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Resumo

Neospora caninum € um protozoario intracelular obrigatério pertencente ao filo Apicomplexa, amplamente
reconhecido como um dos principais agentes associados a distarbios reprodutivos em bovinos e a manifestagoes
neuromusculares em cées. Desde sua primeira descricdo na década de 1980, o parasita tem despertado crescente
interesse cientifico devido ao expressivo impacto clinico, epidemioldgico e econdmico associado a infeccdo,
especialmente na bovinocultura leiteira e de corte. Os cdes atuam como hospedeiros definitivos, eliminando oocistos
no ambiente, enquanto bovinos e outras espécies exercem o papel de hospedeiros intermediarios, o que contribui para
a complexa dindmica de transmiss@o e para a persisténcia da doenga em diferentes ambientes de producdo. A elevada
eficiéncia da transmissdo vertical em bovinos, somada a ampla distribui¢do geografica do parasita, refor¢a sua
relevancia para a saude animal. O objetivo desta revisdo é reunir e apresentar os principais avangos relacionados a
morfologia, ciclo bioldgico, transmissdo, manifestagdes clinicas, métodos diagndsticos, tratamento e estratégias de
controle, com foco em bovinos e cdes, destacando elementos essenciais para o entendimento e redugdo do impacto da
neosporose.

Palavras-chave: Bovinos; Caes; Protozoario intracelular; Aborto.

Abstract

Neospora caninum is an obligate intracellular protozoan belonging to the phylum Apicomplexa, widely recognized as
one of the main agents associated with reproductive disorders in cattle and neuromuscular manifestations in dogs.
Since its first description in the 1980s, the parasite has aroused growing interest due to the clinical, epidemiological,
and economic impact associated with infection. Dogs act as definitive hosts, while cattle and other species function as
intermediate hosts, which contributes to the complex dynamics of transmission and persistence of the disease in
different production environments. The high efficiency of vertical transmission in cattle, combined with the wide
geographic distribution of the parasite, reinforces its importance for animal health. The objective of this review is to
gather and present the main advances related to morphology, biological cycle, transmission, clinical manifestations,
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diagnostic methods, treatment, and control strategies, focusing on cattle and dogs, highlighting essential elements for
the understanding and reduction of the impact of neosporosis.
Keywords: Cattle; Dogs; Intracellular protozoan; Abortion.

Resumen

Neospora caninum es un protozoo intracelular obligado perteneciente al filo Apicomplexa, ampliamente reconocido
como uno de los principales agentes asociados a trastornos reproductivos en bovinos y a manifestaciones
neuromusculares en perros. Desde su primera descripcion en la década de 1980, el parasito ha despertado un creciente
interés cientifico debido al significativo impacto clinico, epidemiolégico y econdémico asociado a la infeccion,
especialmente en la bovinocultura lechera y de carne. Los perros actian como hospedadores definitivos, eliminando
ooquistes en el ambiente, mientras que los bovinos y otras especies desempefian el papel de hospedadores
intermediarios, lo que contribuye a la compleja dindmica de transmision y a la persistencia de la enfermedad en
diferentes entornos de produccién. La elevada eficiencia de la transmision vertical en bovinos, sumada a la amplia
distribucion geografica del parasito, refuerza su relevancia para la salud animal. El objetivo de esta revision es reunir
y presentar los principales avances relacionados con la morfologia, ciclo bioldgico, transmision, manifestaciones
clinicas, métodos diagnosticos, tratamiento y estrategias de control, con enfoque en bovinos y perros, destacando
elementos esenciales para el entendimiento y la reduccion del impacto de la neosporosis.

Palabras clave: Ganado bovino; Perros; Protozoo intracelular; Aborto.

1. Introducio

Neospora caninum consiste em um protozoario do filo Apicomplexa, pertencente a subclasse Coccidia e a familia
Sarcocystidae, com carater intracelular obrigatorio (Dubey ef al., 1988). Inicialmente, foi isolado em 1984, na Noruega, por
Bjerkés et al., a partir de filhotes de cdes da raga Boxer que apresentavam sinais neurologicos. Em 1987, a presenca de N.
caninum foi identificada em bovinos por Parish et al., O'Toole e Jeffrey, marcando o inicio do reconhecimento do parasita
como uma causa importante de problemas neurolégicos e reprodutivos em diversas espécies.

A neosporose, afeta principalmente caninos ¢ bovinos, mas também pode acometer caprinos, ovinos, equinos, felinos
e aves. Nos canideos, o parasita atua como hospedeiro definitivo, onde ocorre a reprodugdo sexuada, enquanto nos bovinos e
outras espécies, o parasita se reproduz de forma assexuada, tornando-os hospedeiros intermediarios. O parasita possui um ciclo
bioldgico heterdxeno, o que significa que necessita de dois hospedeiros para completar seu ciclo de vida. Esse ciclo envolve
trés estagios infecciosos taquizoitos, bradizoitos e oocistos (Dubey & Schares, 2011; Goodswen et al., 2013).

A transmissdo do parasita ocorre de duas formas principais, horizontal e vertical. Na transmissdo horizontal,
herbivoros se infectam ao ingerir alimentos ou dgua contaminados com oocistos esporulados no ambiente. Em carnivoros,
como cdes, a infecgdo ocorre pela ingestdo de tecidos contendo cistos com bradizoitos, a forma infectante do parasita
(Constable, 2020). J& a transmissdo vertical, que ¢ predominante em bovinos, ocorre principalmente por via transplacentaria,
onde o parasita é transmitido da mae para o feto durante a gestacdo. Existem duas formas de infec¢do transplacentaria, a
exogena, em que a mde adquire o protozoario ao ingerir oocistos esporulados, e a enddgena, resultante da reativacdo da
infeccdo cronica na mae, permitindo que os taquizoitos atravessem a placenta e infectem o feto (Williams et al., 2009).

A neosporose apresenta uma distribuicdo global, sendo responsavel por manifestagdes neuromusculares graves em
cdes e por problemas reprodutivos em bovinos, como abortos e mortalidade neonatal (Dubey & Lindsay, 1996). Ao longo do
tempo, diversos casos de neosporose foram inicialmente confundidos com toxoplasmose devido a semelhanga nos sinais
clinicos. Do ponto de vista epidemioldgico, a prevaléncia de anticorpos contra N. caninum apresenta variagdes significativas
entre diferentes paises e regides, com uma grande diversidade de soropositividade observada entre hospedeiros definitivos e
intermediarios, conforme demonstrado em estudos realizados no Brasil (Goodswen ef al., 2013).

O diagnostico de neosporose pode ser feito por meio de métodos soroldgicos, moleculares, histopatologicos e de isolamento
(Dubey, 2003). O controle da doenga envolve praticas de manejo como o descarte adequado de restos fetais e fetos abortados,
evitando o acesso de cdes e outros hospedeiros definitivos, além de proteger fontes de alimentos e dgua contra a contaminagao

com fezes desses hospedeiros. Embora ndo haja uma vacina eficaz disponivel, algumas opg¢des experimentais estdo sendo
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testadas. No tratamento, medicamentos como sulfonamidas e pirimetamina tém sido utilizados, embora sua eficacia ainda seja
limitada. Assim, a prevencdo através de estratégias de manejo adequadas continua sendo a principal abordagem no controle da
neosporose (Bruhn et al, 2013; Dubey et al., 2007). O objetivo desta revisdo ¢ reunir e apresentar os principais avangos
relacionados a morfologia, ciclo biologico, transmissao, manifestacdes clinicas, métodos diagnosticos, tratamento e estratégias
de controle, com foco em bovinos ¢ cédes, destacando elementos essenciais para o entendimento e reducdo do impacto da

neosporose.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa documental de fonte indireta em artigos cientificos (Snyder, 2019) num estudo de natureza
qualitativa (Pereira ef al., 2018; Gil, 2017) e, com pouca sistematizagdo e, do tipo especifico de revisdo narrativa da literatura
(Fernandes, Vieira & Castelhano, 2023; Casarin et al., 2020; Rother, 2007).

Esta revisdo narrativa foi elaborada por meio de pesquisa nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO e
Google Scholar. Utilizaram-se os seguintes descritores combinados por operadores booleanos: “Neospora AND diagndstico”,
“Neospora AND tratamento”, “Neospora AND cées” e “Neospora AND bovinos”.

Foram incluidos artigos originais e artigos de revisdo, que abordassem a infecgdo por Neospora caninum em cies ¢
bovinos. Foram excluidos trabalhos académicos ndo publicados em periddicos cientificos, como monografias e dissertagdes,
bem como publica¢des que abordavam outras espécies animais de forma isolada, sem relacdo ou compara¢do com essas
espécies.

Ap0ds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, realizou-se a leitura dos titulos, resumos e dos textos completos,
resultando na seleg@o final dos artigos que atenderam integralmente aos critérios estabelecidos. Os dados extraidos dos estudos
selecionados foram organizados e analisados de forma qualitativa, considerando os principais aspectos relacionados a infec¢ao
por Neospora caninum em caes e bovinos, incluindo epidemiologia, manifestagdes clinicas, métodos diagnosticos, abordagens

terapéuticas e medidas de prevencgao.

3. Resultados e Discussao

Neospora caninum € um protozodrio parasita intracelular obrigatdrio, cujas caracteristicas estruturais, morfologicas e
sintomatologicas se assemelham as de Toxoplasma gondii, embora com cursos clinicos distintos que os diferenciam (Dubey,
2003). O protozoario possui um ciclo biolégico heteréxeno, composto por trés formas evolutivas infecciosas, taquizoitas, cistos
teciduais (bradizoitas) e oocistos. Nos hospedeiros intermediarios, o parasita ocorre no interior das células, principalmente nas
formas de taquizoitas e cistos teciduais (Dubey et al., 2002). Os taquizoitas apresentam formato variavel, podendo ser ovais ou
alongados, com dimensdes aproximadas entre 3 a 7 pum de comprimento e 1 a 5 pm de largura. Ja os cistos teciduais possuem
formato geralmente esférico a oval, podendo atingir até cerca de 100 pm de diametro, com parede de espessura variavel (Peters
et al.,2001). Os oocistos sdo eliminados nas fezes dos hospedeiros definitivos, apresentando formato esférico ou subesférico e
medindo em torno de 10 a 12 pm de diametro. Inicialmente ndo infectantes, tornam-se viaveis apos um periodo de esporulacio
no ambiente, que ocorre em cerca de 24 a 72 horas (McAllister et al., 1998). Em cées, a eliminacdo de oocistos ocorre alguns
cerca de 8 a 27 dias apds a ingestao de tecidos contaminados (Gondim ef al., 2004).

A transmissdo horizontal da Neospora caninum ocorre quando herbivoros ingerem alimentos ou dgua contaminados
por oocistos esporulados, eliminados nas fezes de hospedeiros definitivos, como os cées. Por outro lado, os hospedeiros
definitivos adquirem a infeccdo ao consumir tecidos infectados, contendo cistos com bradizoitas ou, eventualmente,
taquizoitas, contribuindo para a perpetuagdo do ciclo do protozoario na natureza. (Almeria, 2013; Duarte et al., 2023). A

esporulacdo dos oocistos ocorre sob condi¢des adequadas de temperatura, umidade e oxigenagdo, levando de 24 a 48 horas. O
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oocisto esporulado contém dois esporocistos, cada um contendo quatro esporozoitos (Dubey et al., 2007). Apos a ingestdo
pelos hospedeiros intermediarios, os esporozoitos sdo liberados no trato gastrointestinal e invadem células do epitélio
intestinal, leucécitos e fibroblastos, transformando-se em taquizoitos que se multiplicam e disseminam pelo organismo. Os
taquizoitos estdo relacionados aos sinais clinicos da doenca devido a destruicdo tecidual e a resposta inflamatdria, invadindo
cerca de 20 células antes de se transformarem em bradizoitos (Snak, & Osaki, 2019).

Os bradizoitos, multiplicam-se lentamente por endodiogenia e estdo envolvidos por um cisto de parede lisa, esses
cistos sdo encontrados principalmente no sistema nervoso central e na musculatura dos hospedeiros intermediarios, podendo
persistir por toda a vida sem causar manifestagdes clinicas (Monney & Hemphill, 2014; McAllister, 2016). O ciclo de vida do
parasito se completa quando o hospedeiro definitivo ingere tecidos contendo cistos, levando a liberacdo dos bradizoitos no
intestino delgado, onde invadem células epiteliais e iniciam a fase sexuada, culminando na formagdo de oocistos nao
esporulados eliminados nas fezes (Monney & Hemphill, 2014).

Além da transmissdo horizontal, a transmissdo vertical em bovinos ocorre predominantemente via transplacentaria,
sendo considerada a principal via de disseminacdo da infeccdo (Constable, 2020). Essa transmissdo pode ocorrer de duas
formas, a infecgdo transplacentdria exdgena, na qual a mée adquire o protozodario pela ingestdo de oocistos, € os taquizoitos
atravessam a placenta, infectando o feto, ¢ a infec¢@o transplacentaria endogena, que ocorre devido a reativagdo da infec¢do
latente na mae, levando a diferenciagdo dos bradizoitas em taquizoitas, que se disseminam pela placenta e promovem a
infeccdo fetal. (Williams et al., 2009). A principal via de disseminagdo do parasita ocorre por transmissao vertical, sendo essa
mais frequente em vacas jovens persistentemente infectadas (Dubey, 2003). O protozoario pode comprometer diversos orgaos
fetais, incluindo pulmédes, rins, cérebro, figado e coragdo, impactando o desenvolvimento do bezerro. (Corbellini ef al., 2000).
Quando a infecgdo ocorre nos primeiros dois tergos da gestagdo, ha um risco elevado de morte embrionaria e aborto, enquanto
quando a infecgdo ocorre no ultimo ter¢o da gestagdo resultam no nascimento de bezerros aparentemente saudaveis, porém,
permanecendo infectados de forma persistente, os chamados Pls (individuos persistentemente infectados) (Silva et al., 2019).
Isso pode comprometer a saide reprodutiva do rebanho, gerando prejuizos econémicos, o que torna o diagnostico e controle da
neosporose essenciais para reduzir perdas e a propagacdo da infeccdo, sendo fundamental adotar medidas para minimizar a
transmissdo e a presenca do parasita no ambiente (Marques et al., 2011).

A infecgdo por Neospora caninum manifesta-se de formas distintas entre as espécies, os cdes sdo hospedeiros
definitivos importantes para o ciclo do parasita. Conforme Didiano ef al. (2019), pode afetar cdes independentemente de idade
ou sexo, sem evidéncias de predisposi¢do especifica. A doenca pode resultar em uma variedade de disturbios, incluindo
miosite, altera¢cdes dermatologicas, pancreatite, pneumonia e hepatite, além de comprometimentos neuroldgicos. Os sinais
clinicos mais caracteristicos em cdes sdo neuromusculares, com destaque para paralisia ascendente, ataxia e outras disfung¢des
motoras, como tremores musculares, hiperreflexia, fraqueza muscular, dificuldade de coordenagdo motora, disfagia, paralisia
dos musculos faciais e hipotonia muscular (Anvari et al, 2020). Em caes adultos, a infecgdo pode causar disturbios
neuromusculares e neurologicos, enquanto filhotes recém-nascidos geralmente permanecem assintomaticos nos primeiros dias
de vida. No entanto, cerca de 21 dias apés o nascimento, eles podem desenvolver paralisia ascendente dos membros
posteriores, acompanhada por atrofia muscular, disfagia, paralisia mandibular e, em casos graves, insuficiéncia cardiaca
progressiva (Barber & Trees, 1996).

A neosporose bovina, ¢ uma das principais causas de aborto e mortalidade neonatal em bovinos, resultando em
grandes perdas econOmicas e reprodutivas. A presenca de caes infectados em fazendas representa um fator de risco
significativo, pois esses animais eliminam oocistos do parasita nas fezes, contaminando o ambiente e facilitando a transmissao
para o gado. Assim, a disseminagdo da infec¢@o pode comprometer a produtividade do rebanho, aumentando as taxas de aborto

e reduzindo a eficiéncia reprodutiva dos animais. O principal sinal clinico da infecgdo em bovinos € o aborto, que ocorre com
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maior frequéncia na metade final da gestacdo, com maior incidéncia em fémeas soropositivas, evidenciando a influéncia da
resposta imune na evolugdo da enfermidade (Campero et al., 2003). Dependendo do estagio da gestacdo, a infec¢do pode levar
a morte embriondria precoce, reabsor¢ado fetal, mumificacdo, autdlise, natimortalidade ou ao nascimento de bezerros vivos, que
podem ser clinicamente normais ou apresentar sinais neuroldgicos, como ataxia, exoftalmia e deformidades nos membros,
posteriormente (Venturoso ef al., 2021). Além disso, bezerros infectados podem apresentar fraqueza, baixo peso, diminui¢io
da massa muscular e dificuldades motoras. Entretanto, muitos neonatos nascem assintomaticos, mas permanecem
cronicamente infectados, sendo esse persistentemente infectado Pls (Dubey et al., 2006).

O diagnostico da Neospora caninum envolve métodos sorologicos, moleculares, histopatologicos e de isolamento,
cada um com sua funcao especifica. Os testes sorologicos (RIFI, ELISA, NAT, Western Blot e LAT) detectam anticorpos no
sangue, auxiliando na identificacdo de animais expostos ou infectados. Os métodos moleculares, como a PCR, permitem a
deteccdo do material genético do protozoario, sendo fundamentais para a confirmag¢do da infeccdo. J4 os exames
histopatologicos, como a imuno-histoquimica ¢ a histopatologia, analisam tecidos infectados, identificando lesdes associadas a
presenca do patdgeno. Por fim, o isolamento do protozoario possibilita a obtengdo do parasita vivo, sendo um procedimento
mais complexo, porém essencial para estudos laboratoriais. A combinagdo dessas abordagens garante maior precisdo no
diagnostico da doenga. (Dubey, 2003; Ortega-Mora et al., 2006). Além disso, é fundamental que investiguem os fatores de
risco associados a epidemiologia da neosporose, como idade, sexo, raga, sistema de manejo e tipo de alimentacao.

A Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) ¢ amplamente reconhecida como o método padrdo para o diagndstico
sorolégico da infec¢do por Neospora caninum, devido a sua alta especificidade. Este teste utiliza taquizoitas fixados em
laminas e apresenta variagdo nos valores de corte conforme a espécie e faixa etaria do animal, podendo ter diferentes padroes
de resposta imunoldgica (Atkinson et al., 2000). Esse método ¢ empregado para identificar anticorpos IgG especificos contra o
protozoario no soro, sendo altamente sensivel na detec¢do de infecgdes. No processo, as laminas sdo revestidas com antigenos
do neospora e, ao ser adicionado o soro do animal, ocorre uma reagdo de fluorescéncia quando anticorpos especificos estdo
presentes, permitindo a confirmag¢do da infec¢do. Por sua precisdo e confiabilidade, ¢ o método mais utilizado para o
diagnostico, sendo particularmente eficaz na deteccdo de anticorpos IgG no soro sanguineo (Venturoso ef al., 2021; Nayeri et
al., 2022).

O Ensaio de Imunoadsor¢do Enzimatica (ELISA) ¢ um método sorologico amplamente utilizado para detectar
anticorpos especificos contra patdégenos, como Neospora caninum, em diversas amostras biologicas. Reconhecido por sua alta
sensibilidade e especificidade, o ELISA ¢é uma das principais ferramentas para o diagnostico de infecgdes em animais,
especialmente em bovinos (Bjorkman et al., 1999). O teste tem se aprimorado ao longo do tempo, com versdes que utilizam
antigenos de lisado total de taquizoitas ou antigenos incorporados a complexos imunoestimulantes (ISCOM) ou Nc¢SRS2, o
que contribui para um aumento significativo na sensibilidade e especificidade do método (Von Blumrdder et al., 2004). O uso
de amostras de leite para a realizagdo do ELISA tem se destacado devido & sua praticidade e viabilidade econdmica,
permitindo a detec¢do de anticorpos em todas as fases da lactagdo. Isso torna o teste uma estratégia eficiente para ser
incorporada em programas de monitoramento sanitario de rebanhos leiteiros (Majewski et al., 2020). Estudos demonstraram a
eficacia do ELISA em leite integral e desnatado, com o uso de kits comerciais validados (Schares et al., 2004; Varcasia et al.,
2006). Além disso, a analise de leite a granel pode fornecer uma estimativa rapida da soroprevaléncia da infec¢ao em rebanhos,
sendo uma ferramenta util para avaliacdes epidemiologicas (Hurkova et al., 2005).

O Teste de Aglutinagdo do Neospora (NAT) é um método diagndstico simples e direto, baseado na aglutinagdo de
taquizoitos fixados. Este teste ¢ amplamente utilizado devido a sua facilidade de execugdo e capacidade de detectar a presenga
de anticorpos contra N. caninum em amostras biologicas. Ja o Teste de Aglutinacdo em Latex (LAT), por sua vez, utiliza

esferas de latex revestidas com taquizoitos para detectar anticorpos especificos no soro do animal. A sensibilidade e
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especificidade do LAT s@o semelhantes as do NAT, oferecendo uma alternativa eficaz para a deteccdo de infec¢do por N.
caninum, com a vantagem de ser rapido e pratico. Ambos os testes sdo uteis em contextos de diagnostico rapido e podem ser
empregados de forma complementar. (Snak & Osaki, 2019)

A imuno-histoquimica (IHQ) é uma técnica que permite a visualizacao direta do protozodrio Neospora caninum em
tecidos infectados. Essa abordagem foi desenvolvida para confirmar a presenca do patdogeno em amostras bioldgicas,
especialmente em tecidos fetais. O diagndstico definitivo da infecgdo foi alcangado em 1989, com a aplicagdo bem-sucedida da
IHQ, que possibilitou a detecgdo do protozoario em diferentes tipos de tecidos (Lindsay & Dubey, 1989). Apesar de sua
utilidade, a eficacia da THQ pode ser comprometida em casos de decomposicdo fetal (McAllister, 2016). A técnica ¢
particularmente eficaz para confirmar o diagndstico em tecidos fetais, no entanto, sua sensibilidade ¢ reduzida quando aplicada
a amostras autolisadas, devido a perda da estrutura tecidual (Goodswen ef al., 2013). Além disso, outras técnicas, como a [HC,
sdo usadas para detectar parasitas associados a lesdes em tecidos fetais abortados, mas ¢ importante ressaltar que a
sensibilidade da IHQ ¢ relativamente baixa quando comparada a outros métodos diagnosticos (Dubey, 1999).

A histopatologia permanece um método fundamental para a analise de fetos abortados, permitindo a identificagdo de
lesdes caracteristicas causadas pela infecgdo por Neospora caninum, como encefalite necrosante multifocal, miocardite e
inflamagdes em diversos orgdos, incluindo musculo esquelético, figado e placenta. No entanto, como outras infecg¢des
protozoarias podem induzir lesoes similares, a histopatologia precisa ser complementada por testes adicionais para confirmar a
presenca do parasita (Jankins et al., 2002; Reitt et al., 2007). Embora o exame histopatoldgico de tecidos fetais seja essencial
para um diagndstico definitivo, a andlise de fetos autolisados ¢ inviavel, pois a autdlise compromete a integridade das
amostras. Nesse contexto, ¢ recomendado que amostras de cérebro, coracdo e figado do feto sejam submetidas a exame
histopatologico para garantir a detec¢@o adequada das lesdes e confirmagdo do diagndstico (Nayeri et al., 2022).

A Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) ¢ uma das técnicas moleculares mais sensiveis e especificas para a
detecgdo e quantificagdo do DNA de Neospora caninum. Ela permite a identificagdo precisa do parasita por meio de regides-
alvo, como ITS1, Nc5 e os genes 18S e 28S, sendo essencial para diferenciar N. caninum de outros protozoarios com
morfologia similar (Dubey et al., 2002; Dubey & Schares, 2006). A PCR ¢ altamente eficaz na deteccdo de pequenas
quantidades de DNA do parasita em tecidos infectados. No entanto, a simples deteccdo de DNA em fetos abortados ndo ¢
suficiente para confirmar que N. caninum ¢ a causa do aborto, pois outros fatores abortivos também podem contribuir para a
falha reprodutiva (Dubey et al., 2002). Para aumentar a precisdo do diagndstico definitivo da neosporose, recomenda-se a
combinagdo da PCR com outras técnicas, como a imuno-histoquimica (IHC), garantindo maior confiabilidade na determinag&o
da causa da infecgdo.

O isolamento de Neospora caninum pode ser realizado tanto in vivo, por inoculagdo em camundongos ou gerbils,
quanto in vitro, embora ambos os métodos apresentem desafios significativos. A inoculagdo em camundongos apresenta uma
taxa de sucesso limitada em comparagdo com outros protozoarios, como Toxoplasma gondii (Dubey & Lindsay, 1996),
enquanto gerbils demonstraram uma maior suscetibilidade a infec¢@o, tornando-se um modelo mais eficiente para o isolamento
do parasita (Basso et al, 2001). No método in vitro, o cultivo celular ¢ um processo demorado, especialmente quando se
trabalha com cepas isoladas de bovinos, que apresentam crescimento lento (Conrad et al., 1993). Embora o isolamento do
parasita seja realizado por meio dessas técnicas, € um processo que continua sendo complexo, de alto custo e geralmente
restrito a pesquisas cientificas.

Dentre os métodos disponiveis para o diagnostico da Neospora caninum, a invasividade varia conforme o tipo de
amostra requerida e o procedimento empregado. Os exames mais invasivos sdo aqueles que necessitam da coleta de tecidos
fetais ou o6rgdos dos animais, como a histopatologia, a imuno-istoquimica e o isolamento do parasita in vivo por inoculagdo em

camundongos. Esses métodos frequentemente envolvem necropsias ou bidpsias, tornando-se mais agressivos e exigindo maior
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intervencdo. Em contrapartida, os métodos menos invasivos incluem exames sorologicos, como o ELISA e a RIFL, que
detectam anticorpos no sangue ou leite, sendo técnicas simples e amplamente utilizadas na triagem de rebanhos sem a
necessidade de procedimentos cirurgicos. A PCR, apesar de requerer amostras bioldgicas como sangue, leite ou fluidos fetais,
¢ menos invasiva em comparagdo com os exames histopatoldgicos e oferece alta sensibilidade e especificidade. Dessa forma,
testes sorologicos e moleculares sdo preferidos em avaliagdes rotineiras, pois sdo rapidos, acessiveis e minimizam o impacto
sobre os animais.

A eficacia do tratamento esta dirctamente relacionada a precisdo do diagnoéstico e a fase da infecgdo no momento da
intervencdo. Diferentes agentes terapéuticos demonstram potencial no controle da infeccdo neosporica, sendo a quimioterapia
uma alternativa vidvel economicamente. No entanto, sua efetividade estd condicionada a precocidade na administracdo, uma
vez que a progressdo da infeccdo pode comprometer a resposta ao tratamento. A infec¢do em bovinos manifesta de forma
subclinica até a ocorréncia do aborto, momento que pode representar um estdgio avancado demais para uma resposta
terapéutica eficaz (Benavides et al., 2014). Diferentes agentes farmacologicos demonstram potencial no combate ao parasita,
visando inibir sua replicagdo e reduzir sua carga nos tecidos infectados. A administragdo oral de farmacos pode contribuir
contra os esporozoitos, liberados pelos oocistos, bem como contra os taquizoitos, predominantes na fase aguda, ¢ os
bradizoitos, caracteristicos da fase cronica da infec¢do. Um tratamento ideal deveria apresentar agdo parasiticida sobre
esporozoitos e bradizoitos, a0 mesmo tempo em que exerce efeito parasitostatico sobre os taquizoitos, uma vez que estes sao
mais vulneraveis a resposta imune do hospedeiro (Sanchez-Sanchez et al., 2018).

A administracdo oral de medicamentos pode ser eficiente contra os esporozoitos liberados pelos oocistos, além dos
estagios de taquizoito, que estdo associados a fase aguda da infec¢do, e bradizoito, relacionado a fase cronica. O tratamento
ideal seria parasiticida contra esporozoitos ¢ bradizoitos, com efeito parasitostatico sobre os taquizoitos, ja que esses tém maior
dificuldade em resistir a resposta imune do hospedeiro. Ademais, o firmaco deve apresentar baixa toxicidade ¢ a capacidade de
penetrar a barreira hematoencefalica, possibilitando a destruigdo dos cistos parasitarios no sistema nervoso central (Debache et
al., 2011; Neville et al.,, 2015).

Estudos recentes, como o realizado por Sanchez-Sanchez et al. (2018), avaliaram diversas classes de compostos no
tratamento da neosporose. Entre eles, os antibidticos ionéforos poliéter, como a monensina, demonstraram potencial na
inibicdo do parasita, enquanto as quinolonas, representadas pelo decoquinato, exibiram atividade antiparasitiria promissora.
Além disso, os farmacos do grupo das triazinonas, como ponazuril e toltrazuril, amplamente utilizados no controle de
coccidios, também mostraram eficacia contra os estagios intracelulares do N. caninum. A associagdo entre triazinonas e
inibidores da sintese de folato, como toltrazuril combinado com sulfadiazina e trimetoprima, foi capaz de potencializar a
resposta terapéutica, ampliando as perspectivas para um controle mais eficaz da infec¢do. No entanto, a erradicagdo completa
do parasita ainda representa um desafio, especialmente na fase cronica da doenga.

Em relag@o a infecgdo por Neospora caninum em bovinos, estudos recentes indicam que a utilizagdo de monensina,
um antibidtico iondforo, como aditivo alimentar pode influenciar significativamente a prevaléncia da doenga. Nesse contexto,
uma avaliacdo de fatores de risco em sistemas de producdo leiteira demonstrou que praticas de manejo nutricional, como o uso
da monensina, podem influenciar a ocorréncia da infec¢@o por N. caninum, uma vez que vacas suplementadas com esse aditivo
apresentaram menor probabilidade de infeccdo em relacdo as ndo suplementadas (Vanleeuwen et al., 2010). Entretanto, a
administracdo de monensina em vacas ndo prenhes infectadas por N. caninum foi associada a uma resposta imune humoral
especifica mais baixa, sugerindo que o efeito imunolégico da monensina pode ndo ser tdo robusto em vacas infectadas. Esse
achado levanta questdes sobre o impacto da monensina em vacas prenhes, ja que a infec¢do por Neospora caninum pode

resultar em aborto ou outras complicagdes reprodutivas. Portanto, sdo necessarias mais investigacdes para entender melhor as
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implicacdes do tratamento com monensina durante a infec¢do em vacas prenhes e os possiveis efeitos na transmissdo vertical
do parasita (Sanchez-Sanchez et al., 2018).

O uso de inibidores de folato, como sulfonamidas e pirimetamina, tem se mostrado eficaz no tratamento de infecgdes
por Neospora caninum em cdes e bovinos. Esses farmacos interferem em vias metabolicas essenciais para o parasita. As
sulfonamidas, analogos do acido para-aminobenzoico, inibem competitivamente a dihidrofolato sintetase (DHPS), enquanto a
pirimetamina ¢ um analogo do folato que age inibindo a di-hidrofolato redutase (DHFR). Essas enzimas sdo essenciais para a
biossintese de nucleosideos e a formacgdo de acido nucleico, fundamentais para a replicacdo do parasita. Embora as
sulfonamidas tenham eficdcia limitada contra os taquizoitos de N. caninum, sua acdo ¢ amplificada quando combinadas com
inibidores de DHFR, como trimetoprima e pirimetamina. Essa combinagdo resulta em um efeito sinérgico, aumentando a
atividade contra as formas replicantes do parasita, o que torna a estratégia terapéutica mais eficaz. A inibicdo simultanea das
enzimas DHPS e DHFR compromete a sintese de folato, prejudicando a sobrevivéncia e reproducao do parasita, especialmente
nas fases mais ativas da infec¢do. (Hitchings & Burchall, 1965; Lindsay et al., 1996).

As quinolonas sdo derivados da quinina ¢ tém sido amplamente estudadas por seus efeitos no controle de infec¢des
parasitarias (Andersson ¢ MacGowan, 2003). Um exemplo notavel ¢ o decoquinato, um coccidiostatico desenvolvido em 1967,
inicialmente como um anticoccidiano para aves (Williams, 2006). O decoquinato atua principalmente nas fases iniciais do
ciclo de vida dos coccidios, atuando nos esporozoitos que sao liberados dos oocistos esporulados ingeridos pelo hospedeiro.
Além de seu papel no controle de coccidioses, o decoquinato tem mostrado potencial na administracdo do meio para o final da
gestagdo para prevengdo de aborto. Acredita-se que sua ag@o preventiva esteja relacionada a capacidade de controlar a infecgdo
por Neospora caninum, uma vez que a fase inicial da infec¢do € crucial no desenvolvimento de complicagdes reprodutivas,
como o aborto (Fitzgerald ef al., 1986).

O toltrazuril é um antiprotozoario amplamente utilizado, cuja eficacia terapéutica esta relacionada, principalmente, a
formagdo de seu metabolito ativo, o ponazuril, responsavel pelo efeito contra protozoarios pertencentes ao filo Apicomplexa,
incluindo espécies formadoras e ndo formadoras de cistos (Haberkorn et al., 1996). O mecanismo de agdo do ponazuril
envolve, de forma predominante, a interferéncia no metabolismo energético dos parasitas, por meio da inibigdo de enzimas
essenciais da cadeia respiratdria mitocondrial, como a succinato—citocromo C redutase, a NADH oxidase e a succinato oxidase
(Mehlhorn et al., 1984; Harder et al., 1989). Como consequéncia, sdo observadas alteragdes funcionais e estruturais relevantes,
incluindo prejuizo da atividade mitocondrial, comprometimento da divisdo nuclear e vacuolizagdo do reticulo endoplasmatico
(Mehlhorn et al., 1984). Além disso, enzimas envolvidas na sintese de pirimidinas, como a di-hidrofolato redutase (DHFR),
também podem ser afetadas, embora esse efeito seja considerado menos pronunciado quando comparado ao observado com a
pirimetamina (Harder et al., 1989). Em Neospora caninum, estudos demonstraram ainda que o tratamento com ponazuril pode
induzir altera¢des fenotipicas especificas nos taquizoitos, refor¢ando o potencial do toltrazuril no controle da infecgao.

A administra¢do de triazinonas em bezerros recém-nascidos infectados por Neospora caninum tem mostrado efeitos
benéficos, como a modulagdo da resposta imune humoral e a redugdo dos sinais clinicos da infec¢do, além de diminuir a
detecgdo do parasita nos 6rgéos. Quando combinadas com inibidores de folato, as triazinonas também podem contribuir para a
reducgdo de abortos induzidos pela neosporose em condi¢des naturais, destacando seu potencial terapéutico (Sanchez-Sanchez
etal., 2018).

A vacinagdo tem sido considerada uma solucdo promissora e economicamente vidvel para prevenir a transmissao de
neospora, apesar das limitagdes relacionadas a eficacia e seguranca. Nos Estados Unidos, uma vacina comercial inativada,
(C548 NeoGuard™), foi utilizada em vacas prenhes até 2009, mas apresentou eficacia variavel, o que resultou em sua retirada
do mercado. Atualmente, ndo ha vacina comercial disponivel, o que representa um desafio significativo. As vacinas vivas

atenuadas sdo vistas como uma das abordagens mais promissoras para controle da infecgdo, enquanto as vacinas de subunidade
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também estdo sendo investigadas. Estas ultimas buscam induzir respostas imunes direcionadas a proteinas especificas do
parasita, fundamentais tanto para a invasdo das células hospedeiras quanto para a conversdo do estagio de taquizoito para
bradizoito (Horcajo et al., 2016; Marugan-Hernandez, 2017)

Apesar dos avangos, a vacinagdo enfrenta obstaculos, como a reversdo da viruléncia durante a prenhes. Além disso, o
desenvolvimento de isolados de baixa viruléncia, por exemplo, provenientes de tecidos fetais ou placentarioo, tem se mostrado
uma alternativa importante. A utilizagdo de modelos in-silico também tem sido proposta para identificar novas estratégias para
impedir a persisténcia do parasita no hospedeiro. O controle de hospedeiros intermediarios, como roedores, e o descarte seguro
de material contaminado também sdo essenciais para interromper o ciclo da doenca. (Marugan-Hernandez, 2017). As vacinas
vivas atenuadas parecem ser a abordagem mais promissora, embora as vacinas de subunidade também tenham sido
amplamente investigadas sob diferentes perspectivas funcionais, como a interferéncia na interacao entre o parasita e a célula
hospedeira durante o processo de invasdo ou a inibigdo da conversdo do estagio de taquizoito para bradizoito. Nesse contexto,
vacinas experimentais baseadas em proteinas especificas do parasita, com o objetivo de bloquear processos bioldgicos
essenciais, continuam a ser desenvolvidas. A eficacia dessas formulagdes pode variar de acordo com a via de administracdo, o
sistema de expressdo empregado e os adjuvantes utilizados; contudo, estudos indicam que essa estratégia representa um avango

relevante no controle da neosporose (Hemphill ef al., 2016).

4. Conclusiao

A infecg@o por Neospora caninum permanece um importante desafio na medicina veterinaria, especialmente devido
ao seu impacto reprodutivo em bovinos e as manifestagdes neurologicas observadas em caes. Apesar dos avangos no
entendimento do ciclo bioldgico, da patogénese e das dindmicas de transmissdo, o diagnostico ainda depende da combinagao
de diferentes métodos e o tratamento apresenta eficacia limitada, sobretudo nas infecgdes cronicas. A auséncia de uma vacina
comercial eficaz refor¢a a necessidade de estratégias de manejo que reduzam a exposi¢do ao parasita e interrompam a
transmissdo vertical e horizontal. Assim, o controle da neosporose exige a integragdo entre vigilancia epidemioldgica, manejo
adequado e desenvolvimento de novas abordagens diagnoésticas e terapéuticas, a fim de mitigar as perdas produtivas e

promover melhor satide animal.
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