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RESUMO

FELICIANO, B.A. Criptosporidiose em bezerras: implicagbes como zoonose na
saude humana. 2022. 49 f. Monografia apresentada como Trabalho de Concluséo do
Programa de Residéncia em Area Profissional da Saude: Clinica e Cirurgia de
Grandes Animais, ministrado pela Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2022.

A Criptosporidiose é uma doenca zoonética causada pelo protozoéario Cryptosporidium
spp., sendo um dos principais agentes causadores de diarreia em bezerras de leite no
pré-desaleitamento. A relacdo animal e colaborador propicia a transmissdo entre
espécies, sendo a infeccdo manifestada por diarreia intermitente em individuos
imunocomprometidos, ou diarreia aquosa profusa grave em individuos
imunodeficientes ou imunossuprimidos. Geralmente o Cryptosporidium spp. é
caracterizado por alta taxa de morbidade e baixa taxa de mortalidade, a depender de
fatores complicadores ou infeccdes concomitantes por outros agentes etioldgicos,
como o Rotavirus. A principal via de transmisséo é oral-fecal pela ingestéo de oocistos
infectantes eliminados nas fezes, por isso a importancia higiénico-sanitaria. Além
disso, os oocistos infectantes sdo extremamente resistentes no ambiente imido, aos
desinfetantes quimicos comerciais e aos tratamentos convencionais de agua, o que
dificulta a sua eliminagdo. N&o possui tratamento efetivo, os métodos de controle e
prevencao sao questionaveis por alguns autores e o seu diagndstico exige experiéncia
do parasitologista, tornando essa doenca um grande problema de saude publica no

mundo.

Palavras-chave: Criptosporidiose. Saude publica. Bezerros. Diarreia.



ABSTRACT

FELICIANO, B.A. Cryptosporidiosis in calves: implications as a zoonosis in human
health. 2022. 49 s. Monograph presented as Completion Work of the Residency
Program in the Professional Area of Health: Clinic and Surgery of Large Animals,
taught by the Faculty of Veterinary Medicine and Zootechnics, University of Sdo Paulo,
Séo Paulo, 2022.

Cryptosporidiosis is a zoonotic disease caused by the protozoan Cryptosporidium spp.,
being one of the main causative agents of diarrhea in pre-weaning dairy calves. The
animal-collaborator relationship favors interspecies transmission, with the infection
manifested by intermittent diarrhea in immunocompromised individuals, or severe
profuse watery diarrhea in immunodeficient or immunosuppressed individuals.
Generally, Cryptosporidium spp. is characterized by a high morbidity rate and low
mortality rate, depending on complicating factors or concomitant infections by other
etiological agents, such as Rotavirus. The main route of transmission is fecal-oral by
ingestion of infective oocysts eliminated in the feces, hence the hygienic-sanitary
importance. In addition, infective oocysts are extremely resistant to a humid
environment, to commercial chemical disinfectants and to conventional water
treatments, which makes their elimination difficult. It has no effective treatment, control
and prevention methods are questionable by some authors and its diagnosis requires
parasitologist experience, making this disease a major public health problem in the

world.

Keywords: Cryptosporidiosis. Public health. Calves. Diarrhea.
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1 INTRODUCAO

A Criptosporidiose € uma importante zoonose na saude publica causada por
protozoarios do género Cryptosporidium spp., que é reconhecido como uma das
principais causas de diarreia moderada a grave nos paises em desenvolvimento. S&o
protozodarios que infectam as vilosidades do trato gastrointestinal e epitélio respiratério
de grande variedade de hospedeiros vertebrados, incluindo humanos. E altamente
resistente, dificultando o tratamento efetivo e métodos de controle, que visa diminuir
o impacto da doenca (Current, 1983; Hermida et al. 2007; Jex, et al., 2011; Ryan;
Fayer; Xiao, 2014; Madrid; Bastos; Jayme, 2015).

Segundo o Centro de Seguranca Alimentar e Saude Publica da Universidade
Estadual de lowa (CFSPH — lowa State University, 2021), o Cryptosporidium spp. esta
entre as 24 zoonoses transmitidas dos bovinos ao homem, sendo assim o0s

colaboradores das fazendas devem adotar medidas preventivas.

As taxas de letalidade na Criptosporidiose sdo geralmente baixas e a doenca
autolimitante, a menos que haja outros fatores complicadores como os animais jovens
e criancas, ou 0s casos de imunodeficientes ou imunossuprimidos que se encontram
sob maior risco de infeccdo e de doenca, além de ter maior probabilidade de
apresentar sintomas graves e potencialmente fatais (Current, 1985; Holland, 1990;
Constable et al., 2017; CDC, 2019).

A diarreia é considerada uma das principais causas de 6bito nos bezerros,
seguida da doenca respiratéria bovina, e inflamagdes umbilicais (Windeyer, 2014),
com taxa de mortalidade de bezerras em aleitamento de aproximadamente 5 a 6,3%
(USDA, 2014; Azevedo, 2020). Ja a taxa de morbidade pode acometer entre 90 a
100% de neonatos com até trés semanas de idade podendo levar a incidéncia de
3,5% a 56,4% durante o periodo de aleitamento (USDA, 2014; Windeyer, 2014).

Nos bezerros o Cryptosporidium spp. € considerado a principal causa de
diarreia, com porcentagem de 100 e 75%, diferente dos outros grupos de
microrganismos: Escherichia coli, de 15,6 a 28,5%; Rotavirus, de 3,5 a 6,2%;
Coronavirus, de 3,1 a 21,6% e Salmonella spp., de 16,4 para 43,7% (Silverlas et al.
2010; Carvalho et al. 2014; Gomez et al. 2017).
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No Brasil, estudo conduzido no estado do Mato Grosso, em 2007, em 100
bovinos de corte da raca Nelore com diarreia e em 30 sem sinais entéricos, detectou
Cryptosporidium spp. principalmente em animais com diarreia particularmente
associado a outros enteropatdbgenos como Escherichia coli enterotoxigénica,

Rotavirus e/ou Coronavirus (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

Ja um estudo desenvolvido por Pinheiro et al. (2022), para avaliar a eficacia da
vacinacao pré-parto contra Diarreia Neonatal Bovina em matrizes e filhotes de Nelore,
foram monitorados bezerros nos primeiros 30 dias de idade e coletadas amostras
fecais para identificacdo do agente etioldégico, onde o Cryptosporidium spp. foi um
achado, ndo tendo uma grande importancia como agente diarreico em rebanho

Nelore, diferente do Rotavirus que foi 0 enteropatdégeno mais prevalente.

Na regido do Vale do Ribeira, em S&o Paulo, em 2000, foi avaliada
semanalmente, por 6 semanas, a presenca dos principais enteropatdgenos em 106
bezerros bufalos da raca Murrah e mesticos com diarreia e em igual quantidade de
animais sem sinais entéricos. C. parvum foi identificado em quatro animais com
diarreia (8,3%) e em seis (10,3%) sem sinais entéricos, 0 que evidencia o baixo
impacto do parasita como enteropatégenos de bezerros bufalos na regido estudada
(Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

Nos humanos é crescente o nimero de casos em relatos individuais ou de
surtos, principalmente por Cryptosporidium parvum. Os paises em desenvolvimento
sdo mais acometidos devido as condi¢cfes higiénico-sanitarias inapropriadas, sendo
8,5% acometidos o0s individuos imunocompetentes e 24% os individuos
imunodeficientes; o que difere nos paises desenvolvidos, sendo 2,2% acometidos 0s
individuos imunocompetentes e 14% os individuos imunodeficientes (Lallo; Bondan;
Megid et al., 2018).

Devido ao seu carater zoonético, um surto de Criptosporidiose foi descrito nos
enfermeiros de um hospital veterinario tratando bezerros com diarreia. Os humanos
acometidos apresentaram diarreia aquosa, colica, fratuléncia e dor de cabeca (Reif,
et al., 1989).

Na revisao sistematica feita por Bonsere (2020), ndo foi encontrado nenhum

artigo que evidenciasse um surto de Criptosporidiose no Brasil (2009 a 2019), devido
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a dificuldade em se obter amostras representativas para identificar o Cryptosporidium
através de técnicas laboratoriais. No sentido de diminuir o impacto da doenca, 0s
investimentos na deteccdo de oocistos deve ser um dos pilares da investigacéo
cientifica para essa enfermidade, com aplicacdo de técnicas que sejam de facil
execucao, com a geracao de resultados confiaveis e de baixo custo, ou até mesmo

por meio de estudos de caso controle ou questionarios para a populagdo acometida.

O objetivo deste trabalho foi abordar a importancia zoondtica da
Criptosporidiose e alertar sobre a sua resisténcia, assim como mostrar a dificuldade

para diagnosticar, instituir tratamento e método de controle efetivos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 AGENTE ETIOLOGICO
A taxonomia do género Cryptosporidium segundo Cavalier-Smith (2014) esta

presente no quadro 1.

Quadro 1 - Classificagcao taxondmica do género Cryptosporidium

Classificagcéo taxondémica
Reino Protista

Sub-Reino Protozoa

Phylum Apicomplexa

Classe Gregarinomorphea
Subclasse Cryptogregaria

Ordem Eucoccidea
Sub-Ordem Eimeriina

Familia Cryptosporidiidae

Género Cryptosporidium

Fonte: Cavalier-Smith, 2014

O género Cryptosporidium spp. foi classificado recentemente como membro
Unico da nova subclasse, Cryptogregaria, dentro da classe Gregarinomorphea, sendo
gue antes era classificado na subclasse Coccidia; isso pode explicar o porqué a
maioria dos anticoccidiostaticos apresentaram resultados insatisfatorios no controle
de infec¢cdes causadas por estes parasitas (Carreno; Martin; Barta, 1999; Cavalier-
Smith, 2014).

Existem muitas espécies de Cryptosporidium que infectam animais, algumas
das quais também infectam humanos (CDC, 2019). H4 aproximadamente 22 espécies
identificadas (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018), e as que afetam os bovinos inclui o
Cryptosporidium andersoni (parasita o abomaso), Cryptosporidium bovis e
Cryptosporidium parvum (ficam no intestino delgado), sendo o Ultimo de carater
zoonético e de maior importancia no acometimento de bezerros com menos de 30
dias de idade. Ja os seres humanos, das quase 20 espécies e genotipos relatados, o
Cryptosporidium hominis e o Cryptosporidium parvum foram os mais prevalentes
(Bowman, 2010; Ryan; Fayer; Xiao, 2014).
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Quadro 2 - Principais espécies de Cryptosporidium que acometem bovinos e

humanos.

Espécie Hospedeiro
Cryptosporidium parvum Bovinos e Humanos
Cryptosporidium hominis Humanos

Cryptosporidium bovis Bovinos
Cryptosporidium andersoni Bovinos

Fonte: Taylor, 2017

Embora muitas espécies tenham sido descritas até o momento,
Cryptosporidium parvum é a mais disseminada e patogénica entre os mamiferos,
incluindo os humanos. Familias de subtipos zoonéticos de C. parvum implicadas em
infeccbes humanas foram comumente associadas aos bovinos, particularmente
bezerros (DPDx, 2019). Analise isoenzimatica e sequenciamento do DNA revelaram
diferencas entre os oocistos isolados de Cryptosporidium a partir de varias espécies
animais, auxiliando no esclarecimento da taxonomia (Lallo; Bondan; Megid et al.,
2018). Além disso, estudos moleculares também demonstraram que a espécie
Cryptosporidium parvum possui diferentes genoétipos (Silva, 2007). Inicialmente era
dividido em genétipo tipo |, capaz de parasitar apenas humanos; e o genotipo tipo I,
capaz de parasitar ruminantes, humanos e outros mamiferos domésticos e silvestres
(Spano et al., 1998; Xiao et al., 1999a; Xiao et al, 1999b; Patel et al.,1999; Yagita et
al., 2001, Wu et al., 2003).

Foram realizados estudos antigamente que comprovaram gue nao existe
infeccdo cruzada entre as espécies animais, confirmaram a suscetibilidade da
infeccéo por oocistos de C. parvum genotipo humano apenas para seres humanos e
nao para animais, por esse motivo foi separado em espécie e nomeado
Cryptosporidium hominis (Morgan-Ryan et al., 2002). Para ndo possuir confusao de
nomenclatura, recomenda-se o uso do nome C. parvum (gendtipo tipo Il) apenas
guando o agente apresenta potencial para infectar ruminantes e humanos, evitando

0 uso em mamiferos que ainda n&o foram caracterizados (Silva, 2007).

Conforme os estudos foram avancando, alguns gendtipos de Cryptosporidium

parvum foram sendo readequados para espécie, como por exemplo o gendétipo “dog”
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€ a espécie Cryptosporidium canis. Mais de 30 genotipos ja foram descritos e acredita-
se que muitos deles possam ser separados como novas espécies (Xiao et al.,2001;
Xiao et al., 2004).

2.2 CICLO BIOLOGICO

O ciclo biolégico € considerado monoxémico, hospedeiro Unico, e sua
transmissdo geralmente ocorre por via oral-fecal com a ingestdo de oocistos
esporulados infectantes. O oocisto é considerado, esférico, ovoide e de tamanho
equivalentemente pequeno (C. parvum apresenta oocistos com dimenséo de 4,5 X
5,5um), e contém quatro esporozoitas livres no interior (Constable et al., 2017; Lallo;
Bondan; Megid et al., 2018).

Figura 1 - Ciclo Biolégico do Cryptosporidium spp.

ODPDX Crosporldium spp. C D C
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Fonte: CDC - DPDx - Laboratory Identification of Parasites of Public Health Concern (2019) adaptado
por Feliciano (2022).
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Ao serem ingeridos pelo hospedeiro, sofrem desencistamento no intestino
delgado ou abomaso, dependendo da espécie do Cryptosporidium, com a liberagédo
dos esporozoitas, que se aderem as células epiteliais, provocando invaginacao na
membrana celular e formando um vacuolo membranoso de duas camadas: a camada
externa é derivado do hospedeiro; a camada interna € derivada do parasita,
membrana vacuolar parasitofora. Trata-se de parasita intracelular obrigatério, embora
se localiza na porgédo mais externa do citoplasma, extracitoplasmatico (Constable et
al., 2017; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

Os esporozoitas sofrem diferenciagdo em trofozoitos, que posteriormente sofre
reproducdo assexuada (esquizogonia ou merogonia) para produzir merontes tipo |
(esquizontes). Cada um desses merontes do tipo 1 contém 16 merozoitos, 0s quais
sao liberados e infectam novos enterécitos, ou entra na fase reprodutiva para se
replicar e desenvolver um meronte tipo Il, cada um contendo quatro merozoitos
(Constable, et al., 2017).

Os merontes tipo Il ddo origem a fase sexual do ciclo ou gametogonia, com a
diferenciacdo em estagios masculinos (microgametas) e femininos (macrogametas).
O microgameta penetra no macrogameta, levando a formacdo de um zigoto que se
desenvolve em oocisto. Assim, sao produzidos dois tipos de oocistos: 0
autoinfectante, de parede delgada, capaz de se desencistar dentro do proprio
hospedeiro, e iniciar um novo ciclo, e o de parede espessa, altamente resistente as
condi¢cdes ambientais, que é eliminado nas fezes (Scott et al., Andrews et al., 2008;
Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

Os oocistos excretados nas fezes sao eliminados no meio ambiente ja
esporulados e infectantes, sem necessidade de periodo de maturacdo fora do
hospedeiro. Assim, uma infecgdo pode se disseminar rapidamente em um grupo de
bezerros e o padréo de disseminacdo € semelhante ao observado na infecgcéo por
rotavirus, porém diferente daquele verificado na infeccdo por Eimeria spp. (Scott et
al., Andrews et al., 2008; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).
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Figura 2 - Ciclo de vida de Cryptosporidium spp.
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Fonte: Martin, C.C. e Gomes, V. Revista Leite Integral. Edicdo 129. Dezembro, 2019

A duracao do ciclo é variavel, podendo ocorrer em 48 horas ou em até 14 dias,

dependendo da espécie hospedeira (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

2.3 TRANSMISSAO
2.3.1 Via orofecal

A fonte de infeccdo séo as fezes que contém oocistos que ja sédo esporulados
e infectantes quando excretados, transmitindo principalmente atraves da via orofecal
de um hospedeiro infectado a um suscetivel, seja direta ou indiretamente. Os oocistos
sao eliminados nas fezes quando comegam os sintomas de diarreia e podem durar
semanas apos o término dos sintomas (Rebhun, 2000; Ryan; Fayer; Xiao, 2014;
Constable et al., 2017; CDC, 2021). O numero de o0o0cistos necessarios para
determinar uma infec¢éo € pequeno, ja que no intestino ocorre sua replicacdo. Estima-

se que a dose infectante varie de 9 a 1000 oocistos (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).
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Segundo informacdes extraidas do Centers for Disease Control and Prevention
(2021), uma pessoa infectada pode eliminar de 10.000.000 a 100.000.000 oocistos de
Cryptosporidium em uma Unica evacuacao, e a ingestdo de apenas 10 oocistos ja

pode ocasionar infeccao.

Os bezerros infectados podem eliminar mais de 10 milhGes (1 x 10°) de
oocistos por grama de fezes por dia, contaminando o ambiente e sendo prejudicial
para os hospedeiros suscetiveis presentes (Nydam et al., 2001; Martin; Gomes,
2019).

As fezes contendo oocistos contaminam o solo, os alimentos e a agua. A
movimentacdo dos oocistos no ambiente é favorecida pelos ventos, pela agua das
chuvas, pelo movimento dos animais e pelas a¢ées do préprio homem (Lallo; Bondan;
Megid et al., 2018).

A agua é considerada uma das principais fontes de infeccdo para o homem e
animais, e é a forma de transmissédo mais descrita de surtos de Criptosporidiose em
pessoas HIV-negativas, principalmente pela ingestdo de agua contaminada com
oocistos provenientes do rebanho bovino e ovino. Ou seja, ndo inclui s6 a agua
potavel, como também bebidas, gelo, 4gua de piscina, fontes, lagos e rios
contaminados com fezes. Além disso, o parasita possui alta resisténcia a agua tratada
com cloro, sobrevivendo por longos periodos de tempo em agua clorada de beber ou
piscina (CDC, 2021). Inumeros relatos de surtos de Criptosporidiose relacionados a
agua potavel na América do Norte, Reino Unido e Japéo, locais que existem métodos
de deteccao, indicaram que a 4gua € um veiculo importante para a transmissdo dessa
doenca (Fayer, 2004).

Além da ingestdo de &gua, pode ser através de alimentos contaminados,
especialmente verduras e frutas (contaminados pelas méaos dos manipuladores ou
plantagbes contaminadas com esterco), alimentos mal cozidos ou beber cidra de
maca nao pasteurizada/crua ou leite contaminado com Cryptosporidium spp. As maos
podem ser contaminadas por variedade de atividades, como criangas em um parque
na areia, tocar em superficies ou objetos contaminados por fezes de uma pessoa ou

animal infectado; e ocasionalmente, pela formacéo de aerossois que esta relacionada
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com os casos de Criptosporidiose Respiratéria descritos em individuos HIV-positivos
(Fayer, 2004; Ryan; Fayer; Xiao, 2014; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018; CDC, 2021).

2.3.2 Via fomite

Em bezerros, a transmissédo indireta mais comum €& via fbmite, por
contaminacdo no meio ambiente, cocho onde é colocado racdo ou agua, utensilios
utilizados para aleitar esses animais e os colaboradores também possuem risco de
transmitir através de EPIs, como as roupas que usam (Constable et al., 2017; Martin;
Gomes, 2019).

2.3.3 Contato direto

Em humanos e nos animais a transmissao pode ocorrer diretamente entre eles,
como por exemplo a falta de higiene ou falta de uso de EPIs dos colaboradores, que
manipulam bezerros infectados, e os mesmos podem transmitir para bezerros nao
infectados. Além disso, a transmissao direta também pode ocorrer de uma pessoa
para outra, incluindo atividades sexuais oral/anal (MEGID et al., 2018; CDC, 2021).

Nos bezerros, a transmissdo pode ocorrer logo quando o animal nasce, devido
a imunossupressao fisioldgica das maes na primeira semana pés-parto com aumento
da excrecdo do parasita pelas fezes durante esse periodo contaminando o ambiente
do parto, ou a ma higiene no teto durante a amamentac¢éo ou ordenha no oferecimento
do colostro (Rebhun, 2000; Constable et al., 2017; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018;
Martin; Gomes, 2019).

Bonsere et al. (2020) relataram em sua revisao sistematica que 0s surtos em
humanos sdo provocados por contato com animais. Um desses estudos citados
realizado por Galvao et al. (2012) relatou que os bovinos foram a principal fonte de
infeccédo para o homem e ambiente, uma vez que eliminaram grandes quantidades de

oocistos infectantes em suas fezes.
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Em 6 de junho de 2011 em Michigan, no estado de Indiana (USA), ocorreu um
incéndio em um celeiro que abrigava bezerros com aproximadamente 240 semanas
de idade. Agua hidrante local e 4gua da lagoa no local foram usadas para extinguir o
incéndio. Vinte dos 34 bombeiros que responderam ao incéndio em um celeiro que
abrigava bezerros de uma semana ficaram doentes com sintomas gastrointestinais;
trés dos seis testados foram positivos para Cryptosporidium. spp. O Cryptosporidium
parvum foi identificado em amostras de dois bombeiros, bezerros e uma lagoa préxima
(Wilczynski et al., 2012).

Em julho de 2009, autoridades locais, regionais, estaduais e federais de saude
publica investigaram um surto de criptosporidiose em um acampamento de verao para
jovens na Carolina do Norte. A investigacao identificou 46 casos confirmados por
laboratorio e provaveis casos de criptosporidiose. A investigacdo revelou que as
pessoas eram incentivadas a pulverizar uma solucéo diluida de 4gua sanitaria nas
maos antes e depois de interagir com os bezerros, indicando que contaminacao pode

ter os animais como origem (PhillipsBell; Chang, 2011).

Figura 3 - Principais vias de transmissao de Cryptosporidium spp. entre
bovinos e humanos

PRINCIPAIS VIAS DE TRANSMISSAO
Bovinos X Humanos

CRYPTOSPORIDIUM SPP.

Oocistos
esporulados
infectantes 4

Fecal-oral

Ingestdo de alimentos ou
dgua contaminada:
-Comer ou beber sem lavar as
mdos apds contato com os

animais;

-Ingestdo de verduras ou frutas
com as maos contaminadas;
-Ingestdo de verduras irrigadas
com esterco contaminado.

Fonte: Feliciano, B.A., 2022.
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N&o ha necessidade de vetores para a transmisséo e nao € possivel transmitir
através de contato com sangue. Além disso, também né&o tem sido observado efeito
sazonal significativo na transmissao do parasita na maioria dos paises (Lallo; Bondan;
Megid et al., 2018; CDC, 2021).

2.4 FATORES DE RISCO

Os fatores que tornam 0s animais suscetiveis a infec¢éo e que predispbem os
animais infectados a desenvolver a doenca clinica ainda ndo sdo bem compreendidos
(Constable et al., 2017). Os fatores de risco que podem estar associados a infeccao
por  Cryptosporidium  spp. sao particularmente:  imunodeficiéncia  ou
imunossupressao, a presenca de infeccdes concomitantes, a ingestdo de agua e
alimentos contaminados, déficits ligados a ingestdo inadequada de colostro e leite,
as precarias condi¢cdes higiénico-sanitarias e a exposi¢cdo ocupacional, tanto pelo
contato com animais como com humanos infectados (Constable et al., 2017; Lallo;
Bondan; Megid et al., 2018).

As pessoas com maior probabilidade de se infectar sdo: criancas e funcionarios
que frequentam creches; pais de criancas infectadas; criancas que visitam zoolégicos
ou visitas educacionais em fazendas; idosos (a partir de 75 anos); cuidadores de
pessoas ou animais infectados com Cryptosporidium (como os que lidam com
bezerros infectados ou outros ruminantes); estudantes ou profissionais na area de
veterindria; viajantes que bebem agua néao filtrada, ndo tratada, nao fervida ou de
pocos rasos desprotegidos; pessoas com contato com piscina como nadadores;
pessoas expostas as fezes humanas por contato sexual (Constable et al., 2017; CDC,
2021).

Embora o Cryptosporidium possa infectar todas as pessoas, alguns grupos
podem desenvolver doencas mais graves ou com risco de vida, como criangas,
mulheres gravidas e pessoas imunodeprimidas ou imunossuprimidas, o qual inclui
agueles com HIV/AIDS, doencas hereditarias, pacientes com céancer e transplante,

que estao tomando certos medicamentos com efeito imunossupressor (CDC, 2021).
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Em bezerros, por exemplo, superlotacdo, estresse do desaleitamento,
transporte e comercializagdo, juntamente com niveis inadequados de higiene,
aumentaram o risco de infec¢@es clinicas (Taylor; Coop; Wall, 2017). Essa sindrome
pode ser particularmente comum nos meses de inverno, quando o estresse pelo frio
pode afetar as necessidades de energia. Infeccbes com outros enteropatdgenos,
particularmente Rotavirus e Coronavirus, sdo comuns, e estudos epidemiologicos
sugerem que a diarreia é mais grave com infecgcbes mistas com outros patdégenos
(Constable et al., 2017).

Constable et al. (2017) relataram que diversos estudos mostraram que bezerros
no pré-desaleitamento possuem maior predisposicdo do que bezerros no pos-
desaleitamento, principalmente com cinco e 15 dias de idade. Um estudo de bezerros
em especifico, usou animais lactentes em torno de cinco a 60 dias de idade e no apds
desaleitamento com trés a 11 meses de idade, a prevaléncia de Cryptosporidium em
bezerros pré-desaleitados mostrou ser 50% (de 503) e pode diminuir para 20% (de
468) bezerros ap0s o desaleitamento, comprovando que existe associacao
relacionada a idade entre hospedeiro e Criptosporidiose. Outros estudos
demonstraram que ndo s6 a idade € correlacionada, como também a espécie do
Cryptosporidium envolvido, sendo que em bezerros no pré-desaleitamento o
Cryptosporidium parvum é mais comum do que nos bezerros no pos-desaleitamento
(<1%). O mais comum nos bezerros pos-desaleitamento é Cryptosporidium andersoni
e Cryptosporidium bovis. Sendo assim, 0s bezerros jovens apresentam um maior

risco zoonético do que bovinos adultos.

No estudo de Martin et al. (2020) sobre a influéncia do uso precoce de
antimicrobiano na saude e no desempenho de bezerros holandeses no primeiro més
de vida, notou-se que ambos 0s grupos com a administragdo (ATB+) ou nao (ATB-)
de tulatromicina nas primeiras 24 horas de vida, houve frequéncia de diarreia com pico

em D13-15, e o agente etiolégico predominante foi Cryptosporidium spp. (Figura 4).
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Figura 4 - Frequéncia (%) de (A) Cryptosporidium spp. e (B) rotavirus
nas fezes de bezerros holandeses apresentando diarreia em Grupos
ATB - e ATB+ no primeiro més de vida.

Cryptosporidium (%)
Rotavirus (%)

N
A Period Period

Fonte: Martin et al., 2020.

Levantamento realizado no Reino Unido entre 2007 e 2011 demonstrou que o

Cryptosporidium foi detectado em aproximadamente 37% dos casos de diarreia
(Figura 5) (VIDA, 2014).

Figura 5 -Etiologia da diarreia neonatal em bezerros, destacando a prevaléncia do
Cryptosporidium

Cryptosporidium 37%

Rotavirus 25%
Cryptosporidium + outros enteroptdgenos 20%
Eimeria 8%
Escherichia coli 4%
Coronavirus 2%

Co-infeccao

(ndo incluindo Cryptosporidium] ¥

Fonte: APHA, SRUC, Veterinary investigation diagnosis analysis (VIDA) report (2014)
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Bezerras que permaneceram com suas maes por mais de uma hora apos o
parto apresentam maior risco de infec¢cdo por Cryptosporidium, devido a grande
eliminacdo de oocistos da mae durante o parto e pés-parto (Martin; Gomes, 2019).

Animais imunodeficientes/imunossuprimidos foram mais suscetiveis a
Criptosporidiose do que animais imunocompetentes, mas a relacao entre doenca e
falha na transferéncia passiva de imunoglobulinas colostrais ndo foi totalmente
clara. A doenga pode ser reproduzida tanto em bezerros privados de colostro quanto
em bezerros alimentados com colostro (transferéncia passiva adequada), no entanto,
as evidéncias indicaram que foi improvavel que a transferéncia passiva de imunidade
via colostro seja eficaz como um Unico meio de defesa contra a Criptosporidiose em
bezerros jovens, mas foi notado que a eliminacdo de oocistos tem sido maior em
bezerros com baixa eficiéncia absortiva de IgG do colostro e baixas concentracdes
séricas de IgG (Constable et al., 2017).

2.5 FISIOPATOLOGIA

A patogenicidade de Cryptosporidium spp. em animais e humanos ainda é
pouco conhecida, embora a doencga geralmente seja caracterizada por alta morbidade
e baixa mortalidade, em alguns casos devido a sua capacidade de auto-infeccdo do
seu ciclo biolégico, pode ocasionar grande acometimento dos enterécitos e
desencadear diarreia cronica com alta mortalidade (Anderson, et al., 1981; Current,
1985; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).
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Figura 6 - A esquerda: esporozoito de Cryptosporidium invadindo as células
epiteliais do hospedeiro. A direita: trofozoito de Cryptosporidium dentro do vacuolo
parasitoforo.
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Fonte: Saul Tzipori (Thomson 2017)

No momento da infeccdo, o parasita identifica receptores celulares na
superficie dos enterdécitos. Os vacuolos parasitoféricos que se rompem para liberar
merozoitos, que infectam outras células do hospedeiro resultam em destruicdo das
células, atrofia das vilosidades, diminuicdo nos niveis de enzimas da borda em
escova, diminuicdo acentuada da atividade da lactase na mucosa, fusdo vilosa e
inflamacéo das criptas intestinais, tornando as mucosas congestas. Essa atrofia é
causada pela perda de enterocitos vilosos e a subsequente retracdo das vilosidades
para manter uma continuidade da barreira epitelial. Pode ocorrer hiperplasia de cripta
com intuito de substituir as células epiteliais perdidas, porém nos casos graves isso
nao ocorre, gerando aumento da permeabilidade epitelial ou uma ruptura da barreira
epitelial. Nos animais assintomaticos, as alteragfes apresentam-se mais discretas
(Argenzio, 1990; Moore, 1995; Rebhun, 2000; Scott et al.; Gookin; Nordone; Argenzio,
2002; Andrews, et al., 2008; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

Existem dois mecanismos potenciais para o aumento da perda de células
epiteliais em infec¢des por C. parvum. O primeiro € um efeito citotoxico direto do
organismo no epitélio intestinal, mas isso ainda estd em discusséo na literatura. O
segundo e mais provavel mecanismo pois foi encontrado em modelos de infeccédo in
vitro e in vivo é a apoptose (Widmer, 2000; Buret; Chin; Scott, 2003; Foster; Smith,
2009).
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A pesquisa mostrou que a ativagéo e inibicdo da apoptose é relacionado ao
estagio de vida de C. parvum, sendo inibida durante o estdgio de trofozoito, quando o
organismo é mais dependente do hospedeiro, mas aumenta posteriormente durante
a infeccao. Além disso, a incidéncia de apoptose varia ao longo do tempo entre células
infectadas e células vizinhas nado infectadas. Isso pode ser benéfico para o hospedeiro
para limitar a disseminagao do organismo, limitar a gravidade da perda celular e/ou
acelerar a eliminagéo do organismo (Mele, 2004; Foster; Smith, 2009).

A analise histologica revela que as vilosidades intestinais, na regido de fixagao
dos estagios endogenos, estdo atrofiadas, aglutinadas e mais largas. As criptas de
Lieberkuhn se apresentam dilatadas, com hiperplasia, e profundas, preenchidas por
restos leucocitarios, parasitas livres e células epiteliais descamadas. Na lamina
prépria, encontra-se infiltrado inflamatdrio com neutréfilos, plasmacitos, linfocitos e
macrofagos. A populagdo de enterdcitos maduros diminui e a quantidade de células
imaturas aumenta (Scott et al.; Andrews, et al., 2008; Lallo; Bondan; Megid et al.,
2018).

Figura 7 - Mucosa intestinal normal e infectada por C. parvum de um ileo
de bezerro com aumento de 100x%. (A) Mucosa ileal de bezerro normal. (B)
e (C) Mucosa ileal de bezerro infectada experimentalmente com C parvum.

Fonte: Foster e Smith (2009)
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Na Figura 7, € possivel observar (B) e (C) o embotamento das vilosidades e a
hiperplasia das criptas. Ha alterac¢des histoldgicas mais graves (C), pois as vilosidades
estdo mais atrofiadas e a mucosa ndo cobre mais totalmente a lamina propria

(hematoxilina e eosina).

A diarreia grave ocorre principalmente como resultado da infeccdo proximal do
intestino delgado, enquanto as infec¢cdes confinadas ao ileo distal e/ou ao intestino
grosso tendem a estar associadas a diarreia intermitente ou podem ser assintomaticas
(Constable et al., 2017).

A diarreia observada na infeccédo por Cryptosporidium spp. € desencadeada
por mecanismo de ma absorcao/ digestdo ou do tipo secretéria (hipersecrecdo de
agua e cloretos). A absorcao liquida de fluido é causada pelo movimento de sodio
acoplado com cloreto ou outros nutrientes na ponta vilosa versus a secre¢ao de anions
nas criptas. Portanto, a absorcéo € prejudicada devido a perda das células epiteliais
vilosas maduras e seus transportadores associados, bem como diminui¢do na area
de superficie total (Argenzio et al., 1990; Argenzio; Lecce; Powell, 1993; Argenzio et
al., 1994; Lallo; Gookin; Nordone; Argenzio, 2002; Foster; Smith, 2009; Bondan; Megid
et al., 2018; Gomes et al., 2021).

Nos bezerros, € incomum encontrar Cryptosporidium parvum isoladamente,
pois devido a destruicdo das vilosidades, predispde a infec¢bes secundarias (E. Coli
enterotoxigénica (K99), Rotavirus, Coronavirus ou Salmonella spp., dentre outros) o
que ocasiona complicacdo ndo apenas no diagnéstico devido aos sinais clinicos
inespecificos, mas também no tratamento e prognostico (Rebhun, 2000; Martin;
Gomes, 2019).

O periodo pré-patente varia de dois a sete dias em bezerros. Em geral, 0os
animais domesticos infectados eliminam oocistos infectantes pelas fezes dentro de
dois a 12 dias (Constable et al., 2017; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).
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2.6 SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos dependem de alguns fatores, assim como seu progndstico,
pois a intensidade do quadro clinico € influenciada pela carga parasitéria, genétipo do
parasita, espécie animal, idade (os animais jovens e imunocomprometido sdo mais
suscetiveis), condi¢des climaticas, competéncia imunolbgica e associa¢cdo com outros
patdgenos (sendo os sintomas e prognostico de maior gravidade, podendo levar ao
Obito). Sendo assim, a infeccdo pode variar de subclinica a grave (Lallo; Bondan;
Megid et al., 2018).

Conforme foi mencionado, devido a patogenia da doenca, a diarreia € a
consequéncia de todas as alteracdes que ocorrem nos enterécitos, porém nem todos
tem diarreia como nos casos de infec¢des subclinicas. Nao se acredita que infec¢des
subclinicas decorram de protecdo passiva conferida por anticorpos colostrais, pois
estudos mostraram que tais anticorpos ndo tém efeito protetor; as infeccdes
subclinicas permanecem inexplicaveis (Scott et al.; Andrews, et al., 2008). A auséncia
da doenca clinica em adultos resulta da imunidade adquirida relacionada com a idade

ou da variacéo da infectividade do parasito (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

Indicam periodo de incubacéo de trés a cinco dias em bovinos e em humanos
de dois a trés dias ou duas semanas, com estreita relacdo entre a ocorréncia de
diarreia e a excrecao de oocistos (Scott et al.; Andrews, et al., 2008; CFSPH, 2021).
Em muitos animais, a diarreia é autolimitante apds poucos dias do inicio dos sinais
entéricos, e 0s animais se recuperam dentro de seis a dez dias (Lallo; Bondan; Megid
et al., 2018).

Em bezerros, € mais comum de ocorrer em neonatos em torno de cinco a 15
dias de idade, porém pode ocorrer entre uma a quatro semanas de vida
(aproximadamente na mesma €poca em que ocorre diarreia por Rotavirus). As fezes
variam em consisténcia de amolecidas a aquosas e podem conter leite ndo-digerido,
sangue, muco e bile, de coloracdo que varia de esbranquicada, amarelada a palida,
com odor desagradavel, acompanhada da eliminagcdo de grandes quantidades de
oocistos. A diarreia pode ser intermitente e durar dois a 14 dias (geralmente cerca de
sete dias quando o Cryptosporidium € o Unico patdgeno). Pode ocasionar

desidratacdo, apatia e reducdo de apetite (até a anorexia), déficit de crescimento,
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emaciacao, perda de peso e febre, variando se possui infeccbes mistas e exigindo
tratamento adequado para o seu suporte. Em alguns momentos o tenesmo também
pode ser observado. O 6bito pode ocorrer secundéario a desidratagédo (Tzipori et al.,
1983; Rebhun, 2000; Scott et al.; Andrews, et al., 2008; Lallo; Bondan; Megid et al.,
2018; CFSPH, 2021).

A perda de agua pelas fezes pode chegar até 18% do peso corpéreo do animal
em 24 horas, além da perda de eletrolitos, principalmente de sodio, potassio, cloro e

bicarbonato, que também € significativa e preocupante (Martin; Gomes, 2019).

Os sintomas do Cryptosporidium spp. em humanos geralmente comecam de
dois a 10 dias (média de sete dias) apds a infeccdo pelo parasita. Os sintomas
geralmente duram cerca de uma a duas semanas (variando de alguns dias a quatro
OuU mais semanas) em pessoas com sistema imunolégico saudavel (CDC, 2021). Os
humanos infectados mostram amplo espectro de manifestacées clinicas, como
diarreia aquosa profusa leve a grave (no minimo trés episodios de diarreia aguda em
24 horas), ou seja, diminuicdo da consisténcia das fezes e aumento do numero de
evacuacles, quadro que pode ser acompanhado de dor de cabeca, dor abdominal,
gases, nausea, vOmito, anorexia, mal estar e febre. Em geral, € uma doenca
autolimitada com duracdo de até 14 dias, a depender da espécie (patogenicidade) e
caracteristicas individuais do paciente, podendo evoluir para quadros de desidratacéo
gue varia de leve a grave (Hermida et al., 2007; Brasil, 2018; CFSPH, 2021).

Hospedeiros imunossuprimidos podem desenvolver forma de hiperinfeccéo da
Criptosporidiose com risco de morte, como no caso dos muitos pacientes com a

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (Bowman, 2010).

2.7 DIAGNOSTICO

O diagnostico de uma suspeita de infecgéo por Cryptosporidium spp. se baseia
no exame direto de amostras de fezes ou na concentracdo fecal associada ou nao
com técnicas de coloragcao de oocistos para exame microscoépico (Taylor; Coop; Wall,
2017; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).
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Os testes comuns de exames de fezes (técnica de flutuacdo) ndo conseguem
detectar o Cryptosporidium spp., como no caso da Eimeria spp., pois o oocisto do
Cryptosporidium spp. € muito menor, incolores e transparentes, sendo C. parvum 5
por 4,5um e C. andersoni mede 7,4 por 5,6um. Por esse motivo, ao enviar ao
laboratorio deve especificar a sua suspeita e pedir teste de diagndéstico especifico para
Cryptosporidium spp. (Upton e Current, 1985 apud Bowman, 2010; Rebhun, 2000;
Scott et al.; Andrews, et al., 2008; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018; DPDx, 2019;
CDC, 2021). Além disso, os oocistos podem ser confundidos com leveduras ou
bactérias, entdo demanda tempo e experiéncia do parasitologista (Rebhun, 2000;
Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

Caso encontre estruturas suspeitas de Cryptosporidium spp., existem alguns
meios que podem ajudar a identificar, como usar lentes de maior aumento (40x —
visualizacdo do oocisto) ou (100x — visualizagdo do esporozoita), iluminacao
adequada ou usar a microscopia de contraste de fase onde usa diversas técnicas de
coloracao (p. ex., azul de metileno, Giemsa, iodo, Kinyoun) para aumentar o contraste

Optico e ajudar a diferenciar os oocistos de leveduras (Bowman, 2010).

Mesmo que se suspeite e confirme C. parvum, devem-se considerar infecgdes
mistas e enviar as fezes para avaliacdo bacterioldgica e viroldgica (Rebhun, 2000).
Tem sido sugerido que, se a diarreia estiver associada a Criptosporidiose, as fezes
podem conter 10° a 107 oocistos por mililitro (Constable et al., 2017). Caso encontre
apenas Cryptosporidium spp. nas fezes deve ser avaliado com cautela no diagndéstico,
posto que o parasita € encontrado em animais domésticos com e sem diarreia. Em
contraste, o resultado negativo de Cryptosporidium spp. em amostra de fezes nédo é
suficiente para firmar o diagndstico, visto que a eliminacdo do parasita pode ser

intermitente (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

2.7.1 Coleta de amostras

Deve-se coletar amostras em trés dias diferentes devido a eliminagdo do
parasita ser de forma irregular, ou seja, um dia podem eliminar o parasita e outro dia
nao, entdo para garantir um resultado fidedigno coletar pelo menos trés amostras em
dias diferentes (CDC, 2021).
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Para coletar as fezes dos bezerros, deve-se usar luvas e colocar em frascos
coletores universais que podem ser comprados em farmacias ou lojas agropecuarias.
Deve ser identificado com o numero do registro do animal e data da coleta e enviados
refrigerados para o laboratdrio o mais rapido possivel. As fezes poderéo ser mantidas
refrigeradas (2 a 8°C) por no maximo sete dias. As fezes ndo podem ser congeladas
para o diagnéstico direto do Cryptosporidium, pois 0s oocistos se rompem apods o
processo de congelamento, impossibilitando sua visualizagéo (Martin; Gomes, 2019).

2.7.2 Concentracéo Fecal

As técnicas de concentracdo de oocistos servem de auxilio para diagnéstico
clinico tanto em animais como em humanos. No laboratério, com as amostras de fezes
sao realizados processos para a separacao e concentracao dos oocistos antes da sua
visualizacdo no microscépio (Martin; Gomes, 2019).

Como métodos de concentracéo, existe o formaldeido-éter (Ritchie modificado)
ou 0 mais comum que é centrifugo-flutuacdo com solucéo de sacarose saturada (Lallo;
Bondan; Megid et al., 2018).

Figura 8 - Deteccédo de Cryptosporidium (setas) pela técnica de
flutuacdo em solucédo saturada de sacarose.
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Fonte: Martin, C.C., 2017



32

A solucao concentrada de sacarose (densidade especifica 1,33) € o método de
flutuagcéo de escolha para concentrar oocistos de Cryptosporidium. O oocisto aparece
como pequena estrutura subesférica, que pode ser deformada pela extracdo osmotica
de agua por meio hipertonico. Eles tendem a permanecer imediatamente abaixo da
laminula, assim deve-se focar sobre uma bolha de ar para se obter o melhor plano
focal para oocistos de Cryptosporidium. A parede dos oocistos pode ter um tom
rosado, 0 que ajuda a encontra-los; o tom rosado é causado por uma refracdo
cromatica e € melhor produzido por lentes objetivas de moderada qualidade. As
paredes dos oocistos sdo brilhantes e incolores sob lente objetiva altamente corrigida
(Bowman, 2010).

As técnicas de coloracdo mais comuns sao: Ziehl-Nielsen, Kinyoun, Giemsa,
fucsina-fenicada ou de safranina (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018). Em humanos a
coloracdo mais utilizada é 4cido-resistente com ou sem concentracao de fezes (DPDx,
2019; CDC, 2021).

Uma estimativa qualitativa do namero de oocistos pode ser obtida pela
avaliacdo de esfregacos secos ao ar corados com o método de Ziehl-Neelsen
modificado. O limite de detecc¢édo (sensibilidade) desse método é maior que 100.000
oocistos por grama de fezes (Taylor; Coop; Wall, 2017).

2.7.3 Testes Soroldgicos

7

O diagnéstico da Criptosporidiose humana é utilizado diferentes técnicas
imunoldgicas, diferente dos animais que sao usados apenas em pesquisas. Sao
técnicas recomendadas para o controle da infeccdo e ndo para o diagndéstico da
infeccdo ativa. A deteccao de oocistos nas fezes € comumente realizada pela técnica
de imunofluorescéncia direta com anticorpos monoclonais ou policlonais; e/ ou
imunoensaios enzimaticos para deteccao de antigenos de Cryptosporidium spp., teste
de Elisa direto (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018; DPDx, 2019; CDC, 2021). Sendo a
microscopia de imunofluorescéncia com maior sensibilidade e especificidade, seguida
dos imunoensaios enzimaticos (DPDx, 2019; CDC, 2021).
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Os métodos que utilizam diferentes anticorpos fluorescentes que se ligam aos
oocistos, requerem a disponibilidade de um microscépio com uma fonte de luz
ultravioleta e conjuntos de filtros apropriados. Diversos testes projetados para uso em
laboratorios de rotina foram aprovados para deteccéo de antigenos de C. parvum em
material fecal humano, e os testes, embora caros, parecem funcionar bem em

amostras bovinas (Bowman, 2010).

2.7.4 Técnica Molecular (PCR)

A técnica molecular é utilizada tanto para animais como para humanos, com
objetivo de identificar a espécie e/ou gendtipo do Cryptosporidium, sendo utilizado
mais em pesquisas, porém possui como desvantagem o alto custo. A reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) por exemplo, sdo cada vez mais usados em laboratérios
de diagnostico de referéncia, pois podem ser usados para identificar Cryptosporidium
em nivel de espécimes fecais como em amostras ambientais e de agua (Lallo;
Bondan; Megid et al., 2018; DPDx, 2019; Martin; Gomes, 2019; CDC, 2021).

Vérios desses estudos tem mostrado a maior sensibilidade da PCR em
detrimento das técnicas de exame direto de fezes, métodos tintoriais e de pesquisa
de anticorpos. Embora a PCR seja rapida, sensivel e acurada, apresenta limitacdes,
como a deteccdo de &cido nucleico de organismo inviaveis e possibilidade de

contaminacdo laboratorial (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

2.7.5 Histopatologico

A Dbiopsia intestinal também tem sido utilizada no diagndstico da
Criptosporidiose em animais, embora seja limitado principalmente a pesquisa, por
causa da dificuldade do procedimento. Os fragmentos de tecido coletados sao
corados por Ziehl-Neelsen ou Giemsa e possibilitam a visualizagdo do parasito no
intestino, principalmente na regido do ileo e do ceco. Caso for corado com
hematoxilina e eosina, pode analisar oocistos. Porém, em casos de autolise os cortes
histol6gicos de ileo, por exemplo, pode ser pouco Util, pois os enterdcitos desprendem

da superficie da mucosa. A microscopia eletrbnica de varredura e transmissao
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também estdo restritas a pesquisa, embora possibilitem identificar a localizacédo
intracelular, mas extracitoplasmatica, caracteristica do parasito (Rebhun, 2000; Scott
et al.; Andrews, et al., 2008; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

2.8 TRATAMENTO

Tém-se testado muitas drogas quanto a eficacia contra o Cryptosporidium,
porém devido a localizacdo do parasita ser intracelular obrigatério e
extracitoplasmético, os farmacos convencionais ndo conseguem atingir as
concentracfes terapéuticas adequadas, possuindo dificuldades no tratamento.
Porém, nos casos de individuos e em animais imunocompetentes, a cura geralmente

é espontanea (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

2.8.1 Coccidiostaticos

O Cryptosporidium por ndo ser mais classificado da subclasse coccidia, justifica
o fato de os coccidiostaticos-padrao ser inefetivos, com excecao da lasalocida que
tem mostrado resultados satisfatérios no controle da infeccdo em bovinos, embora
seus efeitos terapéuticos estejam muito proximos dos toxicos para os bezerros (Lallo;
Bondan; Megid et al., 2018).

2.8.2 Criptosporidiostéatico

A halofuginona tem mostrado reducéo na eliminagéo de oocistos pelas fezes e
na mortalidade de animais tratados. E indicado em dose que varia de 60 a 125mg/kg
VO, a cada 12 horas por sete dias (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018). Ou esta
disponivel em doses de 1mg para cada 10kg de peso vivo (PV) para a prevencao de
Criptosporidiose em bezerros (Taylor; Coop; Wall, 2017). Estudos indicaram que a
administracao de Halofuginona em bezerros infectados em dosagem de 60 a 125ug/kg
PV (por exemplo, por sete dias a partir de um dia de idade) diminuiu a gravidade da

doenca clinica, bem como o numero de oocistos nas fezes logo apds o tratamento,
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porém é contraindicado em bezerros severamente desidratados para evitar efeitos

toxicos (Constable et al., 2017).

2.8.3 Antibioticoterapia ou antiparasitario

Os antimicrobianos ndo sao necessarios, embora possam ser indicados nas
infec¢des mistas que incluam patdgenos bacterianos (Rebhun, 2000). A espiramicina
e algumas outras drogas mostraram uma certa atividade contra o C. Parvum. Estudos
experimentais em ratos imunossuprimidos revelaram que o0s antimicrobianos
macrolideos (azitromicina, claritromicina e eritromicina) reduzem a eliminacdo de
oocistos (Rebhun, 2000; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018). Em seres humanos, 0
U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprovou a utilizagdo da nitazoxanida em
suspensao oral para o tratamento da diarreia causada por Cryptosporidium em
pessoas com sistema imunologico saudavel e esta disponivel mediante receita médica
(Bowman, 2010; CDC, 2021).

2.8.4 Tratamento de Suporte Clinico

Devido a dificuldade de se encontrar tratamento especifico para o
Cryptosporidium, o tratamento é realizado em suporte clinico do animal (sintomatico).
A reposicdo hidroeletrolitica nos animais desidratados e com diarreia, é atualmente
um dos mais eficazes tratamentos. A escolha entre a fluidoterapia oral ou endovenosa
irA depender do grau e severidade da desidratacdo (deve compensar as perdas de
fluido causadas pela diarreia pelo C. parvum). Caso opte por oferecer soro oral, deve
oferecer entre as alimentacdes lacteas em um intervalo de 3 horas e se o soro oral for
oferecido junto ao leite, ndo pode conter bicarbonato de sodio, pois aumentam o pH
do abomaso e impedem a digestdo das proteinas lacteas agravando os quadros de
diarreia. Além disso, deve-se continuar oferecendo uma fonte de nutrientes de alta
qualidade (tal como leite completo ou um sucedaneo lacteo de qualidade duas vezes
ao dia), mesmo com a diarreia presente, porque uma reducdo na ingestao pode levar
a morte por inani¢cdo (Rebhun, 2000; Lallo; Constable et al., 2017; Bondan; Megid et
al., 2018; Martin; Gomes, 2019).
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A absorcao de sédio e agua ainda pode ocorrer em algum grau nas criptas
quando acoplado com glicose ou amino&cidos neutros (por exemplo, glutamina), que
pode ser usado para melhorar a absorgéo de solucéo de reidratacao oral (Blikslager
et al., 2001; Cole et al., 2003; Foster; Smith, 2009).

Durante o clima frio ou invernal extremo, os bezerros abrigados em gaiolas, ou
neonatos deixados externamente, devem receber leite ou um sucedéneo de alta
qualidade trés vezes por dia, se a alimentacdo em duas vezes por dia falhar em manter
a temperatura corporal, condicdo corporal ou a diarreia, pois a ma digestdo e a ma
absorcdo do C. parvum interfere com a utilizacao eficiente dos nutrientes (Rebhun,
2000).

Nos humanos algumas acdes podem ser feitas para ajudar a aliviar os sintomas
e acelerar a recuperacao, como beber muito liquido para se manter bem hidratado e
evitar a desidratacdo, manter uma dieta bem balanceada, evitar bebida alcodlica ou
gue contenha cafeina (pode levar a desidratacdo). Ja nos casos mais graves e
pessoas com deficiéncia imunoldgica, deve contatar um médico e ser hospitalizado

pois pode exigir tratamento com fluidos administrados na veia (CDC, 2021).

2.9 CONTROLE E PREVENCAO

Como néo possui eficiéncia no tratamento, a prevengdo assume importancia
suprema. A Criptosporidiose humana ou animal s6 pode ser controlada se 0s oocistos
do parasita forem eliminados ou destruidos. Porém, devido a sua resisténcia, existem
outras formas de controle, como evitar o contato com o0 oocisto ou melhorar a

resisténcia do hospedeiro para néo ter um quadro grave.

2.9.1 Cuidados com o hospedeiro
Animais ou seres humanos imunodeficientes/imunossuprimidos devem evitar o
contato com infectantes, isolando-o0s. Bezerros recém-nascidos devem ter atencao no

oferecimento do colostro para garantir qualidade imunologica. Apesar de alguns
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estudos relatarem que ndo possui protecdo contra Cryptosporidium, o animal tera

sinais clinicos leves devido ao seu sistema imunoldgico efetivo.

Constable et al. (2017) relataram que possui estudos sobre a imunidade
passiva efetiva ndo s6 na exposicdo prévia a doenca como também passado via
colostro, porém ainda nédo esta claro a sua efetividade. Alguns estudos ja utilizaram
colostro de mées imunizadas com antigenos nativos ou recombinantes, onde alguns

bezerros jovens demonstraram efetividade e outros nao.

Em fazendas de cria de bezerros com problemas recorrentes, o uso profilatico
de halofuginona pode ser considerado para o tratamento por sete dias consecutivos,
iniciando 24 a 48h apds o nascimento (Taylor; Coop; Wall, 2017).

Os cuidados sanitarios em humanos incluem lavagem adequada das maos das
pessoas que trabalham diretamente com os animais (0s desinfetantes para as maos
a base de alcool ndo sao eficazes contra o Cryptosporidium) e usar EPIs como luvas
e macacdo. Lavar frutas e verduras antes de comer, além de evitar contaminacao
cruzada (DPDx, 2019).

Além disso, deve-se tomar cuidado e evitar beber agua nao tratada, ou que nao
sabe a procedéncia. Caso nao seja possivel, uma das formas é tomar agua
engarrafada comercialmente ou agua previamente fervida durante pelo menos 1
minuto e deixar arrefecer. JA nos casos de agua filtrada, deve ser projetado para
remover Cryptosporidium spp., a etiqueta pode ter 'NSF 53" ou 'NSF 58’; ou rétulos de
filtro que possui “tamanho de poro absoluto de 1 micron ou menor’ também sao

eficazes (CDC, 2021).

Devido ao aumento de casos, os veterinarios podem aconselhar através de
consultoria em fazendas sobre esse assunto. Ou relatar em casos de visitas escolares

em fazendas ou até mesmo zoolégicos (Constable et al., 2017).

Alguns estudos estdo sendo desenvolvidos para producdo de vacina contra a
Criptosporidiose, porém nenhum esta disponivel comercialmente. O uso de uma

vacina a base de oocistos inteiros de uma linha atenuada de C. parvum (irradiada com
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gama) foi revisitado e mostrou resposta protetora em bezerros (Boulter Bitzer et al.,
2007). Outro estudo com vacina contendo C. parvum, administrada via oral em
bezerros imediatamente ap0s o nascimento, tem protegido experimentalmente o0s
animais desafiados com o parasita, embora demonstrem reduzida protecdo em

condi¢cGes de campo (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

2.9.2 Identificacao e isolamento de animais doentes

Deve detectar rapidamente as diarreias para isolamento das bezerras doentes
atraveés do escore fecal: Bezerras com fezes de escore 0 ou 1 sdo consideradas sem
diarreia, enquanto animais com fezes de escores 2 ou 3 apresentam diarreia. O
monitoramento das diarreias pode ser realizado duas vezes ao dia durante o

aleitamento das bezerras (Martin; Gomes, 2019).

Bezerros doentes sdo comumente tratados pela mesma pessoa que alimenta
0s bezerros saudaveis, e deve-se tomar muito cuidado para evitar transmissao

mecanica da infeccdo (Constable et al., 2017)

2.9.3 Resisténcia do Cryptosporidium spp.

Para a profilaxia da Criptosporidiose, recomenda alto padréo de higiene como
o melhor procedimento de prevencao, mas 0s oocistos sdo extremamente resistentes
aos desinfetantes, devido ao seu tamanho reduzido, que o permite atravessar
determinados sistemas de filtracdo de agua, por exemplo, com capacidade de flutuar,
a tolerancia a salinidade (sais) e variacbes de temperatura, podendo permanecer
viaveis a -10°C por uma semana, a -8 °C por até dois meses, entre 0 e 20 °C por até
seis meses ou até por longos periodos (= 18 meses) no ambiente umido e seco, no

solo e na lama (Constable et al., 2017; Martin; Gomes, 2019).

2.9.3.1 Desinfetantes

Possui resisténcia a varios desinfetantes quimicos em suas concentracfes
comerciais, inclusive ioddéforos, acido cresilico, hipoclorito de sodio, cloreto de
benzalconio, hidroxido de sddio e desinfetantes a base de aldeido (Smith, 2006; Scott
et al.; Andrews, et al., 2008; Bowman, 2010; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).
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S&o suscetiveis a dessecacao, temperaturas acima de 60°C e luz ultravioleta,
sendo reduzida a infectividade dos oocistos nas fezes dos bezerros por exemplo apds
um a quatro dias. A limpeza a vapor é outra medida de suporte, sendo eficaz na
instrumentacdo em hospitais e pode ser adequada para descontaminacdo de
instrumentacdo usada na agricultura para alimentacéo ou ordenha. Ja nos casos de
desinfeccdo fisica além do vapor, pode ser utilizado a vassoura de fogo. A
infectividade dos oocistos pode ser destruida por amoénia, formalina, liofilizacdo e
exposicao a temperaturas abaixo de 0°C (32°F) e >65°C (149°F) (Smith, 2006; Scott
et al.; Andrews, et al., 2008; Bowman, 2010; Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

Hidréxido de amonio, peroxido de hidrogénio, diéxido de cloro, solucéo salina
de formol a 10% e amodnia a 5% séo eficazes na destruicdo da infectividade dos
oocistos (Constable et al., 2017). Lallo e Bondan (Megid et al., 2018) relataram que a
amonia 50%, formalina 10% por 30 minutos ou hipoclorito de sodio a 70 a 100%
diminuiu a viabilidade dos oocistos. Porém, os desinfetantes a base de aménia liberam
gases irritantes sendo prejudiciais aos animais (Constable et al., 2017) e o uso do
formol como desinfetante é proibido pela Anvisa desde 2008 por ser carcinogénico
(Ministério da Saude, 2008).

O diéxido de cloro € um desinfetante oxidativo altamente eficiente na inativagéo
de protozoarios de veiculacdo hidrica, por sua capacidade de penetrar nas
membranas celulares, inativando os microrganismos. O uso deste desinfetante é
seguro para humanos e, segundo o fabricante, possui também acdo contra virus,
bactérias, fungos e algas. Aproximadamente 90% dos oocistos de C. parvum foram

inativados ap6s uma hora de contato com o dioxido de cloro (Martin; Gomes, 2019).

Além disso, sabe-se que essa forma parasitaria resiste também aos
tratamentos convencionais da agua, como a cloracdo e a filtragdo. A titulo de
comparacao, Giardia sp. foi 14 a 30 vezes mais sensivel ao tratamento da agua com
cloro ou 0z6nio. Considerou-se o 0zonio o0 agente quimico mais eficaz na inativacao

dos oocistos do género Cryptosporidium (Lallo; Bondan; Megid et al., 2018).

Pereira et al. (2008) em seu trabalho comparando a eficicia do cloro, didxido
de cloro e ozénio, o 0z6nio foi o produto mais eficaz para tratamento de agua obtendo

uma inativacao de 100% com a concentracéo de 24mg/L.
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2.9.4 Limpeza das instalacdes

Infelizmente, a maioria das fazendas leiteiras ndo consegue controlar
efetivamente o C. parvum, uma vez que ele se estabeleca nas instalagbes. A
contaminacdo ambiental tende a se alastrar através dos trabalhadores, do

equipamento, e do movimento dos animais (Rebhun, 2000).

Os bezerros devem nascer em um ambiente limpo e devem separar 0s
bezerros recém-nascidos da mae no nascimento, oferecer colostro o mais rapido
possivel de boa qualidade e quantidade, além da realizacéo da cura do umbigo. Muda-
los para um local individual, ao invés de coletivo, como por exemplo gaiolas (pelo
menos has primeiras duas semanas de vida). Caso ndo consiga deixar o animal
separado individualmente, a instalacdo coletiva deve evitar a superlotacdo e manter
longe dos animais mais velhos ou doentes (Rebhun, 2000; Constable et al., 2017;
Lallo; Bondan; Megid et al., 2018; CFSPH, 2021).

Para a limpeza do bezerreiro € importante, primeiramente, que toda a cama e
matéria organica sejam removidas, mas se deve tomar cuidado pois a remocao
mecanica por exemplo com mangueira de pressao pode ter contaminagéo cruzada e
transferir oocistos infectantes nas instalacdes, que ndo estdo contaminadas
(Constable et al., 2017; Martin; Gomes, 2019).

O tipo de piso e a suspenséo das baias sobre o solo facilitaram o escoamento
de fezes e urina, além de reduzir a umidade no piso dos alojamentos das bezerras
(Martin; Gomes, 2019).

Martin e Gomes (2019) recomendaram que antes da utilizacdo do desinfetante,
a instalacdo seja lavada com &agua, e apds com detergente alcalino devendo
permanecer na superficie das instalagdes por, pelo menos, 15 minutos. O desinfetante
recomendado foi o dioxido de cloro (concentracdo de 250ppm), porém soO deve ser
aplicado quando a instalag&o estiver seca. E importante que este processo seja feito

antes das 24 horas da entrada da bezerra na instalacéo.

Caso nao faca a desinfeccdo e vazio sanitario, 0 animal anterior que estava
infectado, deixara os seus oocistos infectantes no ambiente devido a sua resisténcia

e transmitira para o préximo animal introduzido.
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2.9.5 Destinacao de dejetos

O estrume dos animais deve ser destinado em um local adequado, deve-se
tomar cuidado com o tipo de solo, e densidade da vegeta¢cdo na area, pois sdo 0S
principais contribuintes de oocistos de Cryptosporidium no ambiente, sendo um risco
de poluicdo de agua potavel e bacias hidrograficas. Em épocas de chuvas fortes, por
exemplo, acaba facilitando o seu escoamento do chorume para as bacias
hidrogréficas. Geralmente, os animais de pasto devem ser excluidos do acesso as
bacias hidrograficas e fontes de agua através da introducdo de zonas tampdao
(Constable et al., 2017).

Deve possuir destinacao adequada de dejetos de humanos, com tratamento de
esgotos e limpeza de caixas sanitarias com agua fervente (Lallo; Bondan; Megid et
al., 2018; CFSPH, 2021; CDC, 2021).

2.9.6 Cuidados com fomites

Assim como o bezerreiro, os utensilios utilizados para colostrar e aleitar as
bezerras devem ser individuais e devem ser limpos e desinfetados (preferencialmente
desmontados os bicos) apds o uso e devem ser de boa qualidade para facilitar a sua
limpeza. Primeiramente, devem ser enxaguados com agua limpa, fria ou morna; apos
devem ser mergulhados em agua a 60°C com agua sanitaria (1 %2 xicaras de agua
sanitaria para 18,5 litros de agua), permanecendo nesta solucdo por 5 minutos.
Posteriormente, devem ser lavados com auxilio de escova e enxaguados com agua
morna com diéxido de cloro na concentracdo de 50 ppm, e apdés a secagem dos
materiais, devendo guardar em local limpo, seco e livre de umidade. E recomendado
realizar semanalmente a lavagem dos materiais utilizados no aleitamento com

detergente acido (Martin; Gomes, 2019).

Materiais laboratoriais realizados para diagnostico podem ser imersos por
aproximadamente uma hora em banho-maria pré-aquecido a 50°C e lavados
posteriormente em uma solucdo detergente/desinfetante. Ja a superficie que teve
contato com oocistos devem ser desinfetados usando o seguinte protocolo: cubra

completamente a superficie com peréxido de hidrogénio a 3% nao diluido, dispense
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peréxido de hidrogénio repetidamente, conforme necesséario, para manter as
superficies afetadas cobertas e molhadas/Umidas por aproximadamente 30 minutos,
absorva o peréxido de hidrogénio residual com toalhas de papel descartaveis e deixe
as superficies secarem completamente (10 a 30 minutos) antes de usar (DPDXx,
2019).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do grau de complexidade da Criptosporidiose, identificar a fonte de
infeccdo e fatores de risco na propriedade é de extrema importancia para o
desenvolvimento dos meios de controle e prevencdo, jA que os tratamentos
disponiveis sdo pouco eficientes. Além disso, € uma doenca subdiagnosticada em
humanos e animais, nos quais ndo se pesquisa profundamente o agente etioldgico
envolvido nas diarreias. Sendo assim, sd0 necessarios novos estudos com base na

profilaxia com resposta satisfatoria.

Devido a principal via de transmissdo ser oral-fecal e a principal fonte de
infeccdo ser a agua, deve possuir higienizacdo ndo sé das maos que entram em
contato com os infectados, como também deve haver tratamento de agua ou evitar a

sua contaminacdo em bacias hidrograficas.
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