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RESUMO

Mieloencefalite Equina por Protozoario (MEP) ¢ uma patologia neuroldgica causada pela migracao
do protozoario Sarcocystis neurona (falcatula) no Sistema Nervoso Central (SNC). A MEP ¢
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frequentemente uma doenca progressivamente debilitante que afeta o SNC dos cavalos. Sinais clinicos
variam de agudos a cronicos, com inicio insidioso de sinais focais ou multifocais de doenga
neurologica envolvendo o cérebro e/ou medula espinhal, resultando em um envolvimento difuso e
assimétrico do SNC. Os primeiros sinais da doenga, como tropecos e batidas frequentes entre os
membros podem ser facilmente confundidos com claudicagdo. Os cavalos afetados com MEP
geralmente experimentam uma progressao gradual na gravidade e variedade de sinais clinicos,
incluindo ataxia. O tratamento inclui a administracdo de trimethoprim-sulfamethoxazole ou
sulfadiazine e pyrimethamine (TMS-Pyr). Na criacdo equina evidéncias empiricas sugerem a
possibilidade de efeitos adversos dos medicamentos TMS-Pyr na qualidade do s€émen, comportamento
sexual e funcdo ejaculatoria. O objetivo deste relato foi o de evidenciar e avaliar o efeito da
patologia/tratamento nas caracteristicas seminais, comportamento sexual e fun¢do ejaculatoria de um
garanhdo acometido de MEP.

Palavras-chave: Mieloencefalite Eqiiina por Protozoario. Garanhdo. Sarcocystis neurona. S€men.

ABSTRACT

Equine Protozoal Myeloencephalitis (EPM) is a neurological pathology caused by the migration of
the protozoan Sarcocystis neurona (falcatula) into the Central Nervous System (CNS). EPM is often
a progressively debilitating disease affecting the CNS of horses. Clinical signs range from acute to
chronic, with an insidious onset of focal or multifocal signs of neurological disease involving the brain
and/or spinal cord, resulting in diffuse and asymmetrical involvement of the CNS. Early signs of the
disease, such as frequent stumbling and flapping of the limbs, can be easily confused with lameness.
Horses affected with EPM usually experience a gradual progression in the severity and variety of
clinical signs, including ataxia. Treatment includes administration of trimethoprim-sulfamethoxazole
or sulfadiazine and pyrimethamine (TMS-Pyr). In equine breeding, empirical evidence suggests the
possibility of adverse effects of TMS-Pyr on semen quality, sexual behavior and ejaculatory function.
The objective of this report was to demonstrate and evaluate the effect of the pathology/treatment on
seminal characteristics, sexual behavior and ejaculatory function of a stallion affected by MEP.

Keywords: Equine Protozoal Myeloencephalitis. Stallion. Sarcocystis neurona. Semen.

RESUMEN

La mieloencefalitis protozoaria equina (MPE) es una patologia neurologica causada por la migracion
del protozoo Sarcocystis neurona (falcatula) al sistema nervioso central (SNC). La MPE es una
enfermedad que debilita progresivamente el SNC de los caballos. Sus signos clinicos varian de agudos
a cronicos, con un inicio insidioso de signos focales o multifocales de enfermedad neurologica que
afectan el cerebro y/o la médula espinal, lo que resulta en una afectacion difusa y asimétrica del SNC.
Los primeros signos de la enfermedad, como los frecuentes tropiezos y aleteo de las extremidades,
pueden confundirse facilmente con cojera. Los caballos afectados por MPE suelen experimentar una
progresion gradual en la gravedad y variedad de los signos clinicos, incluyendo ataxia. El tratamiento
incluye la administracion de trimetoprima-sulfametoxazol o sulfadiazina y pirimetamina (TMS-Pyr).
En la cria equina, la evidencia empirica sugiere la posibilidad de efectos adversos de TMS-Pyr en la
calidad del semen, el comportamiento sexual y la funcion eyaculatoria. El objetivo de este informe
fue demostrar y evaluar el efecto de la patologia/tratamiento en las caracteristicas seminales, el
comportamiento sexual y la funcidn eyaculatoria de un semental afectado por MEP.

Palabras clave: Mieloencefalitis Protozoaria Equina. Semental. Sarcocystis neurona. Semen.
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1 INTRODUCAO

Mieloencefalite eqlina por protozoario (MEP) é uma patologia neuroldgica causada pela
migracao do protozoario Sarcocystis neurona (falcatula) no Sistema Nervoso Central (SNC). Sinais
clinicos resultam de um envolvimento difuso e assimétrico do SNC. Frequentemente, nenhum
diagndstico ante morte pode confirmar esta patologia. O tratamento inclui a administracdo de
trimethoprim-sulfamethoxazole ou sulfadiazine e pyrimethamine (TMS-Pyr). Na criacdo equina
evidencias empirica sugerem a possibilidade de efeitos adversos dos medicamentos TMS-Pyr na
qualidade do sémen, comportamento sexual e funcdo ejaculatéria. Em camundongos e macacos
verificou-se que o tratamento com pyrimethamine reduziu o peso dos testiculos, além de reduzir a
quantidade dos espermatozoides e a fertilidade. Decisbes em relacdo ao tratamento terapéutico e
profiladtico de garanhdes valiosos deverdo basear-se num conhecimento dos efeitos colaterais
potenciais de tais drogas. O objetivo deste relato foi o de avaliar o efeito da patologia/tratamento nas
caracteristicas seminais, comportamento sexual e funcdo ejaculatéria de um garanhdo acometido de
MEP.

2 REFERENCIAL TEORICO

A MEP ¢ frequentemente uma doenga progressivamente debilitante que afeta o SNC dos
cavalos. Sinais clinicos variam de agudos a cronicos, com inicio insidioso de sinais focais ou
multifocais de doenga neuroldgica envolvendo o cérebro e/ou medula espinhal (MACKAY;
HOWE 2022).

Os cavalos afetados podem inicialmente exibir sinais incomuns, como disfagia, evidéncia de
vias aéreas superiores anormais claudicacao incomum ou atipica, ou mesmo convulsdes (DUNIGAN
et al., 1995).

Cavalos gravemente afetados podem ter dificuldade para ficar em pé, andar ou engolir e a
doenca pode progredir muito rapidamente. Em outros casos, os sinais clinicos parecem se estabilizar,
apenas para recidivar dias ou semanas depois. A variabilidade dos sinais clinicos deve-se a capacidade
do parasita de infectar tanto a massa branca quanto a cinzenta de forma aparentemente aleatdria em
varios locais ao longo de todo o SNC. Os sinais de envolvimento da substancia cinzenta incluem
atrofia muscular focal e grave fraqueza muscular, enquanto danos a substancia branca frequentemente
resultam em ataxia e fraqueza nos membros caudais ao local do dano (MACKAY; HOWE 2022).

Os primeiros sinais da doenga, como tropecos e batidas frequentes entre os membros podem
ser facilmente confundidos com claudicagdo. Os cavalos afetados com MEP geralmente

experimentam uma progressao gradual na gravidade e variedade de sinais clinicos, incluindo ataxia.
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Em alguns casos, no entanto, o inicio gradual pode dar lugar a uma exacerbagdo stbita na gravidade
da doenga clinica, resultando em decubito (MACKAY; HOWE 2022).

Os sinais vitais nos cavalos afetados sdo geralmente normais € os animais parecem alerta.
Alguns cavalos com MEP podem parecer magros ¢ levemente obnubilados. Exame neurologico
frequentemente revela ataxia assimétrica, comprimento assimétrico da passada, particularmente nos
membros pélvicos e fraqueza envolvendo um ou todos os membros (MACKAY; HOWE 2022).

Areas de hiporreflexia, hipoanalgesia, ou perda sensorial completa podem ser encontradas. Os
sinais mais comumente observados de doenca cerebral incluem os sinais primarios do tronco
encefalico de obnubilagdo, inclinagdo da cabega, paralisia nervosa e dificuldade em engolir
(MACKAY; HOWE 2022).

As anormalidades da marcha resultam mais frequentemente de lesdes na medula espinhal e
pode ser variavel em gravidade, dependendo da localizagdo e extensdo dos danos nos tecidos. A MEP
deve sempre ser considerada em qualquer cavalo que apresente sinais de doenga do SNC. Os cavalos
que apresentem tais sinais devem ser submetidos a um exame neurologico completo e exames
laboratoriais apropriados realizados para apoiar um diagnéstico de MEP e para excluir outros
diagnosticos provaveis. Os testes laboratoriais devem ser considerados auxiliares e ndo um substituto
para um exame clinico aprofundado. Em muitos casos de MEP, hd assimetria da marcha e atrofia
muscular focal; quando presente, a MEP deve estar no topo da lista de possiveis causas. Esta
combinagdo de sinais provou ser uma caracteristica distintiva muito util da doenca e ¢ util na
diferencia¢do clinica da MEP de condi¢des neuroldgicas semelhantes que afetam o cavalo
(MACKAY; HOWE 2022).

A MEP ocorre apenas em uma pequena proporcao de cavalos infectados com S. neurona ou N.
hughesi NAHMS 2001). Como consequéncia, a simples detec¢do de anticorpos contra esses parasitas
tem valor diagnostico minimo. Mesmo a presenca de anticorpos no fluido cefalorraquidiano ndo ¢ um
indicador definitivo de MEP, uma vez que existe uma transferéncia passiva normal de anticorpos
através da barreira hematoencefalica intacta (FURR, 2002). Por isso o teste de imunodiagnoéstico foi
evitado por muitos anos por alguns médicos veterindrios devido a falta de confianca em seus
resultados. O imunodiagndstico da MEP melhorou muito nos ultimos anos devido ao desenvolvimento
ensaios semiquantitativos e a utilizacdo de metodologias diagnosticas que detectam a producao
intratecal de anticorpos protozoarios especificos, indicativos de infec¢ao ativa por protozoarios no
SNC (MACKAY; HOWE 2022).

O coeficiente de Goldmann-Witmer (valor C) e o indice de anticorpos especificos do antigeno

(IA) s3o testes de proporcionalidade que avaliam se hd uma quantidade maior de anticorpos
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especificos do patdogeno no fluido cefalorraquidiano do que teria devido a transferéncia passiva normal
através da barreira hematoencefalica. Aplicacdo destes ensaios a um conjunto amostral de 29 casos
clinicos demonstrou o valor desta metodologia para diagndstico preciso de MEP (FURR et al., 2011).

Além disso, muitos casos de MEP tém titulos de anticorpos no fluido cefalorraquidiano que
excedem em muito, o que estaria presente devido a transferéncia passiva através da barreira
hematoencefalica. Dois estudos examinando uma grande quantidade de cavalos com doenca
neurologica demonstraram que uma simples proporc¢ao de titulos de S. neurona no soro do fluido
cefalorraquidiano foi suficiente para produgdo de anticorpos intratecais € um diagnostico preciso da
MEP causada por S. neurona (JOHNSON et al., 2013; REED et al., 2013).

O Western blot é o padrao-ouro para detec¢do de anticorpos contra esse parasita (HOANE et
al., 2005).

Uma das terapias iniciais para o tratamento de MEP foi uma combina¢do de sulfadiazina e
pirimetamina (SDZ/PYR), que bloqueiam sucessivas etapas da sintese de folato do protozodario. As
combinagdes de sulfonamida/pirimetamina tém sido usadas ha muito tempo no tratamento doengas
apicomplexas e constituiram as primeiras abordagens terapéuticas para MEP. Nessas combinagdes,
sulfonamidas/sulfadiazina e pirimetamina atuam inibindo sequencialmente a sintese de
tetrahidrofolato e, portanto, purina, pirimidina e sintese de 4cidos nucleicos
(MACKAY; HOWE 2022). Quando ambas as substancias estdo presentes juntas no parasita, em
concentragdes inibitorias maiores do que as necessarias, suas acdes combinadas sdo sinérgicas
(LINDSAY; DUBEY 1999).

A sulfadiazina e a sulfonamida sdo ideais para uso em formula¢des de MEP devido a sua
capacidade superior de manter concentracdes efetivas de tecido do SNC (sistema nervoso central)
(DIRIKOLU et al., 2013). As terapias combinadas de sulfonamida/pirimetamina tiveram certas
limitagdes. Para uma resposta sinérgica ideal, os niveis no SNC de ambos os medicamentos devem
ser mantidos de forma consistente acima das concentracdes inibitdrias minimas exigidas. No entanto,
dadas as meias-vidas plasmaticas relativamente curtas desses compostos no cavalo, pode ser um
desafio manter, consistentemente, concentracdes no SNC plenamente eficazes contra estes agentes
(BROWN et al., 1983). Além disso, os esquemas de tratamento com essas combinag¢des podem ser
relativamente prolongadas, geralmente, na ordem de cerca de 90 dias, podendo ser significativamente
mais longo (DIRIKOLU et al., 2013).

O trabalho experimental com o FDA aprovou a formula¢do ReBalance que mostrou que a
duragdo do tratamento de 90 dias produziu resultados clinicos de melhora de 2 ou mais graus na fun¢ado

neurologica em 60% a 70% dos pacientes tratados. No geral, parece que a taxa de sucesso do
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tratamento com a sulfonamida/pirimetamina combinada foi na faixa de 60% a 70% dos animais
tratados, com uma taxa de recidiva na ordem de 10% (REED; SAVILLE, 1996). Uma preocupacao
significativa com as combinagdes sulfonamida/pirimetamina € o seu potencial para reacdes adversas
(WELSCH 1991).

Um regime posologico de PYR, 1 mg/kg, e SDZ, 20 mg/kg, administrado uma vez ao dia por
via oral por pelo menos 6 meses tem sido considerado o tratamento "padrao" da MEP. Como o folato
dietético pode interferir na absor¢ao de diaminopirimidina, medicamentos como PYR (BOGAN et al.,
1984) o feno ndo devem ser fornecido por 2 horas antes ou depois do tratamento.

O PYR administrado por via oral a cavalos a 1 mg/kg/d atinge uma concentragcdo de
aproximadamente 0,02 a 0,1 mg/mL no fluido cefalorraquidiano 4 a 6 h apds a administragdo
(CLARKE et al. 1992). Curiosamente, esses cavalos tiveram acesso livre ao feno da pradaria durante
este estudo, potencialmente reduzindo a biodisponibilidade da droga (BOGAN et al., 1984).

Além disso, como o PYR estd concentrado no tecido do SNC em relagdo ao plasma
(CAVALLITO et al., 1978) a concentragdo no local de agdo desejado pode ser de >0,1 mg/mL,
significando que concentracdes maximas de sulfonamida no fluido cefalorraquidiano apos
administracdo unica ou multipla (22—44 mg/kg) foram relatados como sendo de aproximadamente 2
a 8 mg/mL (BROWN et al.,, 2006; GREEN et al., 1990). A combinagdo de sulfadiazina e a
pirimetamina esta disponivel como um produto aprovado pela FDA para o tratamento de MEP
(ReBalance; PRN Farmacéutica). A pirimetamina tem efeitos colaterais adversos significativos,
especialmente quando usada em altas doses, fora do padrao (WELSCH 1991).

As acdes requeridas para combater o S. neurona podem dar origem a reagdes adversas no
cavalo. Essas reagOes adversas geralmente estdo diretamente relacionadas as suas agdes inibitorias
sobre o metabolismo da purina, pirimidina e dcidos nucleicos. As reacdes adversas as combinacdes
sulfonamida/pirimetamina podem incluem anorexia, distirbios intestinais, urticaria e supressdo da
medula dssea. A supressdo da medula 6ssea pode se manifestar como anemia, neutropenia e/ou
trombocitopenia (WELSCH 1991).

A pirimetamina também ¢ conhecida por ser teratogénica e, portanto, deve nao ser usada em
¢guas prenhes e também existem preocupagdes semelhantes sobre seu uso em garanhdes (TORIBIO
et al., 1998; BEDFORD; MCDONNELL 1999).

Embora o trimetoprim tenha sido recomendado para uso junto com a pirimetamina, Esta
combina¢do ndo ¢ mais recomendada. Isso ocorre porque a pirimetamina ¢ um inibidor

substancialmente mais eficaz da diidrofolato redutase que o trimetoprima. A inclusdo de trimetoprim
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na formulacdo simplesmente atua para reduzir a eficécia do pirimetamina na inibi¢ao da diidrofolato
redutase (DIRIKOLU et al., 2013).

A toxicidade reflete efeitos diretos sobre a inibicao da sintese de folato do paciente. Felizmente,
os efeitos colaterais graves sdo raros, mas podem incluir potencialmente convulsdes fatais e decubito,
disturbios reprodutivos ¢ neonatais, Ulceras orais e sinais de supressdo da medula 6ssea, incluindo
leucopenia, neutropenia, anemia e trombocitopenia (MACKAY et al., 2017; TORIBIO et al., 1998).
A pirimetamina ¢ considerada teratogénica e causa abortos e nascimento em ratos tratados de crias
malformadas (CHUNG et al., 1993). Pelo menos quatro casos de sindrome fatal foram observados em
potros recém-nascidos de éguas que receberam esses medicamentos durante os ultimos estagios da
gravidez (MACKAY; HOWE 2022).

.Anti-inflamatérios ndo esteroides, como a flunixina meglumina, sdo, frequentemente,
administrados a equinos moderadamente ou gravemente afetados durante os primeiros 3 a 7 dias de
da terapia antiprotozoario. No caso de cavalos que estdo em perigo de queda ou exibem sinais de
envolvimento cerebral recomenda-se o uso adicional de corticosteroides (0,1 mg/kg de dexametasona
duas vezes diariamente) e dimetilsulfoxido (1 g/kg na forma de solugdo IV a 10% ou por sonda
nasogastrica duas vezes diariamente) nos primeiros dias para controlar a resposta inflamatoria e sinais
clinicos. Como o SNC danificado ¢ suscetivel a lesdo oxidativa utilizam-se comumente farmacos
antioxidantes como a vitamina E (20 Ul/kg por dia) durante todo o periodo de tratamento dos cavalos

(MACKAY; HOWE 2022).

3 MATERIAL E METODO

Foi acompanhado o caso de um garanhdo da raga Arabe de cinco anos de idade no decorrer de
seu tratamento quando acometido por MEP. Este garanhdo era mantido em uma cocheira com piquete
individual e sua alimentag@o consistia de pastoreio em capim Tifton e arragoamento trés vezes ao dia
de quatro quilogramas de ragao comercial.

A coleta de s€men foi realizada através de vagina artificial (VA) modelo Botucatu e Hannover
utilizando como parceira um manequim artificial modelo Celle. A temperatura interna da VA durante
a coleta oscilou entre 42 a 45°C, sendo o volume de agua utilizada na VA de 2 litros para o modelo
Hannover e 2,5 para o modelo Botucatu.

Devido a progressao da sintomatologia de incoordenacdo motora do trem posterior foi
utilizado, no decorrer das coletas, um protetor de cabega acolchoado, além do apoio lateral do

garanhdo quando sobre o manequim por dois funcionarios.
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O sémen coletado foi, imediatamente, conduzido ao laboratério para serem feitas analises de
volume, concentracdo e motilidade. O volume foi determinado, apds a filtragdo do s€émen em gaze
estéril sem a por¢ado gelatinosa, mediante a leitura em provetas pré-aquecidas (£37°C). Uma aliquota
de 50 uL de sémen foi colocada em 9,95 mL de formol-citrato e cuidadosamente homogeneizada para
posterior preenchimento da cimara de Neubauer® determinando-se, entdo, a concentra¢do
espermatica. A motilidade foi verificada em um microscopio contraste de fase num aumento de 400
vezes, apos a colocagdo de uma gota de sémen “in natura” de didmetro de trés milimetros entre lamina
e laminula pré-aquecidas. Apos o procedimento de andlise de sémen descrito, aquelas amostras com
uma motilidade progressiva acima de 40% e uma concentragdo acima de 50 milhdes/mL foram
diluidas em Kenney (1975) para sua utilizacdo imediata na inseminacao artificial.

O tratamento da MEP foi, inicialmente, o tratamento convencional nas doses recomendadas
pelos laboratorios de Tribrissem® (Tribrissem® 1 mL/30Kg P.V. = 14 mL/dia) e Daraprim® (Daraprim®
1 mg/Kg P.V. = 16 tablets/dia). Na recidiva do quadro da MEP aumentaram-se as dosagens para 24
tabletes/dia de Daraprim® e um volume de 30 mL de Tribrissem®/dia e sua retirada gradual foi de um

ter¢o da dose por periodo até a cura do quadro de MEP.

4 DESCRICAO DO CASO, RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao longo do ano de 1996 pode-se observar que a qualidade do sémen do garanhao estudado,
que consta na Figura 1, mostra-se normal, com uma motilidade total em torno de 75% e uma
concentragdo espermatica em torno de 100 a 200 milhdes de espermatozoides por mililitro (sptz/mL).

No inicio da primavera do ano de 1997 o garanhao foi encontrado em seu piquete coberto de
terra e grama, possivelmente associado com a queda de um galho verificado dentro deste piquete. Nao
foram observadas lesdes ou edemaciagdes em nenhum local do corpo do garanhdo neste momento.
Depois de decorrido duas semanas do incidente, o garanhdo apresentava uma leve sintomatologia
motora, isto €, estava puxando seu membro posterior direito. A partir de entdo, os sinais comegaram a
progredir, acentuando-se a movimentag¢ao anormal do trem posterior.

Os cascos posteriores, na passada, eram arrastados demonstrando uma passada hipométrica. O
exame em picadeiro com areia profunda demonstrou sinal de fraqueza do trem posterior. Ao observar-
se sua movimentagdo em circulo verificou-se hipermetria do membro posterior direito, estando o
membro contra-lateral mais proximo do normal.

Ao fazer a volta quando puxado, em esta¢do, o garanhdo empregava diversos passos extras
para fazer o giro no raio requerido, balancando seus membros e os colocando em uma posi¢ao

anormal. No trote o andamento anormal era mais aparente.
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Figura 1: Qualidade seminal normal de um garanhio da raca Arabe ao longo do ano de 1996 antes de ser acometido por
Mieloencefalite por Protozodrio (MEP) e ser tratado com Daraprim® e Tribrissem®.

Motilidade Total (%) e Concentracao (sptz x 10%/mL) - 1996

w= Motilidade Total (%) == Concentracdo (sptz x 10° /mL)

100 400
75 300
50 200
25 100
o H—4+-—+—"F+—+—FtF—"F"F"F"—F—"F—F"F—F—"F"1——+F0

o Jo o o o o o Jo o o o o Jo o o o o o o o Jo o
P o o o0 o o o0 o o0 o° o o o0 o o0 o0 o o0 o0 I o of
PP PP P PP PP PSP PP DD P PP P DS
SRS CNIICAC SIS
A0 DT QY AT NPT PP AR AT AN PN D DN AR AN DAY Q)

Data

Fonte: Elaborado pelos autores.

O garanhao no teste da cauda apresentou uma inabilidade acentuada de se manter em equilibrio
quando puxado para os lados. No teste de pastrar apresentou grande dificuldade de fazé-lo. Foi
verificada uma grande atrofia da musculatura do grupo de musculos dos membros posteriores. Os
membros anteriores ndo apresentaram problemas de postura e coordenagao.

O garanhido ap0s passar por exaustivos exames clinicos foi tratado para MEP com Daraprim®
(16 tabletes), Tribrissem® (20 mL) por um longo periodo e anti-inflamatorio nio esteroide por cinco
dias a partir do dia 22 de setembro de 1997 (Figura 2).

Foi coletado fluido encéfalo raquidiano do garanhdo e enviado para o laboratorio Equine
Biodignostics Inc., ligado a Universidade de Kentucky — USA. O resultado do teste para MEP foi
recebido no dia 15 de outubro de 1998 e mostrou-se positivo no Western Blot e negativo para o PCR,

ambos no fluido encéfaloraquidiano, demonstrando a exposi¢do ao parasita S. neurons € uma provavel

doenga ativa.
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Figura 2: Qualidade seminal de um garanhio da raga Arabe ao longo do ano de 1997 ao ser acometido por Mieloencefalite
por Protozoario (MEP) e ter-se iniciado o tratamento com Daraprim® e Tribrissem®.

Motilidade Total e Concentra¢do Espermatica e sua
relagdo com o tratamento para MEP - 1997

[l Motilidade Total (%) [l Concentragdo (sptz x 16 /mL) @ paraprim (tabletes) @ Tribissem (mL)
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Fonte: Elaborado pelos autores.

No dia 26 de janeiro de 1998 observou-se uma melhora na incoordenacdo motora do animal,
terminando-se, assim, o tratamento quando se observou uma melhora estimada em 70% de sua
sintomatologia clinica de incoordenacao motora. Neste dia, 26/01/1998, coletou-se o garanhdo e seu
sémen mostrou uma motilidade total de 45% e concentragio de 110x10°® sptz/mL. J4 nos dias 28 de
janeiro de 1998, verificou-se uma motilidade total de 20% e uma baixa concentracdo de
espermatozoides (12x10%sptz/mL) e em 14 de fevereiro de 1998 a motilidade foi de 15% e a

concentracdo de 15x10%sptz/mL.
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Figura 3: Qualidade seminal de um garanho da raca Arabe ao longo do ano do tratamento com Daraprim® e Tribrissem®
contra a Mieloencefalite por Protozoario (MEP) e sua recuperagdo ao final do ano de 1998.

Motilidade Total e Concentracao Espermatica e sua
relacdo com o tratamento para MEP - 1998
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Data
Fonte: Elaborado pelos autores.

A partir do dia 26 de margo de 1998 verificou-se o retorno da sintomatologia de incoordenagao
motora dos membros posteriores de forma acentuada e, imediatamente, se reinicio o tratamento com
Daraprim® (16 tabl.) e Tribrissem® (20 mL), além de se administrar por cinco dias, 0,8 g/Kg P.V.
solug@o a 10% de DMSO IV. Passados cinco dias, no dia 30 de margo de 1998 a sintomatologia parou
de evoluir, mas perdurou, tornando as coletas de sémen muito dificeis, de forma que foram
necessarios, além do condutor do garanhdo, mais dois funciondrios para equilibrarem o garanhdo em
cima do manequim. Inclusive o garanhao foi vestido por um capacete acolchoado na cabeca para evitar
choque quando saia do manequim e tombava no local da coleta. Neste momento, seu s€émen apresentou
no dia 28 de junho de 1998 uma motilidade de 60% e uma concentragdo de 2,5x10%sptz/mL.

Como a sintomatologia do distirbio locomotor dos membros posteriores do garanhdo nao
evoluiu, nem no sentido de melhoria ou piora, aumentou-se a partir do dia 03 de julho de 1998 a
dosagem do Daraprim® para 24 tabletes e Tribrissem® para 30 mL. Efetuando-se uma coleta de sémen
no dia 22 de julho deste mesmo ano, constatou-se uma grande queda na qualidade seminal,

verificando-se uma motilidade de 25% e uma concentragdo espermatica de 1x10%sptz/mL.
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Um més depois, no dia 22 de agosto de 1998 procedeu-se com a diminui¢ao da dose inicial em
1/3, resultando, portanto, numa dosagem de 16 tabletes de Daraprim® e 20 mL de Tribrissem®.

Constatou-se uma estimativa de 50% na melhora da sintomatologia do aparelho locomotor do
garanhdo no dia 05 de setembro de 1998. Na data de 19 de setembro deste ano verificou-se, no s€émen
do garanhdo, uma motilidade de 40% e uma concentragiio espermatica de 35x10%sptz/mL.

No dia 05 de outubro foi constatada uma estimativa de melhora da sintomatologia de seu
quadro clinico de 70% quando, entdo, se diminuiu mais 1/3 a dose dos medicamentos, passando sua
dosagem a ser de 8 tabletes de Daraprim® e 10 mL de Tribrissem®.

Efetuando-se coleta de sémen nos dias 13 e 25 de outubro constatou-se uma motilidade de
60% com concentracio de 65x10%ptz/mL e 60% com concentragio de 180x10%sptz/mL,
respectivamente.

No dia 05 de novembro de 1998 observou-se uma estimativa de melhora de 80% da patologia
do sistema locomotor do garanhao e, entdo, decidiu-se interromper o tratamento.

Apds a interrupgao do tratamento efetuou-se uma coleta, no dia 15 de novembro, cujo o sémen
apresentou uma motilidade de 70% e concentra¢io espermatica de 190x10%sptz/mL e no dia 22 de
novembro de 1998 foi de 75% e 175x10%sptz/mL. A partir de entdo, o garanho foi considerado curado
da MEP, permanecendo com alguma sequela de distirbio no aparelho locomotor posterior e as
caracteristicas do s€émen estabilizaram.

Focando apenas no inicio, término, retorno da patologia, reinicio e término definitivo do
tratamento verificam-se a relagdo do intervalo temporal e dosagem dos farmacos. Em 22 de setembro
de 1997 se iniciou o tratamento com a dosagem prescrita de 16 capsulas de 25 mg/dia de Daraprim®
e 20 mL de Tribrissem® por quase 4 meses (término do tratamento em 26 de janeiro 1998. Dois meses
apos o término do tratamento voltam os sintomas da MEP e se reinicia o tratamento com as mesmas
dosagens de Daraprim® e Tribrissem® do inicio do tratamento. Entdo a dosagem foi alterada para 24
tabletes de Daraprim® e 30 mL de Tribrissem decorridos em torno de trés meses e meio, devido a nio
melhoria da sintomatologia. Esta alta dosagem destes medicamentos foi aplicada por 49 dias.
Decorrido este periodo houve uma redugdo de um ter¢o desta quantidade, isto €, 16 tabletes de
Daraprim® e 20 mL de Tribrissem® que se manteve por 43 dias. Passado os 43 dias a dosagem foi
reduzida em dois ter¢os a até 05/11/1998 com uma duragdo de 1 més e, finalmente, decorrido este més
cessou com sucesso o tratamento do garanhao.

Verificou-se uma duracgdo de em torno de quatro meses o tratamento inicial com as dosagens
de farmacos recomendadas pelos fabricantes, onde ocorreu uma boa remissdo da sintomatologia no

final deste periodo. Apds um intervalo de um més retornou a sintomatologia de forma grave e o
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tratamento, com uma dosagem diferenciada da dosagem dos farmacos, durou em torno de mais quatro
meses para, entdo, resolver a patologia da MEP definitivamente. Esta longa duracdao do tratamento
corrobora com Dirikolu et al. (2013) que afirma que os esquemas de tratamento com essas
combinagdes podem ser relativamente prolongadas, geralmente, na ordem de cerca de 90 dias,
podendo ser significativamente mais longo. Bogan et al. (1984) consideram a duragdo do tratamento
“padrao” para MEP por pelo menos 6 meses, empregando-se um regime posolégico de PYR, 1 mg/kg,
e SDZ, 20 mg/kg, administrado uma vez ao dia por via oral.

Pode-se concluir, no relato deste caso, haver uma grande probabilidade de uma relacao de
causa efeito entre o aspecto da enfermidade MEP/tratamento com a qualidade seminal do garanhdo
avaliada através da motilidade e concentracdo espermatica. Adicionando-se, também, na conclusdo
acima que o tratamento convencional nas doses recomendadas de Tribrissem®, Daraprim® nao foi
eficiente, uma vez que apos o tratamento com as doses recomendada pelos laboratdrios ocorreu uma
recidiva com a volta de sintomatologia grave da MEP, sendo necessario um aumento da dosagem para
24 tabletes/dia de Daraprim® e um volume de 30 mL de Tribrissem®/dia e sua retirada gradual para a
cura do quadro de MEP. A dosagem feita pelo laboratério do produto Daraprim® corresponde ao
preconizado como dentro do tratamento padrio (1 mg/kg), mas com relagdo ao Tribrissem® a dosagem
recomendada pelo laboratdrio de sulfadiazina esta abaixo (13 mg/Kg) do recomendado. Bogan ef al.
(1984) considera como tratamento “padrao”, em relagdo a sulfadiazina, 20 mg/kg, administrado uma
vez ao dia por via oral por pelo menos 6 meses. Levando em conta que a dosagem da sulfadiazina do
tratamento “padrao” ¢ mais elevada do que a que feita neste trabalho que é a recomendada pelo
laboratério do produto Tribrissen® poder-se-ia explicar a recidiva da MEP e sua cura apds o aumento
da dosagem dos medicamentos empregados na continuagdo do tratamento neste relato de caso. Além
de que, embora o trimetoprim tenha sido recomendado para uso junto com a pirimetamina, esta
combina¢do ndo ¢ mais recomendada. Isso ocorre porque a pirimetamina ¢ um inibidor
substancialmente mais eficaz da diidrofolato redutase que o trimetoprima, portanto, conforme relatado
por Dirikolu ef al. (2013) a inclusdo de trimetoprim na formulacdo, simplesmente, atua para reduzir a
eficacia do pirimetamina na inibigdo da diidrofolato redutase. O produto Tribrissem® que contém a
substancia trimetoprina poderia explicar em parte a ineficicia da primeira tentativa de tratamento
contra a MEP neste garanhao, ocorrendo a cura apds a reincidéncia da MEP gragas ao grande aumento
na dosagem geral dos medicamentos empregados, que, provavelmente, se contrapds a este efeito
atenuante da trimetoprima sobre a pirimetamina pelo atingimento do nivel eficaz das drogas no

combate deste protozoario.
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