado pelo rebanho. A doenca ocorre principalmente em rebanhos

em que ha reproducao indiscriminada entre eqiiinos e asininos (Luckins et al., 2004).

2.1.4 Patogénese

A patogenicidade dos tripanossomas no hospedeiro varia de acordo com a cepa do
tripanossoma, a espécie do hospedeiro, fatores nao especificos afetando o animal como outras
infecgdes e estresse, e condigdes epizootiologicas locais (Hoare, 1972). Os tripanossomas
multiplicam-se no local da picada, na pele, invadem a corrente sangiiinea e o sistema linfético,
causando ataques febris generalizados e induzindo uma resposta inflamatéria (Connor & Van
Den Bossche, 2004). A parasitemia aumenta e ¢ acompanhada por respostas febris, que sdo
seguidas por periodos aparasitémicos e afebris. Os picos de parasitemia ocorrem devido a
variagdes antigénicas na superficie do parasita. Conforme anticorpos sdo produzidos, ha
eliminagdo do clone corrente, mas sucessivos novos padrdes de antigenos de superficie sdao
gerados para evadir a resposta do hospedeiro (Lucas et al., 1992).

A patogénese da anemia na tripanossomiase ¢ bastante complexa e envolve uma série
de mecanismos ainda nao totalmente elucidados (Anosa & Kaneko, 1983; Jenkins & Facer,
1985; Rue et al., 2000; Aquino et al., 2002). Dentre os mecanismos que causam anemia os
principais sao liberacdo de hemolisinas e enzimas pelos tripanossomas, que irdo induzir lesdes
diretamente as membranas dos eritrocitos; aumento da fragilidade dos eritrdocitos devido ao
aumento da temperatura; lesoes induzidas pelos antigenos dos tripanossomas que se aderem a
superficie dos eritrocitos; adesdo dos complexos antigeno-anticorpo as membranas
eritrocitarias ¢ dos componentes do complemento aos eritrocitos, que irdo promover

eritrofagocitose. Desse modo, a principal causa da anemia ¢ a retirada dos eritrocitos
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danificados da corrente sanguinea pelas células do sistema fagocitico mononuclear no bago,
medula 6ssea, pulmdes e linfonodos. A hemossiderose extensa observada nesses casos ¢ a
captura de ferro no citoplasma dos macrofagos irdo contribuir para a eritropoiese deficiente
(Jenkins & Facer, 1985; Rue et al., 2000; Connor & Van Den Bossche, 2004).

A patogénese das lesdes teciduais varia de acordo com a espécie de tripanossoma. T.
congolense ¢ T. vivax sdo parasitas principalmente intravasculares; induzem alteragdes no
endotélio dos capilares e, dessa forma, causam lesdes indiretas aos tecidos adjacentes. As
lesdes endoteliais ocorrem pelos produtos do parasita, complexos imunes, aminas vasoativas e
citocinas que aumentam a permeabilidade vascular, e alteram o equilibrio hemodindmico.
Microtrombos de fibrina podem se formar em resposta a lesdo endotelial. Essas alteracdes
podem ser ainda mais proeminentes na infec¢do por T. vivax, na qual, coagulagdo
intravascular disseminada esta comumente associada (Connor & Van Den Bossche, 2004).

Por outro lado T. evansi e as subespécies de T. brucei tém afinidade pelos tecidos.
Nesses casos, a anemia tem papel secundario na infecgdo, devido as alteragdes inflamatorias,
degenerativas e necréticas resultantes da invasdo dos tripanossomas nos espagos
extravasculares (Losos & lkede, 1971). Dessa maneira, os sinais clinicos dependem da
distribuicdo dos parasitas nos tecidos e da gravidade das lesdes induzidas nos diferentes
orgdos e tecidos. As T. brucei ssp. circulantes na corrente sanguinea, podem invadir o sistema
nervoso central (SNC) e, dessa forma, evitam mais eficientemente o sistema imune. A invasao
do SNC leva a lesdo progressiva e, acredita-se, inicia em um estdgio muito mais cedo da
infeccdo do que se pensava anteriormente (Gibson, 1998). Os tripanossomas podem induzir
lesdes na barreira hematoencefalica (BHE), que irdo provocar edema e pequenas hemorragias.
O edema vasogénico (aumento de dgua e outros constituintes do plasma no encéfalo causado
pela lesdo nos elementos vasculares do encéfalo) geralmente ocorre nos estagios finais da
infecgdo (Philip et al., 1994).

Da mesma maneira que os outros membros do complexo T. brucei, T. equiperdum
possui a habilidade de invadir membranas mucosas intactas e vasos linfaticos, mas ainda tem
uma predilecdo pelos tecidos conectivos. A multiplicagdo ocorre principalmente nos espagos
teciduais extracelulares. Eventualmente, o parasita ¢ encontrado nos espacos vasculares e,
provavelmente, utiliza esta rota apenas como transporte. Sinais clinicos neuroldgicos parecem
ocorrer com a presenga dos tripanossomas no liquido cefalorraquidiano (LCR). Nesses casos,
os tripanossomas induzem uma resposta inflamatdria nos nervos espinhais, mas com pouco

envolvimento do SNC (Radostits et al., 2002b; Luckins et al., 2004).
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2.1.5 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos comumente observados na infecgdo por T. evansi sdo febre
intermitente, urticaria, anemia, edema das patas traseiras e das partes baixas do corpo, perda
de pélos, fraqueza progressiva, perda de condi¢do corporal e inapeténcia (Levine, 1973). Os
animais afetados agudamente podem morrer dentro de semanas ou poucos meses, mas
infeccdes cronicas podem durar anos (Brun et al., 1998). Os casos mais graves ocorrem em
eqiiinos, enquanto casos cronicos sdo comumente observados em bufalos e bovinos, que
podem ndo apresentar quaisquer sinais clinicos. Por outro lado, fatores de estresse como méa
nutricdo e fasciolose, podem diminuir a resisténcia desses animais e exacerbar os sinais
clinicos de tripanossomiase (Tuntasuvan & Luckins, 1998).

A doenga clinica causada por T. evansi foi estudada em sete eqiiinos inoculados por
via subcutdnea, e em um eqiiino inoculado por insetos hematéfagos (Frazer & Simonds,
1909). O primeiro sinal clinico observado foi febre intermitente; nos ultimos estagios da
doenca, a temperatura estava constantemente elevada. Outro sinal clinico observado foi
emacia¢do, ndo havendo alteracdo no apetite, mesmo durante os ataques febris. Edema das
patas traseiras apareceu dois a dez dias ap6s o inicio do aumento da temperatura, seguido de
edema do escroto, nos machos, e edema das mamas, nas fémeas. O edema se estendeu, em
alguns casos, ao longo do abdomen e térax. Houve taquicardia e taquipnéia nos periodos
febris e nos estagios finais. Dispnéia ocorreu poucos dias antes da morte. As mucosas
conjuntivas estavam inicialmente congestas, em seguida ficavam amarelas e no final
tornavam-se palidas; petéquias eram observadas. Lacrimejamento e descarga nasal aquosa
eram freqiientemente presentes. A progressao da doenga era geralmente rapida. A duracao dos
sinais clinicos variava de acordo com a condicdo fisica do animal: aqueles em mau estado
corporal, geralmente sucumbiam mais rdpido. No animal infectado através de picadas de
insetos, o curso foi mais prolongado e a morte ocorreu apos 78 dias.

Além dos sinais clinicos descritos anteriormente, outros trabalhos sobre a infec¢ao por
T. evansi em eqiiinos descrevem letargia, depressdo, fraqueza progressiva, inapeténcia,
anemia acentuada, conjuntivite, tosse, abortos, aumento dos linfonodos superficiais e edema
submandibular (Seiler et al., 1981; Silva et al., 1995b; Tuntasuvan & Luckins, 1998; Marques
et al., 2000). Sinais clinicos de disturbios locomotores também podem ocorrer e caracterizam-

se por relutdncia em se mover, ataxia, fraqueza, paresia e incoordenacdo dos membros
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pélvicos; o eqiliino pode assumir posi¢ao de cdo-sentado (Seiler et al. 1981; Marques et al.,
2000).

Nos bovinos, bufalos € veados, os sinais clinicos sdo semelhantes aos observados em
eqiiinos (Frazer & Simonds, 1909; Damayanti et al., 1994; Tuntasuvan & Luckins, 1998;
Tuntasuvan et al., 2000). Em geral, bovinos e bufalos desenvolvem um curso clinico cuja
duragdo depende da condi¢ao do animal. Geralmente o curso € cronico, mas animais em mau
estado corporal desenvolvem doenga mais aguda, e aqueles em bom estado corporal podem
ndo desenvolver doenga clinica (Frazer & Simonds, 1909; Tuntasuvan & Luckins, 1998).
Vacas de leite e bufalos podem abortar do meio até o final da gestacdo, podendo haver
também retencdo de placenta, febre alta e diminui¢do na producdo de leite (Tuntasuvan &
Luckins, 1998).

Em caes descreve-se conjuntivite, febre, membranas mucosas palidas, emaciacio
progresssiva ¢ aumento dos linfonodos palpaveis. O apetite pode se manter inalterado ¢ a
emaciacdo deve ser relacionada a outras causas (Silva et al., 1995b; Aquino et al., 1999;
Herrera et al., 2004; Colpo et al., 2005). Animais silvestres, como capivaras (Hydrochaeris
hydrochaeris) e quatis (Nasua nasua), podem desenvolver uma forma cronica da doenga
(Nunes et al., 1993; Herrera et al., 2001). Sinais clinicos geralmente ndo sdo observados nas
capivaras (Franke et al., 1994), mas quando ocorrem se caracterizam por caquexia e andar
cambaleante (Nunes et al., 1993). Os quatis desenvolvem emaciag¢do progressiva, aumento
dos linfonodos palpéveis e, apos varios meses, depressdo, letargia e fotofobia moderada
(Herrera et al., 2001).

Suinos podem ter inapeténcia, febre intermitente, petéquias na pele das orelhas, dos
tetos, patas e escroto nos machos. Algumas fémeas abortam e alguns animais podem
desenvolver sinais neurologicos, como convulsdo e morte (Tuntasuvan & Luckins, 1998).

Virios estudos t€ém demonstrado que eqiiinos (Seiler et al., 1981), bufalos (Sudarto et
al., 1990), bovinos e veados (Tuntasuvan et al. 1997; 2000) infectados naturalmente e
jumentos infectados experimentalmente (Cadioli, 2001) com T. evansi podem desenvolver
sinais clinicos de distirbios neurologicos numa fase final da doenga. Esses sinais
caracterizam-se por andar em circulos, excitagdo, saltos, comportamento agressivo, decubito
lateral, incoordenacdo e paresia dos membros pélvicos, opistotono, convulsdo, e finalmente
morte. Em alguns bovinos que morreram com sinais clinicos neurologicos os parasitas foram
encontrados no LCR (Tuntasuvan & Luckins, 1998).

Na infecgdo por T. brucei ssp., o curso clinico pode ser agudo, com duragdo de duas a

quatro semanas, ou cronico, com duracao de muitos meses. Os sinais clinicos em animais sao
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semelhantes aos descritos anteriormente para a infec¢do por T. evansi. Nos estagios finais, em
eqiiinos, sinais clinicos de distarbios nervosos sdo também observados, e guardam estreita
semelhanga ao que foi descrito na tripanossomiase por T. evansi. Esses sinais sdo associados a
lesdes no SNC (Neitz & McCully, 1971; Losos & Ikede, 1972; Gibson, 1998). Nas pessoas, a
infecgdo cursa com trés estagios clinicos: 1) cancro primario, uma reagdo dérmica no local da
picada; 2) infeccdo linfatica e sangiiinea, caracterizada por linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, anemia, glomerulonefrite € miocardite, que pode causar a morte antes
do desenvolvimento dos sinais neuroldgicos; 3) invasao cerebral dos tripanossomas, que cursa
com alteragdes de personalidade, cefaléia, sonoléncia diurna e finalmente estupor e caquexia
(Lucas, 1992; Gibson, 1998; Aster 2005b; Schwartz et al., 2006).

Os animais infectados com T. vivax podem desenvolver uma forma aguda ou cronica
da doencga. Na forma aguda, a morte geralmente ocorre dentro de 5 semanas e os sinais
clinicos caracterizam-se por febre, letargia, fraqueza, anemia, perda da condigdo corporal,
lacrimejamento, edema subcutdneo ventral, epistaxe e disenteria. Nos casos cronicos,
observa-se anemia e emaciagdo progressiva. Abortos também podem ocorrer (Losos & Ikede,
1972; Silva et al., 1999; Davila et al., 2000).

A infecgdo provocada por T. congolense pode ter um curso super agudo, agudo ou
cronico. Os sinais clinicos geralmente sdo intermitentes e acompanhados de fases de melhora
e sdo semelhantes aos descritos para a infecgdo por T. vivax. A anemia, nesses casos, tem sido
associada a inibicdo da hematopoese, devido a auséncia de eritrdcitos imaturos no sangue
circulante. Na forma cronica, a parasitemia baixa pode persistir por meses, porém, um nimero
relativamente alto de tripanossomas pode ser encontrado na hora da morte (Losos & Ikede,
1972; Radostits et al., 2002b).

O periodo de incubagdo na infec¢do por T. equiperdum pode ser de uma semana até
varios meses. A doenga ocorre em trés formas: assintomatica, intersticial ou edematosa e
nervosa. Os sinais clinicos iniciais consistem de tumefacdo, hiperemia, edema e areas de
despigmentacdo da genitdlia externa. Num segundo estagio, o parasita dissemina-se pelo
sangue e invade a pele causando prurido, placas edematosas com 2-5 cm no flanco, e
emaciagdo progressiva (Levine, 1973; Barriga, 1997; Radostits et al., 2002b; Luckins et al.,
2004). Placas na pele sdo caracteristicas dessa infec¢do, embora possam também ocorrer
esporadicamente na infecg¢@o por T. evansi (Brun et al., 1998). Num estagio final, ha paralisia
dos musculos faciais e do pescogo, que se estende aos membros posteriores e em seguida para
o corpo todo (Levine, 1973; Barriga, 1997; Radostits et al., 2002b). A forma nervosa ocorre

como uma seqjiiela da forma intersticial e ¢ invariavelmente fatal (Luckins et al., 2004).
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2.1.6 Alteracdes laboratoriais

A principal alteragdo hematoldgica identificada em animais com tripanossomiase ¢
anemia acentuada (Connor & Van Den Bossche, 2004). Em geral, no hemograma de eqiiinos
(Silva et al., 1995a; Marques et al., 2000; Conrado et al.; 2005), caninos (Silva et al., 1995b;
Rue et al., 2000; Aquino et al., 2002), quatis (Herrera et al., 2002) e bufalos (Damayanti et al.,
1994) infectados com T. evansi; nos animais com nagana (Neitz & McCully, 1971; Anosa &
Kaneko, 1983; Silva et al., 1999; Connor & Van Den Bossche, 2004; Batista et al., 2006) e
em animais experimentalmente infectados com T. b. gambiense (Emeribe & Anosa, 1991)
observa-se marcada diminui¢do no hematocrito, na concentragdo de hemoglobina, e no
numero de eritrécitos totais. Alteragdes eritrocitarias podem incluir microesferocitos,
acantdcitos, dacridcitos, micrécitos, vacuolizacdo eritrocitaria, figuras bizarras
(eventualmente), policromasia, poiquilocitose, adesdo eritrocitidria dos tripanossomas aos
eritrocitos circulantes e eritrofagocitose (Anosa & Kaneko, 1983; Silva et al., 1995b; Conrado
et al. 2005). A anemia intensa geralmente ¢ seguida por um pico de parasitemia (Losos &
Ikede, 1971; Hoare, 1972; Herrera et al., 2002; Connor & Van Den Bossche, 2004).

As alteragdes leucocitarias associadas as tripanossomiases ndo sdo consistentes. Os
valores leucocitarios podem estar normais (Neitz & McCully, 1971; Damayanti et al., 1994;
Marques et al. 2000; Rue et al., 2000; Herrera et al., 2002), aumentados (Anosa & Kaneko,
1983; Emeribe & Anosa, 1991; Monzon et al., 1991; Damayanti et al., 1994) ou diminuidos
(Silva et al., 1995b; 1999; Aquino et al., 2002; Batista et al., 2006). A leucopenia nesses casos
¢, em geral, em decorréncia da diminui¢do no nimero de neutrofilos (Silva et al., 1995b;
1999; Marques et al., 2000). A contagem dos linfocitos pode estar aumentada (Neitz &
McCully, 1971; Anosa & Kaneko, 1983; Emeribe & Anosa, 1991; Monzon et al., 1991;
Damayanti et al., 1994; Silva et al., 1995; Batista et al., 2006) ou diminuida (Marques et al.,
2000). Linfocitos atipicos podem também ser encontrados em animais experimentalmente
infectados com T. b. gambiense (Emeribe & Anosa, 1991). Em geral, ndo ha altera¢des
significativas na contagem de monocitos, eosinofilos e basofilos (Damayanti et al., 1994; Rue
et al., 2000; Aquino et al., 2002).

A proteina plasmatica total nos animais infectados geralmente encontra-se dentro dos
valores normais para cada espécie (Jaktar et al., 1973; Marques et al., 2000) ou acima desses

valores em decorréncia da elevacdo das globulinas séricas (Boid et al., 1980; Damayanti et al.,
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1994; Cadioli, 2001; Aquino et al., 2002; Herrera et al.; 2002). Em geral, a hiperglobulinemia
ocorre devido ao aumento das y-globulinas, pela atividade de plasmocitos produzindo
diversas imunoglobulinas, em resposta a estimulagdo antigénica cronica. De modo geral,

ocorre queda concomitante na sintese da albumina (Jaktar et al., 1973; Boid et al., 1980;

Johnston & Morris, 1993).

2.1.7 Achados de necropsia e histopatologia

Nao se observam lesdes caracteristicas na necropsia. As lesdes observadas na infec¢ao
por T. evansi incluem palidez das mucosas, emaciagdo, atrofia serosa da gordura,
esplenomegalia com hiperplasia da polpa branca, linfadenomegalia, hepatomegalia,
hidropericardio, congestao e hemorragia pulmonar, além de hemorragias petequiais em varios
orgaos em eqiiinos (Frazer & Simonds, 1909; Levine, 1973; Seiler et al., 1981; Damayanti et
al., 1994), asininos (Cadioli, 2001), veados (Tuntasuvan et al., 2000), caprinos (Dargantes et
al., 2005), caninos (Aquino et al., 2002) e quatis (Herrera et al., 2001; 2002). Além dessas
lesdes observadas, caprinos podem apresentar edema escrotal (Dargantes et al., 2005);
bufalos, hiperplasia da medula dssea dos ossos longos (Damayanti et al., 1994) e caninos,
areas palidas e hemorragias no coracdo (Aquino et al., 2002). Nos eqiiinos e veados com
sinais clinicos neuroldgicos, congestdo e petéquias multifocais podem ser encontradas nas
meninges do cerebelo e tronco encefalico (Seiler et al., 1981; Tuntasuvan et al., 2000).

As alterag¢des histologicas nos animais infectados com T. evansi caracterizam-se por
infiltrado inflamatério mononuclear intersticial em multiplos 6rgdos (Seiler et al., 1981;
Sudarto et al., 1990; Damayanti et al., 1994; Tuntasuvan et al., 2000; Cadioli, 2001; Aquino et
al., 2002; Herrera et al., 2002; Dargantes et al., 2005). Nos linfonodos e bago, observa-se
hiperplasia linfoide, congestdo e edema (Seiler et al., 1981; Cadioli, 2001; Aquino et al.,
2002; Herrera et al., 2002; Dargantes et al., 2005) e necrose multifocal da polpa vermelha do
baco (Damayanti et al., 1994). No figado, infiltrado mononuclear periportal e degeneracao
gordurosa centrolobular s3o os achados mais comuns (Seiler et al., 1981; Aquino et al., 2002;
Herrera et al., 2002; Dargantes et al., 2005). As alteracdes cardiacas incluem miocardite nao-
supurativa subepicardica e subendocardica e hemorragias multifocais (Seiler et al., 1981;
Damayanti et al., 1994; Tuntasuvan et al., 2000; Aquino et al., 2002; Herrera et al., 2002;
Dargantes et al., 2005). Em varios podem ocorrer edema pulmonar € pneumonia intersticial

mononuclear (Damayanti et al., 1994; Tuntasuvan et al., 2000; Herrera et al., 2002; Dargantes
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et al., 2005). Nos rins, pode ocorrer glomerulite (Dargantes et al., 2005), nefrose tubular
(Damayanti et al., 1994; Tuntasuvan et al., 2000) ou nefrite intesticial (Damayanti et al.,
1994; Cadioli, 2001; Herrera et al., 2002). Embora eritrofagocitose seja observada
ocasionalmente, grande nimero de macrofagos contendo hemossiderina ocorrem no bago,
linfonodos, figado e pulmao (Seiler et al., 1981; Damayanti et al., 1994; Cadioli, 2001;
Aquino et al., 2002; Dargantes et al.,, 2005). Alteragdes histologicas encontradas
eventualmente incluem hiperplasia da medula 6ssea (Damayanti et al., 1994; Dargantes et al.,
2005); edema, degeneragdo e infiltrado mononuclear testicular e edema e dermatite
mononuclear no local da inoculagdo dos parasitas (Dargantes et al., 2005).

Eqiiinos podem desenvolver lesdes musculares inflamatorias. Histologicamente, essas
lesdes caracterizam-se por 4areas hemorrdgicas, infiltrado inflamatério de células
mononucleares e alteracdes no tamanho e na forma das fibras. Possivelmente, essas lesoes
sejam causadas por um mecanismo indireto que induz auto-imunidade, ja que T. evansi nio
invade os musculos (Quifiones Mateu et al., 1994). Em bufalos (Damayanti et al., 1994) e
cabras (Dargantes et al., 2005), uma miosite semelhante a descrita em eqiiinos pode ser
observada, porém, sugere-se que o mecanismo para essa alteracdo seja em decorréncia da
multiplicagdo do parasita nesses locais (Damayanti et al., 1994), como descrito na infec¢ao
por T. brucei em ovelhas ¢ coelhos (Losos & Ikede, 1972).

No encéfalo de eqiiinos, pode-se observar graus varidveis de meningoencefalite nao-
supurativa generalizada afetando a substincia branca e cinzenta de todos os niveis do
encéfalo. Tipicamente, numerosos infiltrados de células inflamatérias mononucleares
perivasculares, principalmente linfocitos, histidcitos e alguns plasmoécitos sdo encontrados.
Gliose, muitas vezes acentuada, pode acompanhar os infiltrados de células. Algumas células
com nucleo excéntrico e com numorosos globulos citoplasmaticos eosinofilicos (corpusculos
de Russell), que dao a célula um aspecto de morula, sdo encontradas aleatoriamente entre o
infiltrado celular (Seiler et al., 1981). Essas células sdo denominadas células de Mott e foram
observadas ja nas primeiras descri¢des histoldgicas da tripanossomiase africana em pessoas
(Poltera et al., 1977). Na medula espinhal, infiltrados perivasculares e meningite podem
ocorrer ocasionalmente. Por vezes, ganglionite ndo-supurativa difusa leve pode ser observada
no ganglio de Gasser. Necrose neuronal ndo ¢ uma caracteristica observada nesses casos,
embora degeneragdo axonal possa ocorrer nas areas com acentuada inflamagao (Seiler et al.,
1981). Lesdes semelhantes sdo relatadas no encéfalo de veados (Tuntasuvan et al., 2000) e
asininos (Cadioli, 2001) experimentalmente infectados. No encéfalo de quatis (Herrera et al.,

2002), caes (Aquino et al., 2002), bufalos (Damayanti et al, 1994) e cabras (Dargantes et al.,
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2005) pequenos manguitos perivasculares, gliose e meningite de grau leve podem ser
encontrados. Em geral, esses tripanossomas sao raramente observados nos tecidos corados
com hematoxilina e eosina (Damayanti et al., 1994; Dargantes et al., 2005), mas podem ser
facilmente identificados em amostras de tecido através da técnica de imunoistoquimica (IHQ),
como observado no espago perivascular e na neuropila do encéfalo de bufalos e veados
(Sudarto et al., 1990; Tuntasuvan et al., 2000). Além disso, em esfregacos de cérebro e de
outros 6rgdos, corados com Giemsa, observam-se exemplares de T. evansi (Tuntasuvan et al.,
1997).

Na necropsia dos animais infectados com T. b. brucei observa-se emaciagdo, edema,
aumento nos fluidos peritoniais e pericardicos, esplenomegalia, linfadenomegalia,
hemorragias epicardicas e endocardicas, conjuntivite, ceratite e atrofia muscular.
Tripanossomas podem ser encontrados no LCR, humor vitreo (cdmara vitrea) e humor aquoso
(camara anterior) de animais com lesdes oculares. Na histopatologia, os microorganismos
podem ser observados no tecido conjuntivo do estroma cardiaco, musculos esqueléticos, pele,
tecido subcutaneo, encéfalo, olho, pituitéria, testiculos e epididimo. Nesses 0rgdos a presenga
dos tripanossomas ¢ acompanhada de infiltrado inflamatoério mononuclear. Hiperplasia
generalizada dos tecidos linféides ¢ um achado frequentemente observado. A lesdo mais
importante ¢ encontrada no encéfalo, e consiste de meningoencefalite difusa caracterizada por
grande nimero de linfocitos, plasmocitos e pelas tipicas células de Mott (McCully & Neitz,
1971; Losos & Tkede, 1972; Moulton, 1986; Connor & Van Den Boosche, 2004). Nos eqiiinos
experimentalmente infectados, a presenga de células de Mott ¢ um achado constante, muito
mais freqiiente do que ¢ observado em pessoas com tripanossomiase (McCully & Neitz,
1971). Outras alteragdes como gliose subpial, desmielinizagdo dos tratos Opticos, perda
neuronal e infiltrado inflamatdrio no ganglio de Gasser e na pituitaria também sado relatadas.
Além dos tecidos anteriormente citados, tripanossomas podem ser observados no plexo
cordide (Moulton, 1986), neurdpila e meninges (Losos & lkede, 1972). Caninos e caprinos
também podem desenvolver uma meningoencefalite semelhante aos eqiiinos (Losos & Ikede,
1972).

Em seres humanos, a doenga cursa com uma meningoencefalite avassaladora e fatal se
nao for tratada. Macroscopicamente pode haver hiperemia e espessamento das meninges do
SNC, além de infartos cerebrais e edema (Poltera et al. 1977). Histologicamente, pode-se
observar infiltrado  inflamatério  perivascular linfoistioplasmocitario,  localizado
principalmente na substincia branca. Graus varidveis de gliose também podem ser

encontrados. Nas meninges o infiltrado inflamatério ¢ semelhante ao observado na substancia
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branca. Células de Mott sdo encontradas na substancia branca, proximas aos vasos sangiiineos
e associadas com o infiltrado inflamatorio ou ocasionalmente isoladas no parénquima (Poltera
et al., 1977; Lucas, 1992; Gibson, 1998; Lonsdale-Eccles & Grab, 2002; Schwartz et al.,
2006). Edema, desmielinizacdo e gliose podem ocorrer de forma disseminada tanto na
substancia branca quanto na substancia cinzenta, mas necrose neuronal ¢ um achado incomum
(Lucas, 1992). Pequenos focos hemorragicos anelares podem ocorrer na substancia branca.
Depositos de ferro podem ser encontrados dentro ou ao redor dos vasos sangiiineos (Poltera et
al., 1977). Acredita-se que esses depositos de ferro resultem da hemolise induzida por
imunocomplexos ou de uma vasculite induzida por imunocomplexos com destrui¢do local
(Woodruff, 1973). Em poucos casos, a raiz dos nervos craniais € o plexo coroide apresentam
infiltrado inflamatorio perivascular mononuclear (Poltera et al., 1977). Tripanossomas podem
ser observados nos espacgos perivasculares, associados a aumento na permeabilidade capilar
(Goodwin, 1970).

Nos animais que morrem agudamente da infecgdo por T. vivax, observam-se extensas
hemorragias na cavidade oral, laringe, faringe, abomaso, intestino delgado e grosso, ceco,
pleura, peritdneo parietal, musculos esqueléticos, coracdo, linfonodos e tecido adiposo.
Ictericia tem sido observada. Os linfonodos podem estar aumentados de tamanho, e pode
haver edema das superficies serosas. Na forma cronica, anemia, emaciacdo ¢ geralmente
caquexia acentuada podem estar presentes. Na necropsia de eqiiinos, esplenomegalia e
hemorragias generalizadas nos linfonodos podem ser encontradas. Histologicamente, poucas
lesdes teciduais sdo observadas na infecgdo por T. vivax, diferentemente do que ocorre na
infec¢do causada por T. brucei, que cursa com extensas lesdes em varios 6rgaos. No coragao,
pode haver degeneragdo gordurosa, fragmentagao e necrose de fibras, além de hemorragia e
infiltrado inflamatério mononuclear. Tripanossomas ndo sdo encontrados fora dos vasos
sangiiineos (Losos & Ikede, 1972; Connor & Van Den Boosche, 2004). Recentemente, lesdes
no encéfalo, semelhantes as observadas na infecg¢ao por T. evansi e T. brucei, foram descritas
em bovinos da regido nordeste do Brasil infectados por T. vivax (Riet-Correa et al., 2003).

Na necropsia de animais acometidos por T. congolense, observam-se esplenomegalia e
petéquias e equimoses nos linfonodos e nas superficies serosas, em decorréncia da lesdo
endotelial. Microscopicamente, ha hiperplasia no tecido mieldide e acimulo de linfécitos
perivasculares. Devido a lesdo no endotélio vascular, trombose pode ser observada.
Hemorragia, eritrofagocitose e hemossiderose podem ocorrer nos capilares do encéfalo em

decorréncia da agregagdo dos tripanossomas nos vasos sangiiineos. Polioencefalomalacia
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focal ¢ uma alteracdo que também pode ser observada (Losos & Ikede, 1972; Connor & Van
Den Boosche, 2004).

Nos animais que morrem devido a infecgdo por T. equiperdum, ha emaciagéo, palidez
das mucosas e edema do perineo e 6rgdos genitais. Nos casos cronicos, além do edema, ha
fibrose do escroto, prepucio e tinica vaginal. Nas fémeas, metrite e cistite podem ocorrer. Os
linfonodos podem estar palidos, edematosos e aumentados de tamanho. Nos animais com
sinais clinicos nervosos, os grandes nervos periféricos podem estar edematosos.
Microscopicamente, infiltrado inflamatdrio mononuclear pode ser observado infiltrando a raiz
dos nervos espinhais ventrais e dorsais, os ganglios e as meninges da regido lombar e sacral.
Nos linfonodos, ha hiperplasia linfoéide, proliferagdo reticuloendotelial e fibrose nos casos

cronicos (Radostits et al., 2002b; Luckins et al., 2004).

2.1.8 Diagnostico laboratorial

O diagndstico das tripanossomiases pode ser realizado através de diferentes métodos
parasitoldgicos, sorologicos € moleculares (Brun et al., 1998; Silva et al., 2002; Connor &
Van Den Bossche, 2004).

Os métodos diagnosticos parasitologicos mais freqiientemente utilizados sdo os
esfregagos corados pelo Giemsa (ECQG), esfregagos sangiiineos umidos (ESU), método de
concentracdo de Strout (MCS), método do micro-hematdcrito ou método de Woo (HCT),
método da capa flogistica (MCF) e inoculagdo em camundongos (Silva et al., 1999). Estudos
realizados com T. evansi demonstraram que as sensibilidades dos varios métodos sdo as
seguintes: o método da inoculagdo em camundongo, 88.2%; HCT, 71.1%; MCF, 63.4%; ESU,
53.8%; MCS, 46.1% e ECG 45.6%. Para uma combina¢do mais efetiva propde-se uma
combinac¢do dos métodos HCT, inoculagdo em camundongo e esfregaco corado com Giemsa
para a realizacdo do diagndstico (Monzoén et al., 1990). Para a avaliagdo de um grande numero
de animais, o ESU, é o mais indicado, pois ¢ um método simples, barato e que oferece
resultados imediatos, embora a sensibilidade nao seja muito elevada. Essa sensibilidade pode
ser aumentada significativamente pelo uso de um potente agente hemolitico, como o sulfato
dodecil de sodio (SDS). O HCT e o MCF podem também ser utilizados eficientemente em um
grande numero de animais, embora nesses casos seja necessario o uso de equipamentos

especializados (Connor & Van Den Bossche, 2004).
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Os métodos de diagnostico soroldogicos mais comumente utilizados sdo:
imunofluorescéncia indireta, teste de aglutinagdo direta, teste de aglutinacdo indireta, ensaio
imunoenzimatico indireto (ELISA) para detec¢do de antigenos circulantes (Ag-ELISA) ou
para deteccdo de anticorpos circulantes (Ab-ELISA), teste da aglutinacdo em cartdo para
detec¢do do parasita (CATT) e teste de tripandlise (Olaho-Mukani et al., 1993; Silva et al.,
2002). A técnica de ELISA ¢ bastante utilizada em levantamentos epidemioldgicos para
determinar a distribuicdo das tripanossomiases em regides endémicas. Seu uso para o
diagnostico ¢ limitado, pois ndo diferencia infecg¢des correntes de infecgdes que tenham sido
tratadas (Connor & Van Den Bossche, 2004). Além disso, demonstrou sensibilidade variavel
em eqiilnos ¢ mulas experimentalmente infectados (Tuntasuvan et al., 2003a). Para o
diagnostico dos animais infectados, da-se preferéncia ao uso do Ag-ELISA isoladamente, ou
em associagdo com o MCF (Olaho-Mukani et al., 1993).

Para o diagndstico molecular a técnica de escolha ¢ a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) (Silva et al., 2002). Essa técnica tem sido muito utilizada, por ser sensivel e especifica,
0 que permite detectar animais infectados com baixa parasitemia (Herrera et al., 2004). Em
camelos infectados com T. evansi, a PCR, demonstrou ser duas vezes mais eficaz que a
técnica de Ag-ELISA e quatro vezes mais eficaz que técnica do ESU (Singh et al., 2004). No
entanto, animais submetidos a quimioterapia podem apresentar falsos negativos para PCR
(Aquino et al., 1999). Embora essa técnica seja bastante especifica e sensivel, sdo necessarios
equipamentos especializados e pessoal altamente treinado, ndo sendo possivel seu uso em
muito laboratdrios e, além disso, seu custo torna-se inviavel para a rotina na investigacao
veterinaria (Connor & Van Den Bossche, 2004).

O diagnostico da tripanossomiase em pessoas ¢ realizado através do achado do
parasita no sangue, aspirados de linfonodos e LCR. Os critérios que indicam se houve invasao
cerebral sdo: 1) tripanossomas no LCR; 2) contagem de leucocitos no LCR maior que 5/mm’;
3) proteina no LCR maior que 25mg%:; 4) presenca de anticorpos IgM no LCR (Lucas, 1992).

Para o diagndstico da infecgdo por T. equiperdum usam-se os mesmos métodos
descritos anteriormente, embora, desde que esse parasita ¢ raramente encontrado no sangue do
hospedeiro, os métodos indiretos podem ter um potencial maior para obter indicagcdes da
infeccao (Brun et al., 1998; Luckins et al., 2004). Além disso, fluidos edematosos das areas de
edema subcutaneo dos 6rgaos genitais devem ser cuidadosamente examinados para a presenga
dos tripanossomas (Brun et al., 1998), embora o parasita seja infreqiientemente encontrado

nesses locais (Barriga, 1997).
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2.1.9 Tratamento e controle

O sucesso na implementagdo de um tratamento para as tripanossomiases requer mais
do que uma droga tripanocida aplicada corretamente; o tempo de recuperacdo dos animais
tratados vai depender do estado nutricional e da quantidade de exercicio que os animais terdo
que fazer durante a fase de convalescenga e a duragdo da doenca. Animais bem alimentados e
bem cuidados geralmente se recuperam mais rapido do que aqueles que tém de percorrer
longas distancias para buscar alimentos e agua. Infec¢des cronicas geralmente falham em
responder ao tratamento. Nesses casos, os distirbios no metabolismo do ferro e a
disemopoiese parecem ser irreversiveis e os animais afetados podem tornar-se magros e
anémicos apesar do tratamento tripanocida (Connor & Van Den Bossche, 2004).

O tratamento das tripanossomiases pode ser curativo, usando uma droga que da pouca
ou nenhuma acao residual, ou preventivo. A diferenga entre cura e prevencao vai depender da
droga que estd sendo usada e, em alguns casos, da dosagem que estd sendo administrada
(Peregrine, 1994). As drogas curativas sao usadas quando a incidéncia € baixa e poucos casos
ocorrem em um rebanho. A profilaxia ou prevenc¢do € necessaria quando os animais estao sob
constante risco e quando a enfermidade ocorre em um alto nivel durante o ano (Silva et al.,
2002).

O tratamento das tripanossomiases ¢ baseado nas drogas suramine, diminazene,
quinapiramina, melarsoprol, homidium e isometamidium. A escolha da droga, as doses, ¢ a
rota de aplicagdo dependem da espécie animal, do manejo a ser empregado e da
quimiosensibilidade da cepa de tripanossoma. Resisténcia a essas drogas ocorre
freqiientemente, e pode restringir seu uso (Brun et al., 1998). Na América do Sul, nem todos
os compostos tripanocidas estdo disponiveis comercialmente. No Brasil e Argentina, por ex.,
apenas o aceturato de diminazene ¢ comercializado (Déavila et al., 2000).

O aceturato de diminazene ¢ o medicamento mais usado nas tripanossomiases dos
animais domésticos, pois apresenta o mais alto indice terapéutico em relagdo as outras drogas
para a maioria das espécies domésticas. Atua contra tripanossomas que sdo resistentes a
outros tripanocidas usados em bovinos e apresenta uma baixa incidéncia de resisténcia
(Peregrine, 1994). Embora, estudos realizados com o uso desse medicamento na dose de 3,5
mg/Kg em eqiiinos e mulas experimentalmente infectados com T. evansi, demonstrou ser
eficaz na primeira aplicagdo realizada, j& que retirou os parasitas do sangue periférico; porém,

no segundo tratamento, 50% dos eqiiinos ¢ 25 % das mulas continuaram positivos. Além
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disso, esse medicamento demonstrou toxicidade leve ou acentuada nos eqiiinos e mulas apos a
administracao (Tuntasuvan et al., 2003a). Atualmente, a dosagem recomendada para o
aceturato de diminazene nos eqiiinos infectados com T. evansi (Silva et al., 2004) e nos
animais infectados com T. brucei (Connor & Van Den Bossche, 2004) ¢ de 7,0 mg/kg. Para o
T. congolense e T. vivax recomenda-se uma dosagem de 3,5 mg/kg via intramuscular (Silva et
al., 2004). O uso desse medicamento em caninos nao deve ultrapassar a dose de 3,5mg/Kg, e
seu uso deve ser evitado nas infec¢des por T. brucei nessa espécie (Connor & Van Den
Bossche, 2004).

Apds o tratamento com drogas, o reaparecimento dos tripanossomas na corrente
circulatoria pode ser atribuido a sobrevivéncia dos parasitas resistentes as drogas tripanocidas,
ou ser o resultado do escape do parasita da agdo dessas drogas, possivelmente quando os
microorganismos se ocultam no LCR e reinvadem a circulagdo sanguinea (Monzon et al.,
2003), ja que esses medicamentos tripanocidas, com exce¢ao do melarsoprol, ndo ultrapassam
a BHE (Jennings & Gray, 1983; Lucas, 1992; Dumas & Bouteille, 1996; Kennedy et al.,
1997; Gibson, 1998).

Para as pessoas, o tratamento vai depender da manifestacdo clinica. Nos casos, em que
nao ha envolvimento do SNC, os pacientes sdo tratados com pentamidina e suramine. Porém,
nos casos onde o paciente apresenta sinais clinicos de disturbios neurologicos, associado a
presenca do parasita no LCR e com o aumento no niimero de células inflamatorias, a opgao de
escolha ¢ o melarsoprol (Lucas, 1992; Dumas & Bouteille, 1996). Infelizmente, essa droga ¢
toxica em 5% dos pacientes tratados e pode levar a encefalopatia ao arsénico, que geralmente
¢ fatal (Lucas, 1992; Pepin et al, 1995; Dumas & Bouteille, 1996).

As tripanossomiases podem ser controladas com o uso de agentes quimioterapicos ou
quimioprofilaticos e com o controle dos artrépodes vetores (Peregrine, 1994). Atualmente a
quimioprofilaxia e o controle dos vetores com drogas pour on e armadilhas impregnadas com
inseticidas sdo os métodos mais utilizados (Silva et al., 2002).

Para o controle das tripanossomiases em eqiiinos na regido do Pantanal mato-
grossense, varias estratégias sdo sugeridas. Elas incluem tratamentos curativos anuais,
tratamentos curativos nas estagdes umidas (novembro a abril) e uma estratégia de tratamento
preventivo, sendo que essa ultima estratégia seria a mais adequada para a regido, pois evitaria
a morte de mais de 6.000 eqiiinos por ano. O controle dessa enfermidade na regido depende
ndo s6 do uso de medicamentos, mas também do controle da movimentacao dos animais, ja

que o fator principal para a disseminagdo do T. vivax entre os rebanhos, ¢ a movimentagdo dos
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animais domésticos, ao invés da movimentagao do vetor ou de reservatorios silvestres (Davila

et al., 2000).



Tabela 1 — Nome comum, transmissdo e patogenicidade das Trypanosoma spp. pertencentes a se¢ao Salivaria.
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Subgénero Trypanozoon Dutonella  Nannomonas
Espécies e subespécies T. evansi T. brucei . brucei T. brucei T. equiperdum T. vivax T. congolense
p ubesp ' gambiense rhodesiense brucei - equip ' - cong
Souma
Surra/mal das Doenca do Doenca do (camelos)
Nome comum da doenga cadeiras/ ¢ ¢ Nagana Durina ’ Nagana
. sono sono secadera
murrina .
(bovinos)
Tabanideos e Nenhum Tsé-tsé ou outros
Vetores . Tse-Tsé Tse-Tsé Tse-tsé (transmissado . Tsé-tsé
stomoxideos < nsetos
venérea)
Espécies animais afetadas
Eqiiinos +++ - + +++ +++ ++ ++
Mulas ++ - + ++ ++ + ++
Bovinos ++ - + + - +++ +++
Ovinos + + 4+ ++ - ++ ++
Caprinos + - +++ ++ - ++ ++
Suinos ++ - + + - - +
Caninos +++ +++ +++ +++ - - +++
Felinos ++ +++ +++ +++ - - +++

Adaptado de Connor & Van Den Boosche (2004).
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Figura 1 — Estrutura dos tripanossomas observada na microscopia de luz (segundo Hoare,

1972).

Figura 2 — Ultra-estrutura esquematica dos tripanossomas. Abreviaturas usadas: b, corpo
basal; e, endossomo; er, reticulo endoplasmatico; fl, flagelo; fp, bolsa flagelar; g, complexo
de Golgi; kn, cinetoplasto; m, mitocondria; mc, crista mitocondrial; n, nucleo; pc, corda
paraxial; pm, microtibulos peliculares; ri, ribossomas; um, membrana ondulante (segundo

Hoare, 1972).
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Figura 3 — Ultra-estrutura esquematica do cinetoplasto. A. Aspecto tridimensional do
cinetoplasto. B. organizagdo das fibrilas de DNA no cinetoplasto. C. Aspecto do cinetoplasto
no interior da mitocondria. D. T. vivax (tripomastigota sangiiineo). E. T. congolense
(tripomastigota sangiiineo). F. T. brucei (tripomastigota no intestino da mosca tsé-tsé¢). G. T.
brucei, T. evansi, T. equiperdum (tripomastigota sangiiineo). H. Forma discinetoplastica do T.

evansi (segundo Hoare, 1972).



3 MATERIAL E METODOS

Os casos de tripanossomiase em eqilinos ocorreram entre janeiro de 2003 e fevereiro de 2006 em
quatro estabelecimentos de criacdo de cavalo crioulo no Rio Grande do Sul (Propriedades A-D). As
Propriedades A, C e D sdo localizadas no municipio de Alegrete e a Propriedade B ¢ localizada em
Sdo Sepé. Os dados epidemioldgicos foram obtidos durante trés visitas a Propriedade A ¢ através de
informagdes fornecidas pelos proprietarios e veterinarios das outras trés propriedades. Vinte e trés
eqiiinos foram avaliados clinicamente (Tabela 2). Hemogramas foram realizados em 18 desses 23
eqiiinos. Os esfregacos de sangue foram corados por panotico rapido para pesquisa de hemoparasitas.
O proteinograma sérico foi determinado em 5 eqiiinos através de eletroforese e em 19 eqiiinos a
determinacgdo da proteina plasmatica total (PPT) foi realizada através de refratometria. A avaliagdo
sorologica para detec¢do de anticorpos para Trypanosoma evansi foi realizada em 70 eqiiinos, através
de ensaio imunoenzimatico indireto (ELISA), conforme técnica anteriormente descrita (Aquino et al.,
1999)". Seis desses eqiiinos (Eqiiinos 16, 18, 20, 21, 22 e 23) estavam doentes e fazem parte dos 23
examinados clinicamente; os outros eqiiinos foram escolhidos aleatoriamente na propriedade A e ndo
apresentavam sinais clinicos.

Dos 23 eqiiinos avaliados clinicamente, 21 morreram e 15 foram necropsiados. Varios fragmentos
de orgdos foram colhidos na necropsia (Tabela 3), fixados em formol a 10%, processados
rotineiramente para histologia e corados pela hematoxilina e eosina (HE). Adicionalmente, fragmentos
de baco, figado, linfonodos e encéfalo foram corados pelo Azul da Prussia para determinagdo de
hemossiderina. O encéfalo e medula espinhal dos eqiiinos necropsiados foi coletado e fixado inteiro
em formol a 10%. Apods a fixagdo, os seguintes fragmentos do encéfalo foram selecionados para
exame histologico: (1) bulbo na altura do obex, (2) ponte com pedinculos cerebelares, (3)
mesencéfalo na altura dos coliculos rostrais, (4) talamo, (5) cerebelo, (6) cortex occipital, (7) cortex
parietal, (8) cortex frontal, (9) hipocampo, (10) nticleos basais (Figuras 4 ¢ 5), (11) medula espinhal
cervical (Eqliinos 8, 14, 16-18, 22 ¢ 23), (12) medula espinhal toracica (Eqiiinos 7, 16-18 ¢ 22) ¢ (13)

medula espinhal lombar (Eqiiinos 7, 16, 17 e 22). Adicionalmente, foram examinados em monobloco

ITestes sorologicos realizados pela Profa. Dra. Rosingela Zacarias Machado, Departamento de Patologia Veterinaria,
Universidade Estadual Paulista, Av. Carlos Tonnani s/n°, Km 05, 14870-000 Jaboticabal, SP, Brasil; ¢ pelo Imunodot
Indtstria e Pesquisa de Produtos para Diagndstico Animal Ltda., Rua dos Técnicos s/n°, Campus da USP, 14040-900
Ribeirao Preto, SP, Brasil.
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o ganglio de Gasser ¢ a hipofise. Esses fragmentos foram processados rotineiramente para histologia e
corados pela hematoxilina e eosina (HE). O infiltrado inflamatério observado nas se¢des de encéfalo
examinadas foi classificado quanto a intensidade (1, discreto; 2, moderado; 3, acentuado). Os
seguintes aspectos também foram graduados de forma idéntica: 1) presenga de plasmocitos com
granulos eosinofilicos no citoplasma (células de Mott); 2) gliose focal; 3) gliose difusa; 4) tumefagio
das células endoteliais; 5) presenca de hemossiderina no citoplasma de macrofagos; 6) edema da
neurdpila; 7) hemorragia; 8) meningite; 9) malacia; 10) presenca de esferoides axonais; 11) presenga
de astrocitos de Alzheimer tipo II. Cada um dos pardmetros avaliados foi relacionado ao sitio
anatomico examinado, com o objetivo de determinar a localiza¢do das alteragdes produzidas pela
doenca no sistema nervoso central (SNC).

Coloragao pela técnica imunoistoquimica (IHQ) utilizando o método de estreptoavidina-
biotina para antigeno de T. evansi foi realizada em fragmentos fixados do encéfalo dos Eqiiinos 7, 8,
11, 14, 16-19, 22 e 23 conforme técnica descrita anteriormente (Sudarto et al., 1990)2. O anticorpo
primario consistia de um anti-soro produzido em coelhos utilizado na dilui¢do 1:500 até 1:2000. O

substrato usado para a peroxidase foi a diaminobenzidina que confere uma coloragdo marrom-

chocolate ao antigeno.

*Testes imunoistoquimicos realizados no Prairie Diagnostic Service, Western College of Veterinary Medicine, University
of Saskatchewan, 25 Campus Drive, Saskatoon, SK S7N 5B4, Canada.
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Duracéo dos sinais

T. evansi no esfregago

Sorologia para

Morte espontanea

Identificacdo Propriedade Sexo clinicos sangiiineo T, evansi Tratamento (E) ou eutanésia (S) Protocolo de Necropsia
1 B F* 3 meses NR® NR NI E NR
2 B F 7 meses - NR NR S Vn250-03
3 B 7 meses + NR NR E NR
4 A F 2 meses . NR NR E LRD3889-1
5 A M 1 més . NR NR E LRD3889-2
6 A F 1 més . NR NR E LRD3889-3
7 C M 1 més (2 dias)® - NR NI E Vn256-03
8 B F 8 meses (4 dias)’ + NR Diclazuril E Vn283-03
9 C F 1 més + NR NR E LRD4046
10° C M 24 meses - NR NR - -
11 B F 5 dias® - NR NR E Vn383-03
12 A M 1 més NR NR NR E NR
13 B F 6 meses + NR NR E NR
14 A F 5 dias® - NR Cloridrato de E LRD4358
diamidina
15 A M 22 meses - NR NR - NR
16 A F 12 meses (4 dias)® ; + Diclazuril + Aceturato S Vn163-04
de diminazene
17 A F 8 meses (5 dias)® ; NR A‘(’f.t“.rato de E Vn263-04
1minazene
18 A M 1 més (3 dias) ; + Aceturato de S Vn327-04
diminazene
19 A F 1 més (4 dias)® NR NR Aceturato de E V908-04
diminazene
20 A F 7 dias® - + Aceturato de E NR
diminazene
21f A M 12 meses - + Act?tu.rato de - -
diminazene
2 D M 14 meses (20 dias) g + Diclazuril + Aceturato S Vn330-05
de diminazene
23 A F 20 meses (15 dias)® - - Aceturato de S V216-06

diminazene

“Fémea, "nio realizado, “ndo informado, “macho, ®animais que desenvolveram sinais neurolégicos centrais apés uma doenca cronica (os nimeros fora do paréntese indicam a
~ . , A ST ~ ;. £ .

evolugdo da doenga caquetizante, os niimeros entre parénteses indicam a evolugdo da doenga neurologica central); ‘eqiiinos que sobreviveram, ®eqiiinos que desenvolveram

somente a doenca neurologica central.
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Tabela 3 - Orgdos coletados dos eqiiinos necropsiados com sinais clinicos de tripanossomiase
por Trypanosoma evansi.

Identifica¢dao do Eqiiino

Orgdo

2 4 5 6 7 8 9 11 14 16 17 18 19 22 23
Adrenal ¢ 0O O O O O O O e e e e (0 e O
Bago O O O e e O O o ° . ° e O O e
Coragao e O O O O O O O e e e e 0 e 0
Encéfalo e O O ©®© e e o o o e e o o o o
Fi gado o [ [ o ° ° [ ° ° ° ° ° 0 ° °
Globo ocular e 0O O O O O O O O e e e (O o o
Intestino ° ° ° ° ° ° o) 0 ° ° ° %) ° 1)
Linfonodos e e e e O O e 0 e e e O O e
Lingua e O O O O O O O O e e e O o
Medula espinhal ® O O O O ® 0 O ® e e e 00 & O
Musculos ° (0] (©) (0] (0] (©) (0] (0] (0] ° L4 L4 (0] ° (6]
Nervo 6ptico ® O O O O O O O O e e e O o o
Nervos periféricos o o o o O O O O O e e e 0 e O
Pulmao ° ° ° e O O O O e ° ° e O e O
Rim 0 le) ° ° ° ° [ ° ° [ ) ) o) ) )

® = Material coletado, o = material ndo coletado.
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Figura 4 — Hemisfério de eqiiino seccionado longitudinalmente. Vista medial do encéfalo. As
linhas numeradas indicam os locais onde foram efetuados os cortes coronais para estudo da
distribuicdo das lesdes histoldgicas no encéfalo. 1, bulbo na altura do 6bex; 2, cerebelo; 3,
ponte na altura dos pedunculos cerebelares; 4, mesencéfalo na altura dos coliculos rostrais; 5,
cortex occipital; 6, secdo do diencéfalo na altura da massa intermédia, e 7, se¢do através do

joelho do corpo caloso e dos nucleos basais.

Figura 5 — Se¢des obtidas dos sete locais mostrados na Figura 4. Essas se¢des indicam os
locais onde foram realizados cortes histoldgicos para estudo da distribui¢ao das lesdes. BO,
bulbo; CE, cerebelo; PE, ponte; ME, mesencéfalo; CO, cortex occipital; CP, cortex parietal;

HC, hipocampo; TA, talamo; CF, cortex frontal; e NB, nicleos basais.



4 RESULTADOS

4.1 Epidemiologia

A Propriedade A esta localizada entre dois rios, no municipio de Alegrete, Rio Grande do
Sul. No verao de 2002-2003, os eqiiinos dessa propriedade foram mantidos, a maior parte do
tempo, as margens de um dos rios, num pasto identificado como Invernada da Barra (Figuras
6 e 7). Nesse local, ha abundante mata ciliar e a fauna nativa incluia grande niimero de
capivaras. A Propriedade B esté4 localizada no municipio de Sao Sepé, Rio Grande do Sul, e a
Propriedade C e D sao limitrofes a Propriedade A. A populacao de eqiiinos da raga crioula na
Propriedade A era de 120 éguas e 5 garanhdes. Desses, morreram 51 éguas e dois garanhdes
num periodo de 4 anos (2003-2006). Essa propriedade recebia anualmente éguas de outros
estabelecimentos para cobertura. Em novembro de 2002, 11 éguas da Propriedade B, trés
delas com potro ao pé, foram enviadas para cobertura na Propriedade A, onde permaneceram
até fevereiro de 2003, retornando entdo a Propriedade B. Um dos trés potros morreu na
Propriedade A; as 11 éguas e os dois potros restantes voltaram em condi¢do corporal
inadequada e poucas éguas estavam prenhes. Inicialmente, a condi¢ao foi interpretada como
desnutricao por falta de alimento e os eqiliinos foram colocados em alimentagdo intensiva, sem
melhora do estado corporal. Foi verificado mais tarde que 6 dessas €guas tinham marcha
incoordenada com instabilidade dos membros pélvicos e atrofia dos musculos da coxa e
garupa. Essas 6 éguas e os dois potros acabaram morrendo. Nessa época, na Propriedade C,
ocorreram casos da mesma doenga em eqiiinos, mas nao foi possivel precisar o numero exato
de animais afetados. Apenas um eqiiino da Propriedade D adoeceu. Esse eqiiino permaneceu
doente por quase dois anos € morreu em outubro de 2005. Além dos eqiiinos da Propriedade
B, estima-se que mais 70 éguas tenham sido enviadas para cobertura na Propriedade A.

Dessas, 55 adoeceram e 50 morreram. No entanto, nenhum desses animais foi acompanhado
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pelos autores. Foi relatado que, pouco antes do inicio dos surtos, na Propriedade A morreram
varias capivaras que apresentaram sinais clinicos de incoordenagdo. H4 evidéncias que, no
inicio do surto, funcionarios da Propriedade A usavam uma mesma agulha para inje¢ao
endovenosa e intramuscular em varios eqiiinos. Na Propriedade A, novos casos ocorreram até
outubro de 2004. Nas outras propriedades apenas adoeceram os eqiiinos que tinham estado na
Propriedade A. Desde novembro de 2004 a doenga foi controlada na Propriedade A e apenas

uma morte ocorreu em fevereiro de 2006.

4.2 Sinais clinicos

Os eqliinos mostraram uma doenga cronica caracterizada principalmente por caquexia e
anemia. Nesse tipo de apresentacdo clinica inicialmente havia emagrecimento progressivo
(apesar de apetite voraz) (Figura 8), letargia, incoordenacdo e instabilidade dos membros
pélvicos, atrofia das grandes massas musculares dos membros pélvicos (Figura 9), dificuldade
para levantar, fraqueza muscular, palidez das mucosas, ictericia, edema subcutineo e
abortamento (Tabela 4 e Figura 10). Os eqiiinos que apresentavam a doenca crdnica
mostravam emagrecimento progressivo € nao se recuperavam. A evolug¢do dos sinais clinicos
foi de 1-20 meses. Os poucos animais que sobreviveram mantém-se até agora em mau estado
corporal (Figura 11).

Dez eqiiinos (Eqiiinos 7, 8, 14, 16-20, 22 e 23), a maioria dos quais havia desenvolvido a
doenca cronica (Tabela 2), apresentaram uma manifestagdo neuroldgica central com ataxia
acentuada (Figuras 12-14), cegueira, andar em circulos (Figura 15), hiperexcitabilidade,
embotamento, déficits proprioceptivos, quedas (Figura 16), desvio da cabega, movimentos de
pedalagem e pressdao da cabeca contra objetos. O Eqiiino 11 apresentou “posicdo de cao

sentado”. A evolucdo dessa apresentacao clinica foi de 2-20 dias.

4.3 Hematologia

No hemograma de 17 dos 18 eqiiinos avaliados pdde-se observar anemia de intensidade
variavel com hematdcritos entre 8 e 31%. A contagem de eritrocitos e os niveis de
hemoglobina oscilaram de 1,9-6,5 milhdes/mm’ de sangue e de 2,7-10,3g/dl, respectivamente.

Em 15 dos 17 casos a anemia era normocitica normocrémica, com volume corpuscular médio
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(VCM) entre 40,1 e 58,3 fentolitros e concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) entre 31,0 e 38,0%. Nos outros dois casos a anemia era macrocitica hipocromica,
com VCM entre 78,1 e 78,9 fentolitros e CHCM entre 28,0 e 29,3%. A contagem de
leucdcitos esteve alterada em 9 dos 18 eqiiinos. Em todos esses casos ocorreu leucocitose que
oscilou entre 17.700 e 39.800 leucécitos/mm® de sangue. Essa leucocitose foi sempre em
decorréncia do aumento moderado ou acentuado na quantidade de linfocitos. Outros dois
eqiiinos desenvolveram linfocitose leve que ndo alterou a contagem total de leucécitos. Dessa
forma, 11 dos 18 eqiiinos apresentaram algum grau de linfocitose, que variou entre 8.220 e
34.620 linfocitos/mm’ de sangue.

Em 5 dos 18 eqiiinos a avaliacao dos esfregacos sangiiineos demonstrou grandes linfocitos
com nucleo redondo nao-clivado constituido de cromatina frouxa e quantidade moderada de
citoplasma basofilico (linfocitos atipicos). Em um desses 5 casos os linfocitos freqiientemente
eram observados na forma de aglomerados celulares (Figura 17) e em outro podiam também
ser visualizados macrofagos fagocitando eritrocitos (Figura 18). Exemplares de protozoarios
flagelados, caracterizados morfologicamente como pertencentes ao género Trypanosoma
(Figura 19), foram observados em 4 dos 18 eqiiinos em que o sangue foi avaliado.
Posteriormente, esses hematozodrios foram classificados com base na sua morfologia como T.
evansi’. Dezoito dos 19 eqiiinos em que a PPT foi determinada apresentaram
hiperproteinemia de intensidade variavel (8,0-10,0g/dl). Todos os cinco eqiiinos em que as
fragdes das proteinas no soro foram determinadas apresentaram hiperglobulinemia devido
principalmente ao aumento das y-globulinas. Em dois casos houve um aumento na

concentracdo das -globulinas (Tabela 5).

4.4 Sorologia

Altos niveis de anticorpos para T. evansi foram demonstrados no soro de 15 de 70 eqiiinos
avaliados na propriedade A. Desses, cinco eqiiinos eram clinicamente afetados (Eqiiinos 16,

18, 20-23). Quatro desses cinco eqiiinos morreram (Eqtiinos 16, 18, 20 e 22).

*Identificagio realizada pela Profa. Dra. Marta Maria Geraldes Teixeira, Departamento de Parasitologia, Instituto de
Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sdo Paulo, Av. Prof. Lineu Prestes 1374, Cidade Universitaria, 05508-900 Sao Paulo,
SP, Brasil.
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4.5 Achados de necropsia e histopatologia

Achados de necropsia incluiam esplenomegalia, linfadenomegalia, hiperplasia dos
foliculos linféides do baco (Figura 20) e dos linfonodos e atrofia das grandes massas
musculares dos membros pélvicos. Dos 10 eqiiinos que mostraram sinais neuroldgicos
centrais, apenas um (Eqiiino 20) ndo foi necropsiado. Em sete dos eqiiinos necropsiados havia
alteracdes macroscopicas no encéfalo (Eqiiinos 7, 16-19, 22 e 23). Os hemisférios
telencefalicos estavam com as circunvolug¢des achatadas, com prolapso subtentorial do lobo
occipital (Figura 21), e assimétricas (Figura 22) e as meninges estavam espessadas. Ao corte,
nos lobos telencefalicos parietal e temporal e se estendendo até os nucleos da base, a
substancia encefalica de um dos lados estava amarelada, gelatinosa e distendida (Figuras 23 e
24). Nos Eqiiinos 18 e 22, essa mesma lesdo ocorreu no tronco encefalico (Figuras 23 e 25).
No encéfalo dos Eqiiinos 14 e 16, havia hemorragias nos giros do telencéfalo (Figura 26).
Lesdes semelhantes estavam presentes em segmentos da medula espinhal lombar do Eqiiino
11.

Histologicamente, no baco (Figuras 27 e 28) e nos linfonodos (Figuras 29 e 30) havia
hiperplasia dos foliculos linfoéides, grande numero de células plasmocitarias blasticas
(plasmoblastos), eritrofagocitose e hemossiderose. No figado havia infiltrado inflamatério
mononuclear nos espacos-porta, hiperplasia das células de Kupffer, necrose centrolobular
moderada ¢ hemossiderose (Figuras 31 e 32). Nos musculos esqueléticos do Eqiiino 2 e nos
nervos periféricos dos Eqiliinos 2 e 16, havia infiltrado inflamatério mononuclear perineural
com degeneracdo walleriana. Nos musculos da coxa havia necrose flocular e hialina, alternada
com regeneracdo de miofibras, infiltrado inflamatério mononuclear entre as fibras e
hemossiderose acentuada (Figura 33).

As lesdes histologicas no encéfalo de 9 eqiliinos, os mesmos que apresentaram sinais
neuroldgicos centrais, incluiam meningoencefalite linfoplasmocitaria, que variou quanto a
localizacdo e intensidade nos eqiiinos examinados e nas se¢des de encéfalo de um mesmo
caso (Figuras 34-37). Os achados foram -caracterizados principalmente por alteragdes
inflamatérias (meningoencefalite linfoplasmocitéria), circulatorias (edema e hemorragia) e
degenerativas (malacia). A intensidade das lesdes foi mais acentuada, em ordem decrescente,
no cortex parietal, nicleos basais, talamo, cortex occipital, cortex frontal, hipocampo,
mesencéfalo, pedinculos cerebelares, cerebelo, bulbo na altura do 6bex, medula espinhal

cervical, medula espinhal toracica e medula espinhal lombar. O infiltrado inflamatério ocorria
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no espaco de Virchow-Robin e em vasos meningeos, podendo formar até 20 camadas de
células. Esse infiltrado era constituido predominantemente por linfocitos e plasmdcitos e era
localizado principalmente na substancia branca. Muitos dos plasmoécitos apresentavam
granulos eosinofilicos no citoplasma (corpusculos de Russel), o que dava a célula um aspecto
de moérula (célula de Mott) (Figuras 38 e 39). Ocasionalmente eram vistos plasmdcitos com
citoplasma homogéneo e intensamente eosinofilico (“células em flama”). Outra caracteristica
do infiltrado perivascular era a presenca de linfoblastos e plasmoblastos. Nos Eqiiinos 7, 16-
19, 22 e 23 foram observados graus mais acentuados de lesdo em um dos lados do encéfalo.
Em alguns casos havia tumefacdo das células endoteliais dos vasos do encéfalo (Figura 40).
Em todos os casos foi possivel a observagdo de varios graus de gliose focal (Figura 41) ou
difusa (Figura 42), caracterizados por hipercelularidade da microglia. Hemossiderina no
citoplasma de macrdéfagos foi observada na luz de vasos sangiiineos e espagos perivasculares
em diferentes quantidades nas diferentes regides do encéfalo de todos os casos (Figura 43).
Hemorragia foi observada em 5 casos (Figura 44), presenca de astrocitos de Alzheimer tipo 11
em 7 casos (Figura 45) e esferdides axonais em 6 casos (Figura 46). Graus variados de edema
foram observados na substancia branca de todos os casos examinados. As areas amarelas e
gelatinosas correspondiam, na microscopia, a areas focalmente extensas de edema e malacia
(Figuras 47 e 48). Nao foram observadas alteracdes no ganglio de Gasser e hipofise. A
medula espinhal cervical foi examinada em 7 casos; em trés casos observava-se
meningomielite leve a moderada e meningite em outros dois casos. Na por¢do toracica e
lombar da medula espinhal examinadas em 5 e 4 casos, respectivamente, as lesdes foram
semelhantes as encontradas na por¢ao cervical, embora houvesse uma reducao na intensidade
das lesdes. Além dos casos citados anteriormente, lesdes semelhantes, porém em grau
acentuado, foram observadas na medula espinhal lombar do Eqiiino 11, que assumiu “posi¢ao
de cdo-sentado” (Figuras 49-51). O tipo, a intensidade e a distribui¢ao histologica das lesoes
encontradas no encéfalo dos eqiiinos com sinais neurologicos necropsiados neste estudo

encontram-se nas Figuras 52 e 53.

4.6 Imunoistoquimica

Numerosos exemplares de T. evansi foram demonstrados no encéfalo dos 8 eqiiinos
(Eqtiinos 7, 8, 14, 16-18, 22 e 23) submetidos a técnica de imunoistoquimica (IHQ). Os

parasitas estavam presentes nos espagos de Virchow-Robin e na neurdpila do encéfalo (Figura
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54). O nucleo era fortemente corado, o citoplasma era moderadamente corado e as membranas
celulares eram claramente delineadas. Amostras de encéfalo do Eqiiino 7 ¢ da medula

espinhal lombar do Eqiiino 11 submetidas a IHQ, foram negativas para antigeno de T. evansi.



Tabela 4 — Sinais clinicos apresentados pelos eqiiinos naturalmente infectados por Trypanosoma evansi.

Sinais clinicos\Equino 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Forma caquetizante

Atrofia muscular
Dificuldade para levantar
Dor a palpacao garupa
Edema subcutaneo
Emagrecimento
Fraqueza

Ictericia

Inst. e incoordenacao dos MP
Letargia

Marcha oscilante

Palidez das mucosas
Paresia dos posteriores

Forma neurologica central

Andar em circulos

Ataxia acentuada
Cegueira

Déficits proprioceptivos
Desvio da cabeca
Embotamento
Hiperexcitabilidade
Movimentos de pedalagem
Paralisia facial

“Posi¢do de cao sentado”
Pressao da cabeca contra objetos
Quedas

oo+

+ o+

+oo o+

+ o+

oo+

oo+

o+ o+

+ o+

R

+ o+

+

+ 40+ +
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+
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Tabela 5 — Determinagdo das proteinas séricas de cinco eqiiinos com tripanossomiase por
Trypanosoma evansi.

Fracdes 16 18 20 21 22 Valores Referéncia
Albumina 2,57 3,70 3,27 2,09 3,46 2,3-3,9¢g/dl
Alfa-1 0,12 0,12 0,12 0,09 0,07 0,06-0,7g/dl
Alfa-2 0,25 1,26 0,22 0,36 0,43 0,31-1,31g/dl
Beta-1 0,80 0,44 1,09 0,86 0,65 0,4-1,58g/dl
Beta-2 0,80 1,46 1,97 0,86 0,68 0,29-0,89¢g/dl
Gama 3,46 3,02 3,24 3,75 2,41 0,55-1,9¢g/dl

PT 8,00 10,00 9,90 8,00 7,70 5,7-7,9¢g/dl

A/G 0,47 0,59 0,49 0,35 0,81 0,62-1,5g/dl

57
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Figura 6 — Localizagdo da propriedade A no Rio Grande do Sul onde ocorreram casos de

tripanossomiase por Trypanosoma evansi em eqiiinos.

Figura 7 — Propriedade A. Invernada da Barra (ver Figura 6), onde os eqiiinos foram mantidos

durante a temporada de 2002-2003.
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Figura 8 — Infec¢@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Sinais clinicos. Eqiiino 2.

Emagrecimento e atrofia do musculo semimembranéaceo.

Figura 9 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Sinais clinicos. Eqiiino 23.
Incoordenacao e instabilidade dos membros pélvicos. Nota-se acentuada atrofia dos musculos

da garupa.
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Figura 10 — Infeccdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Sinais clinicos

apresentados por 23 eqiiinos com tripanossomiase.
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Figura 11 — Infeccao natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Sinais clinicos. Eqiiino 21,

que desenvolveu a forma cronica e nao recuperou a condi¢do corporal.

Figura 12 — Infecg@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Sinais clinicos. Eqiiino 18.

Ataxia. Esse eqiiino também andava em circulos e tinha déficits de propriocepgao acentuados.
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Figura 13 — Infecg@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Sinais clinicos. Eqiiino 18.
O andar ataxico pode ser percebido pelos membros toracicos afastados e pelo cruzamento dos

membros pélvicos.

Figura 14 — Infec¢@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Sinais clinicos. Eqiiino 18,

iniciando queda.
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Figura 15 — Infecg@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Sinais clinicos. Eqiiino 23,

com andar em circulos arrastando o membro pélvico esquerdo.

Figura 16 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Sinais clinicos. Eqiiino 14.
Sinais neurologicos encefalicos que provocaram colapso do corpo sobre os membros

toracicos.
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Figura 17 — Infec¢do natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Hematologia. Eqiiino 21.

Aglomerados de grandes linfocitos no esfregago sangiiineo. Pandtico rapido.

Figura 18 — Infecg¢do natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Hematologia. Eqiiino 3.
Um macrofago fagocitando um eritrocito pode ser observado na parte central da figura, no
esfregago sangiliineo. Na parte inferior esquerda da figura hd um aglomerado de grandes

linfocitos. Panotico rapido.
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Figura 19 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Hematologia. Eqiiino 3.
Quatro exemplares de Trypanosoma evansi podem ser observados no esfregaco sangiiineo.

Panético rapido.

Figura 20 — Infec¢do natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Achados de necropsia.

Eqiiino 16. Superficie de corte do bago mostrando hiperplasia dos foliculos linféides.
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Figura 21 — Infec¢@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Achados de necropsia.
Eqiiino 18. Achatamento das circunvolugdes do encéfalo e prolapso subtentorial do lobo

occipital (»).

Figura 22 — Infec¢do natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Achados de necropsia.
Eqiiino 19. Superficie de corte do encéfalo mostrando assimetria dos hemisférios

telencefalicos. A assimetria ¢ causada por edema da substancia branca do hemisferio a direita.
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Figura 23 — Infec¢@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Achados de necropsia.
Eqiiino 22. Areas focalmente extensas, amarelas, gelatinosas e distendidas sdo observadas no

lado direito do mesencéfalo, talamo e nuicleos basais.

Figura 24 — Infec¢do natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Achados de necropsia.

Eqiiino 22. Aproximacao da figura anterior.
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Figura 25 — Infec¢@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Achados de necropsia.
Eqiiino 22. Aspecto aproximado do talamo mostrando area focalmente extensa de edema e

malacia caracterizada por area amolecida e amarelada.

Figura 26 — Infec¢do natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Achados de necropsia.

Eqiiino 16. Hemorragia nos giros telencefélicos.
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Figura 27 — Infecg¢do natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Bago. Hemossiderose. Actmulo de pigmento marrom-castanho (hemossiderina) no

citoplasma de macréfagos. Hematoxilina e eosina.

Figura 28 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Bago. Hemossiderose. Observe a grande quantidade de pigmento corado de azul. Azul da

Prussia
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Figura 29 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 16.
Linfonodo. Hiperplasia. Celularidade aumentada com predominio de plasmoblastos

plasmdcitos e numerosas células de Mott. Hematoxilina e eosina.

Figura 30 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 9.
Linfonodo. Hemossiderose. Observe a abundante quantidade de pigmento castanho

(hemossiderina) no citoplasma de macrofagos. Hematoxilina e eosina.
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Figura 31 — Infeccdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Figado. Hemossiderose. Observe o pigmento castanho (hemossiderina) no citoplasma de

hepatocitos (seta) e células de Kupffer (cabeca de seta). Hematoxilina e eosina.

Figura 32 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Figado. Hemossiderose, observe o pigmento corado de azul no interior do citoplasma de

hepatocitos (setas) e células de Kupffer (cabeca de seta). Azul da Prussia.



72

Figura 33 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 2.
Musculo estriado da coxa com infiltrado inflamatéorio mononuclear entre as fibras e

hemossiderose. Hematoxilina e eosina.

Figura 34 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Encéfalo. Infiltrado inflamatério perivascular leve e numerosos vacuolos na neuropila.

Hematoxilina e eosina.
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Figura 35 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 7.

Encéfalo. Infiltrado inflamatdrio perivascular moderado. Hematoxilina e eosina.

Figura 36 — Infecg@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 7.

Encéfalo. Infiltrado linfoplasmocitario perivascular acentuado. Hematoxilina e eosina.
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Figura 37 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 7.
Encéfalo e meninges. Infiltrado linfoplasmocitario meningeo e perivascular acentuado.

Hematoxilina e eosina.

Figura 38 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 23.
Encéfalo. Plasmocitos com granulos eosinofilicos no citoplasma (células de Mott) em meio ao

infiltrado inflamatdrio perivascular. Hematoxilina e eosina.
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Figura 39 — Infeccdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 23.
Encéfalo. Plasmdcitos com granulos eosinofilicos no citoplasma (células de Mott) isolados na

neurdpila edemaciada (setas). Hematoxilina e eosina.

Figura 40 — Infecg@o natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 7.

Encéfalo. Tumefacao acentuada do endotélio de vasos do encéfalo. Hematoxilina e eosina.
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Figura 41 — Infeccdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 22.

Encéfalo. Gliose focal. Hematoxilina e eosina.

Figura 42 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 7.

Encéfalo. Gliose difusa. Hematoxilina e eosina.
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Figura 43. Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Encéfalo. Os macrofagos no infiltrado perivascular contém pigmento castanho
(hemossiderina) no citoplasma. Hé& grande quantidade de plasmoblastos no infiltrado
perivascular, células inflamatorias em mitose (cabeca de seta) e macrofagos fagocitando

eritrocitos (seta). Hematoxilina e eosina.

Figura 44 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.

Encéfalo. Hemorragia focal. Hematoxilina e eosina.
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Figura 45 — Infeccdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Encéfalo. Presenca de astrocitos de Alzheimer tipo II, caracterizadas por pares de células com

nucleo tumefeito e cromatina rarefeita. Hematoxilina e eosina.

Figura 46 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Encéfalo. Esferdides axonais (setas) associados a acentuado infiltrado inflamatério

perivascular. Hematoxilina e eosina.
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Figura 47 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Encéfalo. Edema e malacia. A esquerda aparece grande aciimulo de material rdseo-claro

homogéneo (edema) dissociando os tratos da substincia branca. Hematoxilina e eosina.

Figura 48 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 14.
Encéfalo. Edema e malacia. Em maior aumento podem-se perceber varias células “gitter”

associadas ao edema e a malacia. Hematoxilina e eosina.
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Figura 49 — Infeccdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 11.
Medula espinhal lombar. Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario acentuado, edema e focos

de malacia. Hematoxilina e eosina.

Figura 50 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 11.
Medula espinhal lombar. Infiltrado inflamatorio meningeo e perivascular acentuado na porcao

ventral da medula. Hematoxilina e eosina.
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Figura 51 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Histopatologia. Eqiiino 11.
Medula espinhal lombar. Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario leve e tumefagdo dos

nucleos das células endoteliais. Hematoxilina e eosina.

Figura 52 — Infecg¢do natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Distribui¢do e intensidade

das alteragdes histoldgicas totais no sistema nervoso central.
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Figura 53 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Distribui¢do ¢ intensidade

do infiltrado inflamatorio no sistema nervoso central.

Figura 54 — Infecgdo natural por Trypanosoma evansi em eqiiinos. Imunoistoquimica. Eqiiino
18. Numerosos exemplares de T. evansi aparecem marcados na neurdpila em cortes do

encéfalo.



5 DISCUSSAO

O diagnéstico de tripanossomiase por Trypanosoma evansi foi baseado nos dados
epidemioldgicos, clinicos, hematoldgicos, patologicos e, principalmente, na presenca do
parasita em esfregagos sangiiineos, na sorologia positiva para T. evansi através da técnica de
ELISA e na deteccdo do parasita no encéfalo através do uso da técnica de imunoistoquimica
(IHQ). Alguns casos isolados que ocorreram nos surtos aqui descritos, foram relatados
anteriormente (Moraes et al., 2004; Conrado et al., 2005), embora dados epidemiologicos, de
necropsia e histopatolégicos ndo tenham sido mencionados (Conrado et al., 2005) ou tenham
sido mencionados apenas superficialmente (Moraes et al., 2004).

Os dados epidemiologicos colhidos neste estudo indicam que os primeiros casos
ocorreram na Propriedade A e foram disseminados para os eqiiinos de outras propriedades que
enviaram éguas para cobertura na Propriedade A. Acredita-se que as capivaras tenham sido a
fonte de infeccdo nestes surtos, pois elas estiveram em contato com os eqiiinos durante o
periodo em que esses permaneceram nas margens dos rios. Algumas evidéncias apdiam essa
hipdtese. A principal delas baseia-se em relatos dos funcionérios da Propriedade A, que
informaram que muitas capivaras apresentaram incoordenagao e foram encontradas mortas na
mesma ¢época e proximas do local onde as éguas eram mantidas (Invernada da Barra). Varios
trabalhos implicam as capivaras como importantes reservatorios para T. evansi (Hoare, 1972;
Morales et al., 1976; Nunes et al., 1993; Franke et al., 1994; Munoz & Chavez 2001).
Capivaras, e também quatis, geralmente desenvolvem uma forma cronica da doenga e podem
apresentar infec¢des subclinicas (Nunes et al., 1993; Franke et al., 1994; Muiioz & Chavez,
2001; Herrera et al., 2001; 2002; 2004). Segundo relatos de pecuaristas pantaneiros, surtos de
tripanossomiase em eqiiinos geralmente sao precedidos pela doenca em capivaras (Silva et al.,
2002). A prevaléncia de T. evansi ¢ maior em capivaras mantidas em fazendas do que nas

capivaras de vida livre. Um aumento na densidade populacional de capivaras proximas aos
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eqiiinos pode resultar num aumento do desafio de T. evansi para capivaras ¢ eqiiinos (Stevens
et al., 1989).

Outros animais poderiam participar na transmissdo de T. evansi para os eqiiinos, como
os bovinos e os cdes, que podem ser reservatorios eficientes pelo contato estreito com o0s
eqiiinos (Franke et al., 1994); os quatis, que podem também abrigar o parasita (Nunes et al.,
1993; Herrera et al., 2001; 2002); na América do Sul, os morcegos hematdfagos podem atuar
tanto como reservatorios quanto como vetores para T. evansi (Hoare, 1972). E, no entanto,
pouco provavel que esses reservatdrios estivessem envolvidos ou que tivessem papel
importante na epidemiologia dos surtos aqui descritos. Na Propriedade A, os cdes ¢ os
bovinos eram mantidos afastados dos eqiiinos € nenhum desses animais foi encontrado doente
com sinais clinicos de tripanossomiase nesse periodo. Além disso, furnas habitadas por
morcegos hematofagos ndo foram encontradas na propriedade, e ndo havia qualquer evidéncia
de que os eqiiinos tivessem sido expoliados por morcegos. Os quatis, embora tenham sido
originalmente descritos como uma espécie de ampla distribuicao no Rio Grande do Sul, com
ocorréncia em mais de um ecossistema e regido geomorfologica, sdo atualmente um tdxon
com baixa densidade populacional (espécie vulneravel). Dessa forma, os quatis tém
experimentado grandes retragdes de distribuicdo e até mesmo extingdes regionais. Assim, 0s
ultimos registros de aparecimento de bandos foram provenientes de areas de floresta
estacional, no centro, nordeste ¢ noroeste do estado, ndo havendo descri¢cOes recentes desses
animais nas areas de campo da regido da Campanha, a qual pertence o municipio de Alegrete
(Indrusiak & Eizirik, 2003). Além disso, funciondrios da Propriedade A afirmam nunca terem
visto quatis nas redondezas.

A transmissdo inicial provavelmente ocorreu através da picada de insetos hematdfagos,
pois os eqiliinos eram mantidos proximos a mata ciliar, local com grande numero de insetos,
incluindo tabanideos. Além disso, o surto iniciou no verdo, época com maior nimero desses
insetos. T. evansi pode ser transmitido mecanicamente por insetos hematofagos das familias
Tabanidaec e Stomoxidae (Stomoxis niger, S. taeniatus e S. calcitrans) (Hoare, 1972),
entretanto, ¢ interessante observar que carrapatos tém sido sugeridos como vetores na
transmissao de T. evansi e T. vivax (Camargo et al., 2004). Isso levanta a possibilidade de um
carrapato estar envolvido na transmissdo de T. evansi de capivaras para os eqiiinos. O
carrapato-estrela (Amblyomma cajennense) parasita capivaras e eqiiinos (Figueiredo et al.,
1999) e, embora ndo existam relatos de que esse carrapato possa atuar como vetor de T.
evansi, é possivel imaginar que, considerando a informagdo de que as capivaras morreram em

grande numero na Propriedade A, os carrapatos-estrela teriam apenas os eqiiinos como
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hospedeiros alternativos. Nesse cendrio, a transmissao capivara-eqiiino nao seria improvavel.
Um outro fato que pode ter contribuido para a disseminacao da doenca entre os eqiiinos foi o
uso de uma mesma agulha para inje¢des em varios eqliinos nas fases iniciais do surto, ja que a
transmissdo mecanica dos tripanossomas de um mamifero para outro pode ocorrer também de
forma iatrogénica, através do uso de agulhas contaminadas com sangue infectado (Hoare,
1972).

As manifestagdes clinicas nos eqiiinos afetados nos surtos aqui descritos foram divididas
numa forma caquetizante e numa forma neurologica central. A forma aqui denominada
caquetizante era caracterizada por emagrecimento, letargia, incoordenacao e instabilidade dos
membros pélvicos, atrofia das grandes massas musculares dos membros pélvicos, dificuldade
para levantar, fraqueza muscular, palidez das mucosas e edema do tecido subcutaneo, com um
curso clinico cronico que variava de semanas até varios meses. Essa forma ¢ relatada na
literatura como aguda ou subaguda (Silva et al., 1995b; Marques et al., 2000; Herrera et al.,
2004), mas preferimos considera-la como cronica, devido ao seu longo periodo de evolugdo.
A outra forma com sinais neurologicos centrais sera discutida mais adiante.

Dezessete dos 18 eqiiinos (94,4%) avaliados hematologicamente apresentaram graus
variaveis de anemia. A patogénese da anemia em animais infectados por T. evansi ndo é
completamente esclarecida (Silva et al., 1995a; Marques et al., 2000; Aquino et al., 2002),
mas ¢ sugerido um processo hemolitico (Anosa & Kaneko, 1983; Jenkins & Facer, 1985)
provavelmente relacionado a destruicdo dos eritrocitos pelo sistema imune (Jenkins & Facer,
1985). Anemias hemoliticas imunomediadas podem ocorrer como uma doenga primaria ou
como um processo secundario a ingestdo de medicamentos, contato com substancias quimicas
ou infeccdo por microorganismos (Day, 2000). Atualmente, sabe-se que muitas das anemias
hemoliticas de origem infecciosa dos animais domésticos (Day, 2000; Barker, 2000) e dos
seres humanos (Aster, 2005a) estdo relacionadas a esse mecanismo patogénico. A maioria das
espécies animais com anemia hemolitica imunomediada desenvolve acentuada resposta
eritrdide e esferocitose (Barker, 2000; Day, 2000; Harvey 2001). Eqiiinos, no entanto, ndo
liberam reticuldcitos na circulagdo, o que ndo permite uma avaliacdo quanto a regeneragao
eritrdide apenas sob esse aspecto (Jain, 1986), e a esferocitose raramente pode ser reconhecida
nessa espécie, devido ao seu baixo volume corpuscular médio (Barker, 2000; Harvey, 2001).

Alteragdes leucocitarias quantitativas relatadas em eqiiinos com tripanossomiase por T.
evansi incluem neutropenia (Silva et al., 1995b), neutrofilia (Marques et al., 2000),
monocitose (Silva et al., 1995b), linfopenia (Marques et al., 2000) e linfocitose (Silva et al.,

1995b). Nos casos aqui descritos, 11 dos 18 eqiiinos (61,1%) apresentavam linfocitose,



86

provavelmente devido a estimulagdo antigénica prolongada. Esse parece ser um dos achados
hematologicos mais importantes nos eqiliinos com tripanossomiase por T. evansi deste surto,
fato esse ja bem documentado na tripanossomiase de bovinos por T. theileri (Jain, 1986).

Outro achado interessante observado na circulagdo de 5 dos eqiiinos afetados foi a
presenca de linfécitos atipicos, células com caracteristicas morfologicas diferentes das
consideradas normais para uma espécie, mas ndo-neoplasicas (Harvey, 2001). Embora poucos
relatos descrevam a presenga de linfocitos atipicos na circulacdo de animais com
tripanossomiase (Emeribe & Anosa, 1991), a presenca dessas células no sangue de 27,8% dos
eqiiinos avaliados neste estudo sugere que elas sejam um achado hematoldgico importante em
eqiiinos com tripanossomiase por T. evansi. Outras doengas por protozoarios (toxoplasmose,
babesiose e maldria) em seres humanos tém sido associadas a presenca de linfocitos atipicos
na circulacdo (Bain, 1997).

As doencgas hemoliticas infecciosas descritas em eqiiinos no Brasil incluem a babesiose
(B. equi e B. caballi), a anemia infecciosa eqiiina e a tripanossomiase. Todas essas doengas
cursam com um quadro hemocaterético até certo ponto muito semelhante. No entanto, alguns
achados hematoldgicos especificos podem auxiliar na diferenciacdo dessas enfermidades. Na
babesiose, a presenca de trofozoitos intra-eritrocitarios ¢ uma caracteristica importante para o
diagnostico da doenga (Radostits et al., 2002b) e quando a infec¢do é por B. equi os
protozodrios podem ocasionalmente formar corpusculos cruciformes (cruz de Malta) no
interior dos eritrdcitos ou ocorrer isoladamente no citoplasma de linfocitos. Além disso, na
babesiose, o plasma pode estar avermelhado pela hemolise intravascular (Jain, 1986). Na
anemia infecciosa eqiiina, embora os achados eritréides sejam praticamente idénticos aos da
tripanossomiase, ocorre uma alteracdo leucocitdria muito caracteristica que ¢ caracterizada
pela presenca de granulos de hemossiderina no citoplasma de neutréfilos (sideroleucécitos);
por muitos anos, antes da implementacdo da imunodifusdo em 4agar, essa alteracdo foi
empregada para se fazer o diagnoéstico clinico dessa doenca (Harvey, 2001). Assim, a partir
desses achados ¢ quase sempre possivel diferenciar hematologicamente essas duas outras
doengas hemoliticas da tripanossomiase por T. evansi em eqiiinos. O achado dos
tripanossomas nos esfregacos sangiiineos define o diagnostico.

Nesse estudo, um achado consistente foi a hiperproteinemia, uma alteragao laboratorial
previamente descrita em camelos (Jaktar et al., 1973; Boid et al., 1980) e caes (Aquino et al.,
2002) infectados experimentalmente por T. evansi e naturalmente por T. cruzi (Couto, 2001).
Essa hiperproteinemia decorre do aumento policlonal na concentragdo das y-globulinas e

diminui¢do concomitante nos niveis de albumina (Jaktar et al., 1973; Boid et al., 1980). O
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aumento nas 7y-globulinas representa a atividade de plasmocitos produzindo diversas
imunoglobulinas, geralmente em resposta a estimulagdo antigénica crdnica. Algumas
imunoglobulinas (particularmente IgM) migram na regido das P-globulinas e aumentos
policlonais nas B-globulinas estdo geralmente associados a aumentos nas 7y-globulinas
(Johnston & Morris, 1993), como observado em dois eqiiinos deste relato e em camelos
cronicamente infectados por T. evansi (Jaktar et al., 1973). O aumento das y-globulinas pode
ser em decorréncia do aumento significativo dos niveis de IgM nos animais infectados (Boid
et al., 1980). Nos cdes com tripanossomiase americana, essa hiperproteinemia ¢ decorrente do
aumento policlonal nos niveis das globulinas, mas ocasionalmente pode ocorrer de forma
monoclonal (Couto, 2001).

A outra forma da doenca, apresentada por 10 eqiiinos, ocorreu como distirbio neuroldgico
relacionado a alteragdes encefalicas ou medulares. Essa forma foi observada em eqiiinos
como uma fase terminal da doenga cronica caquetizante ou em eqiiinos sem sinais cronicos
prévios. Sinais clinicos e alteracdes histopatologicas semelhantes aos observados em nossos
casos sdo raramente descritos na literatura (Seiler et al., 1981).

No Brasil, poucos relatos descrevem a apresentagdo clinica em eqiiinos infectados
naturalmente (Silva et al., 1995a,b) ou experimentalmente (Marques et al., 2000) por T.
evansi. Nessas raras descrigdes, o curso clinico da doenga geralmente é de poucos meses ¢ 0s
sinais clinicos comumente observados sdo febre, conjuntivite, edema das patas e partes baixas
do corpo, fraqueza progressiva, abortamento, perda da condi¢do corporal e perda de apetite.
Num estdgio final da doenga sdo descritos sinais clinicos de disturbios neurologicos
caracterizados por paresia gradual dos membros pélvicos, resultando em andar cambaleante,
incoordenacao e relutancia em se mover. Esses sinais clinicos sao semelhantes aos observados
neste surto na forma cronica caquetizante da doenga, mas os distirbios neuroldgicos centrais
descritos aqui em 10 eqiiinos ndo tinham sido ainda relatados em eqiiinos infectados com T.
evansi no Brasil. No entanto, jumentos infectados experimentalmente com T. evansi (Cadioli,
2001) apresentaram sinais clinicos de distirbios encefalicos, caracterizados por torcicolo,
dismetria ¢ andar em circulos, ¢ lesdes encefalicas semelhantes as descritas em nossos
eqiinos. Bovinos (Tuntasuvan et al., 1997, Tuntasuvan & Luckins, 1998), veados
(Tuntasuvan et al., 2003) e bufalos (Sudarto et al., 1990) naturalmente infectados
desenvolveram um quadro clinico e lesdes semelhantes. Nessas espécies, a histomorfologia
das lesdes encefélicas ndo ¢ relatada (Tuntasuvan et al., 1997) ou ¢ relatada superficialmente
(Sudarto et al., 1990; Tuntasuvan et al., 2000). No entanto, a Unica descri¢ao mais detalhada

das lesdes encefalicas descritas em eqiiinos infectados naturalmente por T. evansi (Seiler et
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al., 1981) ficou algo esquecida na literatura e, embora seja ocasionalmente mencionada, as
importantes lesdes encefalicas descritas ali ndo sdo informadas.

Lesdes encefalicas sao também mencionadas na infec¢do experimental por T. evansi
em eqiiinos (Lemos, 2003), caninos (Aquino et al., 2002), cabras (Dargantes et al., 2005),
quatis (Herrera et al., 2002) e btfalos (Damayanti et al., 1994), mas essas lesdes consistem em
infiltrado inflamatério perivascular leve localizado tanto no encéfalo quanto nas meninges.

As lesoes encefilicas descritas nos eqiiinos deste trabalho sdo notavelmente
semelhantes as descritas em eqiiinos infectados por T. brucei brucei (McCully & Neitz, 1971;
Losos & lkede, 1972; Moulton, 1986; Gibson, 1998), doenga conhecida como nagana e
transmitida por espécies de moscas tsé-tsé (Glossina spp.) e na tripanossomiase por T. vivax
em bovinos da regido nordeste do Brasil (Riet-Correa et al., 2003). As lesdes dos eqiiinos
deste estudo sdo também virtualmente idénticas as lesdes encefélicas descritas no Unico
trabalho encontrado na literatura que detalha essas lesdes em eqiiinos infectados naturalmente
por T. evansi (Seiler et al., 1981).

As lesdes descritas aqui se assemelham também, notavelmente, as descrigdes da
tripanossomiase por T. brucei gambiense e T. brucei rhodesiense em pessoas (Poltera et al.,
1977; Lucas, 1992; Pentreath et al., 1994; Pepin et al., 1995; Dumas & Bouteille, 1996;
Mhlanga et al., 1997; Gibson, 1998; Lonsdale-Eccles & Grab, 2002; McAdam & Sharp, 2005;
Schwartz et al., 2006). Essas doengas sdo transmitidas por varias espécies de moscas tsé-tsé
(Glossina spp.) e sua distribuigdo esta relacionada aos habitats desses vetores biologicos
(Gibson, 1998; Schwartz et al., 2006).

Um ponto adicional no relato dos nove casos da forma neurologica necropsiados neste
estudo ¢ que em oito desses casos o agente foi identificado em associacdo as lesdes pela
técnica de IHQ. Essa técnica, ja tinha sido aplicada com sucesso na identificagdo de T. evansi
associado as lesdes encefalicas em bufalos (Sudarto et al., 1990) e veados (Tuntasuvan et al.,
2000). No presente estudo, exemplares do parasita foram marcados no interior de vasos
sangiiineos, na regido perivascular e livres no parénquima encefalico. Isso comprova que os
tripanossomas penetram no tecido encefalico, onde provocam uma lesdo grave e geralmente
fatal, ¢ que a infecgdo natural por T. evansi em eqiiinos deve ser considerada como uma
importante causa de encefalite em eqiiinos. Em apenas um caso a IHQ resultou negativa, mas
as lesdes morfologicas eram idénticas as dos outros eqiliinos. Problemas relacionados com

autolise e fixagdo prolongada podem estar relacionados com esse falso-negativo.
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Adicionalmente, no presente trabalho foi estabelecido o tipo e a distribuig¢ao das lesdes
da infecgdo natural por T. evansi em eqiiinos; isso pode auxiliar no diagnostico diferencial
entre essa e outras encefalites de eqiiinos.

Acredita-se que um fator determinante para o desenvolvimento das lesdes encefélicas
nos eqiiinos deste relato tenha sido a introdu¢do do agente numa manada altamente
susceptivel — ja que nao ha relatos anteriores dessa enfermidade na regido — associada ao uso
de doses subcurativas de aceturato de diminazene e de outros antiprotozoarios nos eqiiinos
infectados. Varios estudos demonstram que a administracdo de doses subcurativas de
aceturato de diminazene e de outras drogas tripanocidas podem prolongar o tempo de vida de
animais experimentalmente infectados com T. brucei ssp. e, conseqiientemente, levar ao
desenvolvimento de lesdes no sistema nervoso central (McCully & Neitz, 1972; Schultzberg
et al., 1988; Keita et al., 1997; Kennedy et al., 1997; Grab et al., 2004; Masocha et al., 2004;
Ouwe-Missi-Oukem-Boyer et al., 2005; Sternberg et al., 2005). Esses medicamentos retiram
os tripanossomas dos compartimentos extra-vasculares, mas nao do sistema nervoso central
(SNC) (Jennings & Gray, 1983), j& que ndo ultrapassam a barreira hemato-encefalica (BHE)
(Moulton, 1986; Kennedy et al., 1997). Os tripanossomas que conseguem sobreviver,
replicam-se no SNC e fazem novos picos parasitémicos devido a alteragdes nas glicoproteinas
de superficie. A maneira com que esses tripanossomas conseguem penetrar a BHE e invadir o
SNC ainda ndo foi definida. Varios mecanismos para a entrada dos tripanossomas no encéfalo
foram anteriormente propostos, como 1) entrada dos parasitas no encéfalo através de areas
aonde a BHE ¢ incompleta como os ganglios sensoriais e oOrgdos circunventriculares
(Schultzberg, 1988), 2) deposicdo de imunocomplexos no estroma do plexo corodide
provocando um processo imune local ou 3) liberacdo de substincias toxicas pelos
tripanossomas causando a abertura das jungdes intercelulares (zonula ocludens) do epéndima
(Lambert et al., 1981). Atualmente, acredita-se que a penetra¢ao dos tripanossomas ocorra em
regioes onde ha lesdes na BHE induzidas diretamente pelos parasitas ou por outros
mediadores que permitiriam sua entrada (Lonsdale-Eccles & Grab, 2002; Girard et al., 2003;
Masocha et al., 2004; Schwartz et al., 2006). A entrada dos tripanossomas no SNC resulta na
migracgdo das células de defesa (inflamatdrias) para esse local. A resposta inflamatoria resulta
em liberacdo de diferentes mediadores quimicos, incluindo citocinas e proteases. Nesse
cenario, uma interacdo entre as enzimas do hospedeiro e do tripanossoma podem levar a
degradacdo da matriz intercelular do hospedeiro, o que permitiria a penetracdo dos parasitas

no tecido e migra¢do no parénquima encefalico (Lonsdale-Eccles & Grab, 2002); a
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demonstragdo de tripanossomas na neuropila marcados pela técnica de IHQ no presente relato
confirma que T. evansi atravessa a BHE. .

Virias outras doengas infecciosas de eqiiinos t€ém apresentacdo clinica, lesdes, e até
mesmo distribui¢do do agente infeccioso, semelhantes aos casos aqui observados e devem ser
incluidas no diagnéstico diferencial da forma neuroldgica da tripanossomiase por T. evansi. E
interessante notar que inicialmente, os casos de doenca em eqiiinos descritos neste trabalho,
tiveram um diagnoéstico clinico de mieloencefalite eqiliina por protozoario (MEP) e algumas
amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) foram enviadas a um laboratorio dos Estados
Unidos e testaram positivo para Sarcocystis neurona no teste de Western blot. Embora os
sinais clinicos neuroldgicos nesses casos possam lembrar MEP, a epidemiologia e as
alteracdes microscopicas de tripanossomiase diferem grandemente do que ¢ descrito para essa
doenca (Madigan & Higgins, 1989; MacKay, 1997; Dubey et al., 2001; Dubey, 2004; Saville
& Granstrom, 2004), e ndo foram observados em nenhum dos casos aqui descritos. Casos de
MEP ocorrem com baixa morbidade e afetam em geral um eqiiino por rebanho ou regido e,
infreqiientemente, podem acometer pequenos grupos de animais (MacKay et al., 2000; Saville
& Granstrom, 2004). Macroscopicamente hemorragias focais e areas de alteragdo da cor
(vermelho ao marrom escuro) podem ser observadas na medula espinhal ou tronco encefalico.
As alteragdes microscopicas ocorrem mais comumente na medula espinhal do que no
encéfalo, e consistem em hemorragias e necrose na neurdpila e infiltrado mononuclear
perivascular e no parénquima, envolvendo a substancia branca e cinzenta (Barros et al., 1986;
MacKay et al., 2000; Dubey, 2004). Além das alteragdes acima mencionadas, espécimes do
agente etiologico da MEP, Sarcocystis neurona, podem ser observados em associagdo com as
lesdes (MacKay et al., 2000; Dubey, 2004). A deteccdo de anticorpos para S. neurona no soro
de eqiiinos indica exposi¢do e ndo necessariamente doenca clinica, mas a deteccdo de
anticorpos no LCR indica uma produc¢ao local de anticorpos especificos devido a invasdo do
organismo no SNC, embora possa também ocorrer devido a contaminacdo do LCR por
sangue, no momento da coleta, ou por um aumento na permeabilidade da BHE, causado por
outra doencga neurologica (MacKay et al., 2000; Dubey, 2004), o que muito provavelmente
ocorreu nos casos dos eqiiinos deste estudo. Aproximadamente um em cada dez eqiiinos com
sinais neurologicos pode testar positivo para anticorpos para S. neurona no LCR, mesmo que
outra doenga neurologica seja responsavel pelos sinais clinicos (Dubey et al., 2001).

A mieloencefalopatia por Herpesvirus eqiiino tipo 1 ocorre com déficits neuroldgicos
marcantes, mas outros sinais clinicos, como corrimento nasal e tosse, também estdo presentes

ou precedem a forma neurologica (Wilson, 1997; Schlipf, 2001; Allen et al., 2004). As lesdes
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no SNC incluem 4areas focais de hemorragia e ou areas de malacia no encéfalo e medula
espinhal. Microscopicamente observam-se principalmente vasculite e manguitos
perivasculares mononucleares, em pequenas artérias e veias, tumefacdo das células
endoteliais, necrose fibrindide, trombose, edema perivascular e hemorragia (Kohn & Fenner,
1987; Wilson, 1997; Schlipf, 2001; Radostits et al., 2002a; Allen et al., 2004). Nos casos
deste estudo, vasculite fibrindide e trombose ndo foram observadas.

As encefalomielites virais dos eqiliinos (Leste, Oeste e Venezuelana) acometem
principalmente eqiiinos jovens e cursam com sinais clinicos semelhantes aos observados nos
surtos deste relato, acrescidos de ptose labial, protrusdo da lingua, ranger de dentes e paralisia
esofagica. Nao ha alteracdes macroscopicas, e histologicamente ha necrose neuronal com
neuronofagia, infiltrado perivascular mononuclear e neutrofilico e microgliose focal e difusa
(Rico-Hesse, 2000; Del Piero et al., 2001; Radostits et al., 2002a; Gibbs, 2004; Bertone,
2004), podendo ocorrer necrose de liquefacdo, hemorragias (Rico-Hesse, 2000) e
microabscessos (Del Piero et al., 2001). As lesdes sao mais pronunciadas na substincia
cinzenta do que na substincia branca do encéfalo, enquanto a medula espinhal é levemente
afetada (Rico-Hesse, 2000; Del Piero et al., 2001; Radostits et al., 2002a; Gibbs 2004). Nos
casos aqui descritos, observou-se predominancia das lesdes na substancia branca e alteragdes
neuronais nao foram observadas.

A febre do Nilo Ocidental cursa com sinais clinicos neurologicos, mas a doenga nao foi
ainda diagnosticada no Brasil. Nesses casos, as alteracdes macroscopicas, quando presentes,
consistem de hemorragias focais (Cantile et al., 2001; Bunnings et al., 2004) ¢ exsudato com
fibrina sub-dural no encéfalo e medula espinhal (Bunnings et al., 2004). Histologicamente ha
encefalomielite ndo-supurativa, hemorragias e microgliose multifocal localizadas
principalmente na substancia cinzenta da medula espinhal e do tronco encefélico. Nos casos
mais acentuados, degeneracdo neuronal, neuronofagia e esferéides axonais também podem
ocorrer (Ostlund et al., 2000; Cantile et al., 2001; Bowen, 2002; Bunnings et al., 2004; Saville
2004).

Casos de raiva apresentam 100% de letalidade, t€ém curso agudo ou subagudo; os eqiiinos
geralmente desenvolvem a forma furiosa da doenca e podem se tornar extremamente
agressivos (Swanepoel, 2004). As lesdes macroscopicas consistem de edema no encéfalo,
congestdo meningea e pequenos focos hemorrdgicos, principalmente na medula espinhal
(O'Toole et al., 1993). As alteragdes histologicas consistem de meningoencefalite nio-
supurativa, degenera¢do neuronal, neuronofagia e gliose muitas vezes associadas a

corpusculos de inclusdo eosinofilicos intracitoplasmaticos (Green et al., 1992; Green, 1997;
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Perl & Good, 2000; Swanepoel, 2004). Nos casos deste estudo houve recuperagao clinica,
muitos dos eqiiinos apresentavam uma doenca crdnica e agressividade nao foi observada.

Os sinais clinicos observados na doenga de Borna e na encefalite japonesa sdo
similares aos observados nas outras encefalites virais. Em ambos os casos, geralmente nio se
observam alteracdes macroscopicas no encéfalo. Histologicamente a doenga de Borna
caracteriza-se por polioencefalomielite ndo-supurativa localizada na neuroépila ou no espago
de Virchow-Robin. Nos neurdnios, e eventualmente nas células da glia, corpusculos de
inclusdo eosinofilicos intranucleares e, menos freqiientemente, intracitoplasmaticos,
(corpusculos de Joest-Degen) podem ocorrer e sdo considerados patognomonicos para a
doenca de Borna (Richt et al., 2000; Bertone, 2004; Rott et al., 2004). Na encefalite japonesa
ha encefalomielite ndo-supurativa difusa com destruicdo fagocitica dos neurdnios e gliose
focal (Bertone 2004; Ellis et al., 2004). Nao ha relatos dessas duas enfermidades no Brasil.

Eqiiinos afetados por leucoencefalomalacia, doenga causada pela ingestdo do milho
contaminado por fumonisina B1, micotoxina produzida pelo fungo Fusarium moniliforme,
apresentam sinais clinicos e lesdes macroscopicas de edema e malacia unilaterais ou bilaterais
que podem ser confundidos com as lesdes observadas macroscopicamente na tripanossomiase.
Em geral, a leucoencefalomalacia ocorre nos meses de inverno, as lesdes macroscopicas sao
mais acentuadas, geralmente liquefativas, e as alteracdes histoldgicas caracterizam-se por
malacia, edema e hemorragia na neurdpila, com minima inflama¢do (Barros et al., 1984;
Uhlinger, 1997; Méndez & Riet-Correa, 2001).

Os casos de mieloencefalopatia degenerativa eqiliina geralmente ocorrem em animais
jovens, com menos de um ano de idade. Os sinais clinicos cursam com déficits
proprioceptivos e incluem ataxia simétrica, fraqueza, espasticidade de todos os membros e
incapacidade de andar em circulos e de retroceder. Lesdes macroscopicas geralmente ndo sao
observadas e histologicamente as lesdes sdo de distrofia neuraxonal, caracterizadas por edema
axonal e dendritico, proliferagdo glial leve, perda de mielina, formacao de esferodides axonais
e atrofia e diminuicdo no numero de neur6nios com acumulo de pigmento semelhante a
lipofuscina. Tais alteragdes ocorrem principalmente no tronco encefalico e medula espinhal
(Miller & Collatos, 1997; Mathews & Nout, 2004).

Em nenhuma das doengas discutidas no diferencial se observa uma encefalite tdo intensa ¢
difusa associada a desmielinizagdo e necrose € com presenga consistente de células de Mott
no infiltrado celular como € o caso da tripanossomiase eqiiina. Nos casos do presente estudo,
a associacdo do agente etioldgico (demonstrado através da ITHQ) com as lesdes encefalicas ¢

uma prova irrefutavel de que essas sdo causadas por T. evansi. E provavel que essas alteragdes
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no SNC em animais infectados com T. evansi sejam muito mais comuns do que ¢ relatado na
literatura, porém, como essa ¢ uma doenca de facil diagndstico através do esfregaco
sangiliineo, em poucos casos o diagnostico ¢ confirmado por necropsia. As alteracdes
observadas no encéfalo de eqiiinos infectados com T. evansi demonstram que essa
enfermidade guarda grande semelhanca com o que ¢ descrito para a forma nervosa das

tripanossomiases africanas que ocorrem em pessoas € animais.



6 CONCLUSOES

* A doenga que vitimou dezenas de eqiiinos no Rio Grande do Sul entre 2003 e 2006

tratava-se de tripanossomiase por Trypanosoma evansi.

* A doenga neurologica do sistema nervoso central caracterizada por encefalite grave
semelhante a que ocorre na hagana e na doenca do sono, observada em eqiiinos no

Rio Grande do Sul ¢ causada por Trypanosoma evansi.

* Nos casos da doenga neuroloégica do sistema nervoso central causada por
Trypanosoma evansi, os tripomastigotas podem ser encontrados na neurdpila e

demonstrados por imunoistoquimica.
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APENDICE 1 — Localizagdo e intensidade das alteracdes histopatologicas no sistema nervoso central de eqiiino afetado por Trypanosoma evansi.

Eqiino 7 (Vn256-03)
Alteracoes
Intt  Mott® GD° GFY TNCE®* Hem' ENY Men" Mal' EAX  Hems AstII™

Secao
1-Obex 1" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2-Ponte 2 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0
3-Mesencéfalo 2 1 0 1 1 0 0 0 0 0 2 0
4-T4lamo 3 2 3 2 3 0 2 0 0 0 2 0
5-Cerebelo 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
6-Cortex occipital 2 2 1 0 2 1 1 1 0 0 2 0
7-Cértex parietal 2 2 1 0 2 0 2 1 0 0 1 1
8-Cortex frontal 2 1 1 0 1 0 1 2 0 0 2 0
9-Hipocampo 3 2 1 0 2 0 2 1 0 0 2 0
10-Nucleos da base 3 2 2 2 3 0 3 3 0 2 2 2
11-Medula cervical n/e’° n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e
12-Medula toracica n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e
13-Medula lombar n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e

“intensidade do infiltrado inflamatério; °células Mott; ‘gliose difusa; dgliose focal; ‘tumefacao dos nucleos das células endoteliais; fhemorragia; fedema da neurdpila;
h . . i .k , . S . , . . ~ .
meningite; 'malacia; “esferdides axonais; hemossiderose; "Astrocitos tipo II; "0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 acentuado; *ndo examinado.
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APENDICE 2 — Localizagio ¢ intensidade das alteracdes histopatologicas no sistema nervoso central de eqiiino afetado por Trypanosoma evansi.

Equino 8 (Vn283-03)
Alteracoes
Intt  Mott® GD° GFY TNCE® Hem' ENY Men" Mal EA  Hems AstI™

Secao
1-Obex 2" 2 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
2-Ponte 2 2 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0
3-Mesencéfalo 2 1 1 2 0 0 1 0 0 0 1 0
4-T4lamo 2 2 2 2 0 0 1 0 0 0 2 0
5-Cerebelo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6-Cortex occipital 3 3 3 1 0 0 2 2 0 0 2 0
7-Cortex parietal 3 2 3 1 0 0 3 2 0 0 2 1
8-Cortex frontal 3 3 3 1 1 0 3 3 0 1 1 1
9-Hipocampo 2 2 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0
10-Ntcleos da base 3 3 2 1 0 0 3 1 0 0 1 0
11-Medula cervical 2 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0
12-Medula toracica 2 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0
13-Medula lombar 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

aintensidade. do infiltrado inflamatorio; bcélulas Mott; “gliose difusa; d,gliose focal; ‘tumefacao dos nucleos das células endoteliais; fhemorragia; fedema da neurdpila;
hmeningite; 'malacia; kesferdides axonais; lhemossiderose; T Astrocitos tipo IT; "0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 acentuado.
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APENDICE 3 — Localizagio e intensidade das alteracdes histopatologicas no sistema nervoso central de eqiiino afetado por Trypanosoma evansi.

Equino 14 (LRD4358)
Alteracoes

Intt  Mott® GD° GFY TNCE® Hem' EN¢ Men"  Mal' EA  Hems AstI™

Secao
1-Obex 0" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2-Ponte 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3-Mesencéfalo 1 1 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0
4-Téalamo 1 1 0 1 2 0 3 1 0 1 0 0
5-Cerebelo 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
6-Cortex occipital 1 1 0 1 1 0 1 1 0 1 0 2
7-Cortex parietal 3 2 3 2 3 2 3 2 1 3 3 3
8-Cortex frontal 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9-Hipocampo 3 1 2 1 2 0 2 1 0 1 0 0
10-Nucleos da base 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
11-Medula cervical 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12-Medula toracica n/e® n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e
13-Medula lombar n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e

“intensidade do infiltrado inflamatorio; bcélulas Mott; ‘gliose difusa; d,gliose focal; ‘tumefacao dos nucleos das células endoteliais; fhemorragia; fedema da neurdpila;
hmeningite; 'malacia; kesferdides axonais; lhemossiderose; T Astrocitos tipo IT; "0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 acentuado; °ndo examinado.
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APENDICE 4 — Localizagdo e intensidade das alteracdes histopatolégicas no sistema nervoso central de eqiiino afetado por Trypanosoma evansi.

Equino 16 (Vn163-04)
Alteracoes
Intt  Mott® GD° GFY TNCE® Hem' ENY Men" Mal EA  Hems AstI™

Secao
1-Obex 1" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
2-Ponte 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0
3-Mesencéfalo 2 1 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0
4-T4lamo 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 3 0
5-Cerebelo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6-Cortex occipital 1 1 0 1 0 0 0 1 0 0 2 0
7-Cortex parietal 2 1 0 1 2 0 1 2 0 0 3 0
8-Cortex frontal 2 1 0 1 1 0 0 1 0 0 2 1
9-Hipocampo 2 2 0 1 1 0 0 1 0 0 2 0
10-Ntcleos da base 3 1 2 1 1 0 0 0 0 0 2 0
11-Medula cervical 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
12-Medula toracica 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
13-Medula lombar 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0

“intensidade do infiltrado inflamatorio; bcélulas Mott; ‘gliose difusa; d,gliose focal; ‘tumefacao dos nucleos das células endoteliais; fhemorragia; fedema da neurdpila;
hmeningite; 'malacia; kesferdides axonais; lhemossiderose; T Astrocitos tipo IT; "0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 acentuado.
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APENDICE 5 — Localizagdo ¢ intensidade das alteracdes histopatolégicas no sistema nervoso central de eqiiino afetado por Trypanosoma evansi.

Equino 17 (Vn263-04)
Alteracoes
Intt  Mott® GD° GFY TNCE® Hem' ENY Men" Mal EA  Hems AstI™

Secao
1-Obex 2" 0 2 0 2 0 2 2 0 0 1 0
2-Ponte 2 1 2 0 2 0 2 1 0 0 1 0
3-Mesencéfalo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4-T4lamo 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
5-Cerebelo 3 1 3 3 3 0 3 3 1 3 2 0
6-Cortex occipital 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
7-Cortex parietal 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
8-Cortex frontal 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0
9-Hipocampo 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0
10-Ntcleos da base 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0
11-Medula cervical 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0
12-Medula toracica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
13-Medula lombar 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

aintensidade. do infiltrado inflamatorio; bcélulas Mott; “gliose difusa; d,gliose focal; ‘tumefacao dos nucleos das células endoteliais; fhemorragia; fedema da neurdpila;
hmeningite; 'malacia; kesferdides axonais; lhemossiderose; T Astrocitos tipo IT; "0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 acentuado.
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APENDICE 6 — Localizagdo e intensidade das alteracdes histopatologicas no sistema nervoso central de eqiiino afetado por Trypanosoma evansi.

Equino 18 (Vn327-04)
Alteracoes
Intt  Mott® GD° GFY TNCE® Hem' ENY Men" Mal EA  Hems AstI™

Secao
1-Obex 1" 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
2-Ponte 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0
3-Mesencéfalo 3 2 3 2 2 0 3 2 1 0 1 0
4-Téalamo 1 1 0 0 0 0 0 2 0 0 3 0
5-Cerebelo 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0
6-Cortex occipital 2 1 1 0 1 0 2 1 0 0 1 2
7-Cortex parietal 2 0 1 0 2 0 0 2 0 0 1 0
8-Cortex frontal 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0
9-Hipocampo 1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0
10-Nucleos da base 1 1 0 0 0 2 0 0 0 0 1 0
11-Medula cervical 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
12-Medula toracica n/e’° n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e
13-Medula lombar n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e

“intensidade do infiltrado inflamatorio; bcélulas Mott; ‘gliose difusa; d,gliose focal; ‘tumefacao dos nucleos das células endoteliais; fhemorragia; fedema da neurdpila;
hmeningite; 'malacia; kesferdides axonais; lhemossiderose; T Astrocitos tipo IT; "0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 acentuado; °ndo examinado.
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APENDICE 7 — Localizagdo e intensidade das alteracdes histopatologicas no sistema nervoso central de eqiiino afetado por Trypanosoma evansi.

Equino 19 (V908-04)
Alteracoes
Intt  Mott® GD° GFY TNCE® Hem' ENY Men" Mal EA  Hems AstI™

Secao
1-Obex 0" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2-Ponte 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3-Mesencéfalo 2 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
4-Téalamo 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
5-Cerebelo 2 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0
6-Cortex occipital 2 1 0 1 2 0 1 1 0 2 1 0
7-Cortex parietal 3 2 0 2 3 0 3 1 1 3 3 1
8-Cortex frontal 3 2 0 1 3 0 2 2 0 2 1 0
9-Hipocampo 2 2 0 1 2 0 1 1 0 0 0 0
10-Nucleos da base 3 2 0 1 3 0 3 0 0 1 0 0
11-Medula cervical n/e’° n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e
12-Medula toracica n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e
13-Medula lombar n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e

“intensidade do infiltrado inflamatorio; bcélulas Mott; ‘gliose difusa; d,gliose focal; ‘tumefacao dos nucleos das células endoteliais; fhemorragia; fedema da neurdpila;
hmeningite; 'malacia; kesferdides axonais; lhemossiderose; T Astrocitos tipo IT; "0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 acentuado; °ndo examinado.
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APENDICE 8 — Localizagdo e intensidade das alteracdes histopatologicas no sistema nervoso central de eqiiino afetado por Trypanosoma evansi.

Equino 22 (Vn330-05)
Alteracoes
Intt  Mott® GD° GFY TNCE® Hem' ENY Men" Mal EA  Hems AstI™

Secao
1-Obex 0" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2-Ponte 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
3-Mesencéfalo 2 0 0 0 2 1 2 0 0 0 0 0
4-T4lamo 3 2 3 1 2 1 3 1 1 2 1 1
5-Cerebelo 1 1 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0
6-Cortex occipital 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 2
7-Cortex parietal 3 2 2 0 2 0 3 1 2 3 1 3
8-Cortex frontal 1 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0
9-Hipocampo 1 2 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
10-Ntcleos da base 3 2 3 0 3 1 3 2 2 3 1 3
11-Medula cervical 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12-Medula toracica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
13-Medula lombar 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

“intensidade do infiltrado inflamatorio; bcélulas Mott; ‘gliose difusa; d,gliose focal; ‘tumefacao dos nucleos das células endoteliais; fhemorragia; fedema da neurdpila;
hmeningite; 'malacia; kesferdides axonais; lhemossiderose; T Astrocitos tipo IT; "0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 acentuado.
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APENDICE 9 — Localizagdo e intensidade das alteracdes histopatolégicas no sistema nervoso central de eqiiino afetado por Trypanosoma evansi.

Equino 23 (V213-06)
Alteracoes
Intt  Mott® GD° GFY TNCE® Hem' ENY Men" Mal EA  Hems AstI™

Secao
1-Obex 2" 2 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0
2-Ponte 2 3 0 1 0 0 2 1 0 0 0 0
3-Mesencéfalo 2 3 0 1 0 1 2 0 0 0 2 0
4-Téalamo 3 3 2 2 0 1 2 1 0 0 2 0
5-Cerebelo 1 2 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0
6-Cortex occipital 3 2 1 1 1 0 0 1 0 0 1 0
7-Cortex parietal 3 3 3 2 1 0 3 2 1 0 3 0
8-Cortex frontal 3 3 3 3 1 0 3 2 1 0 2 0
9-Hipocampo 3 3 2 2 1 0 3 2 0 0 2 0
10-Nucleos da base 3 3 3 3 1 2 3 3 2 0 3 0
11-Medula cervical 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
12-Medula toracica n/e’° n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e
13-Medula lombar n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e n/e

“intensidade do infiltrado inflamatorio; bcélulas Mott; ‘gliose difusa; d,gliose focal; ‘tumefacao dos nucleos das células endoteliais; fhemorragia; fedema da neurdpila;
hmeningite; 'malacia; kesferdides axonais; lhemossiderose; T Astrocitos tipo IT; "0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 acentuado; °ndo examinado.
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