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1. INTRODUGAO

Em equinos ha caréncia de pesquisas vinculando reprodugao e terapéutica,
em garanhdes na faixa da senilidade e ainda portadores de doengas
neurodegenerativa. Muitos destes animais, por sua importancia como segregador
e alto valor de sua progénie precisam ser monitorados constantemente e sua
espermatogénese ser mantida viavel, com intuito de que suas caracteristicas
morfolégicas e funcionais desejaveis possam ser perpetuadas em geragdes
futuras.

Embora, ainda ndo associada a alteracbes na qualidade espermatica,
especula-se que, a doenca neuroldgica conhecida como mieloencefalite
protozoaria equina (MPE), que tem o Sarcocystis neurona (Filo: Apicomplexa)
como parasita causador (PRICKETT, 1968), pode afetar a qualidade espermatica
de garanhdes, além de contribuir para mudangas no seu comportamento sexual.
Baixa motilidade, morfologia espermatica anormal e aumento da fragmentagao do
DNA do esperma poderdo estar associados com o tratamento prolongado de
farmacos antiprotozoarios, terapia necessaria nesses garanhdes, que estao sob
estresse psicoldgico e fisico da temporada de acasalamento.

Com relacédo a resposta imune desta doenga em equinos, a hipotese de
maior susceptibilidade a MPE, em decorréncia da imunossupressao foi
confirmada quando se constatou que animais de exposi¢des, competicdes, em
transporte e fémeas gestantes apresentavam maior risco de desenvolver a
doenga devido a imunossupressao causada pelo estresse temporario (MACKEY
et al., 2000). Estes achados podem ocorrer devido ao aumento de produgao de
interleucina 4 (IL-4) pelos linfocitos T auxiliares (CD4+) que favorecem uma
resposta com preponderancia de células Th2, sendo esta inapropriada para a
maioria dos microrganismos intracelulares. A resposta imune adequada para
estes agentes € do tipo Th1 (mediada por células), em resposta ao aumento da
producao de interferon gama (IFN-y) pelos linfécitos (SPENCER et al., 2005).

O Diclazuril (2,6-dicloro-a-(4-clorofenil) - 4 - (4,5-di-hidro-3 ,5-dioxo-1 ,2,4-
triazina-2 (3H) il) benzenoacetonitrilo) € um derivado de triazina (antiprotozoario).
Nesta base, foi desenvolvida uma formulacéo oral, altamente biodisponivel de sal
de sddio de diclazuril, ou seja, diclazuril, para o tratamento e profilaxia de MPE.
Diclazuril apresenta aplicagao clinica no tratamento de equinos com MPE, sendo
rapidamente absorvido, com picos de concentragdes plasmaticas que ocorre em 8
a 24 horas apo6s a administragédo oral do sal de sédio de diclazuril (DIRIKOLU et
al., 2006).
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Pouco se sabe, com certeza, sobre os efeitos colaterais de farmacos em
garanhdes e seus efeitos nocivos a fertilidade ou qualidade espermatica, onde se
incluem os antiprotozoarios. A toxicidade reprodutiva do diclazuril em garanhdes
até o momento nao foi testada. Portanto, como até o momento, ndo ha registros
cientificos descrevendo os efeitos do uso prolongado do diclazuril em garanhdes,
esse estudo tem o objetivo de relatar a fertilidade de um garanhdo com vinte e
trés anos de idade, pertencente a racga Crioula, portador de MPE, sob tratamento
com antiprotozoario diclazuril, prévio e durante duas temporadas de monta.

2. METODOLOGIA

Um garanhao ativo da raga Crioula, de 23 anos de idade, pesando 500 Kg,
portador de sinais clinicos de incoordenagdo motora dos membros pélvicos,
caracteristicos de doenga neuroldgica foi diagnosticado com mieloencefalopatia
protozoaria equina, apos ter sido submetido a diagndstico soroldgico e diferencial
para outras doencas que se assemelham clinicamente.

O exame clinico musculoesquelético foi conduzido em diferentes terrenos
(macio e duro), sentidos de conducao (linha reta e circulos) e marchas (passo e
trote), sendo constado claudicagdo de grau 2 (0 a 5). Foram registrados déficits
de coordenacao durante a locomogcao em linha reta e exacerbados apds a
realizacdo de manobras especiais (andar em circulo, descer rampa e recuo). Foi
observada reducdo na amplitude dos movimentos e maior balangco muscular do
membro pélvico direito ao trote. Sinais de ataxia e paresia bilateral dos membros
pélvicos estavam presentes. Durante a execucdo dos testes dinamicos foi
diagnosticado déficit na propriocepgao, com hipermetria e dismetria constante dos
membros toracicos, atraso na troca de passos e, por vezes havia interferéncia
entre os membros anteriores. Ao teste de mobilidade ativa de lateroflexao
toracolombar a regido sacra, notou-se moderada resisténcia ao deslocamento
para o lado do examinador com discreto desequilibrio.

O exame encefalico ndo demonstrou sinais clinicos de disturbios no
comportamento, posicdo e movimentacdo da cabeca e dos pares de nervos
cranianos e na inspecgao da regido espinhal foi observado leve desalinhamento
associado a miosite bilateral dos musculos longo dorsal em regides toracica e
lombar, caracterizando discreta lordose toracolombar. O animal manifestou reagao
acentuada a mobilizacao ativa do dorso e ventroflexdo da regido toracolombar a
sacra com sinais reacionais de cinética coccigea, além de auséncia reacional a
mobilizacdo ativa de lateroflexdo da regido toracolombar a sacra. Os reflexos
cutaneos estavam responsivos em todas as areas do corpo do animal.

Devido a multipla etiopatogenicidade dos sinais apresentados pelo equino,
foram sugeridos exames complementares para estabelecer o diagndstico e o
prognostico mais provavel, possibilitando o plano terapéutico mais adequado. As
possibilidades etiolégicas e exames avaliados foram: Mieloencefalite Protozoaria
Equina — Exame de sorologia (pesquisa sorolégica de anticorpos contra
Sarcoscystis neurona [Método Western Blot — IDEXX Laboratories, Westbrook,
Maine, USA]) - Diagndstico positivo; Mieloencefalopatia Degenerativa Equina —
Exame radiografico da regido cervical (Mielografia cervical) — diagnostico
negativo; Tripanossomiase por Trypanosoma evansi (PCR para T. evansi) —
Diagnostico positivo (Expressdo de discreta banda na coluna 4); Distrofia
Muscular Nutricional — Hemograma completo e padrao enzimatico muscular
(Creatino Fosfatase - CPK e Desidrogenase Latica — DHL) e determinacdo das
concentragcbes de Glutationa Peroxidase — GPx). O hemograma nao apresentou
alteragdes, porém a pesquisa enzimatica de CPK e DHL revelou valores acima do
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padrao [222 U/L (0-140 U/L) e 646 U/L (541,01-590,81 U/L)], respectivamente),
condizentes com degeneracdo muscular. Apesar da determinagcdo das
concentragcbes de Glutationa Peroxidase — GPx eritrocitaria em unidades por
grama de hemoglobina ter sido superior aos padrées de referéncia nao
caracterizaram deficiéncia de vitamina E e selénio [272 UG/Hb (70-120 UG/HDb)].
O animal em questao apresentou sorologia positiva para S. neurona e os sinais
clinicos apontavam para o diagnostico de MPE, associado a tripanossomiase
para T. evansi. Os demais exames n&o apresentaram alteragdes significativas.

Diante do diagndstico das enfermidades identificadas acima, o animal foi
submetido a tratamento para tripanossomiase (aceturato de diminazeno - 7mg/kg-
1), segundo SILVA et al., 2009 e a protocolo terapéutico com farmaco anticoccida,
sendo fornecido 30g/dia diclazuril por via oral (PEIXOTO et al., 2003), durante as
temporadas de acasalamento 2010/2011 e 2011/2012.

A avaliacao clinica da cobertura foi realizada mensalmente, levando-se em
consideragdo o grau de comprometimento (1=sem alteracdo; 2=leve;
3=moderado; 4=grave), sendo o garanhdo submetido apenas a duas coberturas
semanais, com intervalo de repouso de 48 horas entre coberturas, respeitando a
idade do garanhdo e a condigao clinica do cavalo. As coletas de sémen foram
conduzidas artificialmente, em manequim, sob piso plano. A avaliagado androlégica
do garanhdo foi realizada em duas temporadas (2010/2011 e 2011/2012),
totalizando oito observagdes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Pela observagao dos resultados da analise das diferentes caracteristicas
consideradas, pode se verificar a auséncia de efeitos do diclazuril, sobre o
comportamento sexual do garanh&o e a qualidade do sémen.

Durante os doze meses que compreenderam as duas temporadas de
monta, incluindo o periodo pré e poés tratamento, ndo houve alteracdo no
comportamento sexual do garanhao, levando-se em comparagao a graduacgao
estabelecida na avaliagao clinica do equino. A libido do mesmo foi mantida em
pontuacao 6, segundo a classificagdo de CHENOWETH (1980), representando o
valor maximo da libido. Dessa forma, néo foi observado declinio da fungéo eréctil,

Na avaliacao clinica da cobertura foi possivel observar maior dificuldade de
movimentagao pélvica durante o ato ejaculatério e o desequilibrio na coordenagao

dos movimentos dos membros pélvicos. Estes sinais clinicos sao interpretados
como sinais da doenga neurodegenerativa crénica, somados a sinais de
osteoartrose das articulagdes coxo-femurais e tibio-tarso-metatarsianas,
diagnosticadas previamente ao uso do diclazuril.

As variaveis espermaticas sofreram mudangas em virtude do tempo, sem
qualquer interacdo com o tratamento. Menor niumero de espermatozoides viaveis
no ejaculado e concentracdo espermatica e maior percentual de anormalidades
morfolégicas foram observados em janeiro de 2012, que variou entre ejaculados
dentro do mesmo periodo. A inexisténcia de efeito nocivo significativo do diclazuril
sobre a qualidade espermatica pode ser atribuido a auséncia de alteracdes
especificas na qualidade do sémen nas coletas subsequentes, caracterizado pela
melhora significativa nas diversas caracteristicas do sémen, dentro do mesmo
periodo (janeiro/2012), indicando que o efeito prejudicial do diclazuril, sobre a
funcao testicular, ndo se fez notar. Como tal, ndo foi observado, mas ndo se pode
descartar a possibilidade do efeito farmacolégico do produto utilizado e,
subsequente presenca de alteragdes no quadro espermatico com doses do
farmaco acima do utilizado (30g/dia). Entretanto, a motilidade nao variou em
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funcdo do tempo, nao correspondendo as demais caracteristicas avaliadas e
mostrou estabilidade, com excecéo de setembro/2010.

No entanto, as oscilagdes, mesmo que presentes, ndo fugiram dos limites
préximos a normalidade, descritos por CRABO (1971), levando em consideragéo
que tais variaveis (concentragao, % de normais, % de anormalidades de cabeca e
% de anormalidades de cauda) sdo as mais representativas num exame
andrologico, visando estimativas da qualidade da espermatogénese.

E importante realcar que, o relato de caso foi realizado apenas em um
garanhdo da raca Crioula com MPE, o que poderia ter contribuido para uma
menor capacidade de deteccéo das alteracdes esperadas.

4. CONCLUSOES

O Diclazuril, na dosagem utilizada neste estudo, n&do foi capaz de afetar a
qualidade do sémen do garanhao senil positivo para MPE, entretanto, os critérios
utilizados para se estimar os efeitos do farmaco, sobre a qualidade do sémen,
podem nao ter sido suficientemente sensiveis para detectar efeitos subclinicos de
alteragdes histologicas discretas. Dessa forma, estudos no futuro, aleatorizados,
controlados com placebo serdo importantes no intuito de avaliar os efeitos
endocrinos e fragmentagdo do DNA espermatico.
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