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RESUMO

As meningoencefalomielites de origem de desconhecida (MOD) sao entidades bem citadas na
literatura. Sao definidas como doencas inflamatorias ndo infecciosas idiopaticas do sistema
nervoso central. Acometem cdes de pequeno porte, com idade média de cinco anos, variando
entre racas ¢ de acordo com a doenga em questdo. Geram lesdes multifocais de localizagdo
variavel, mas previsivel para cada subtipo. Os sinais clinicos dependem da regido acometida e
sao variados, incluem depressdo da consciéncia, andar em circulos, crises epilépticas, dor
cervical, déficits proprioceptivos, ataxia, etc. Para o diagnéstico clinico € necessario analisar o
historico e progressdo da doenca, exclusdo de causas infecciosas, avaliar exames de
neuroimagem e analise de fluido cerebroespinhal. Contudo, o diagnostico definitivo ¢ baseado
em laudo histopatoloégico, o que, muitas vezes, sO € possivel apds o dObito do animal. O
tratamento ¢ feito a base de imunossupressao e ha diversos protocolos descritos. Este trabalho
tem como objetivo realizar uma sucinta revisdo de literatura abordando as meningoencefalites

e mais especificamente as MOD, bem como descrever um relato de um caso suspeito.

Palavras-chave: meningoencefalomielite; prosencéfalo; crises epilépticas; depressdo de

consciéncia; liquor; encefalites raca-especificas; caes; ressonancia magnética.



ABSTRACT

Meningoencephalomyelitis of unknown origin (MUOQO) are diseases well known in literature.
They are defined as idiopathic inflammatory non infectious diseases of the canine central
nervous system. MUO occurs predominantly in small dog breeds of dogs, approximately five
years old, varying between breeds and according the specific disorder. They cause multifocal
lesions with varied topography, although it is predictable for each kind of MUO. Clinical
signs are related to the topography of the lesion and are varied, including depression of
consciousness, circling, seizures, cervical spinal hyperesthesia, proprioceptive deficit, ataxia,
etc. Diagnosis is based on history and anamnesis, exclusion of infectious diseases,
neuroimaging findings and cerebrospinal fluid abnormalities. Definitive diagnosis is based on
histopathology, frequently obtained only after animal death. Primary treatment of MUOs is
immunosuppression and there are several protocols. This monograph has the objective of a
small review about meningoencephalomyelitis and MUOs, as well as to describe a suspicious

case report.

Keywords: meningoencephalomyelitis; forebrain; seizures; depression of consciousness;

cerebrospinal fluid; breed-specific encephalitis; dogs; magnetic resonance imaging.
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1. INTRODUCAO

As meningoencefalomielites de origem desconhecida (MOD) sdo doengas muito
citadas na literatura e sdo definidas como doencgas inflamatorias nao infecciosas idiopaticas do
sistema nervoso central, de provavel carater autoimune (Talarico e Schatzberg, 2010).

Acometem normalmente cdes de pequeno porte, com idade média de cinco anos de
modo geral, variando de acordo com a raca e entidade etiologica. Englobam a
meningoencefalite granulomatosa (MEG), meningoencefalite necrosante (MEN) e
leucoencefalite necrosante (LEN). Sao doengas que geram lesdes multifocais e as localizagdes
e sinais clinicos variam de acordo com um destes tipos (Granger, 2010; Podell, 2011).

Para o devido diagnostico ¢ necessario reunir informagdes do historico, curso da
doenca, excluir causas infecciosas provaveis, avaliar achados de neuroimagem e analise de
fluido cerebroespinhal (FCE) (Granger et al., 2010).

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre as

MOD e um relato de caso suspeito de MOD.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doengas inflamatorias do Sistema Nervoso Central

As doengas inflamatorias do SNC sdo frequentes na clinica de pequenos animais e
geralmente acometem animais jovens e filhotes. A apresentacdo ¢ aguda ou subaguda e o
curso € progressivo, principalmente se nao for tratada. Os processos inflamatdrios infecciosos
podem acometer uma ou mais regides do sistema nervoso, mas as lesdes tendem a ser
multifocais ou difusas, sendo que lesdes lateralizadas sdo incomuns (Ferndndez e Bernardini,
2010a; Fernandez e Bernardini, 2010b). Doencas de localizagdo difusa no sistema nervoso
central (SNC) estdo, na maioria das vezes, relacionadas a causas infecciosas, inflamatorias ou
neoplésicas (O’Neill et al., 2005).

De modo geral, qualquer parte do sistema nervoso pode ser acometida, como

prosencéfalo, tronco encefalico (incluindo sistema vestibular central), cerebelo, medula
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espinhal. As causas sdo muito variadas e envolvem quadros infecciosos € ndo infecciosos
(Fernandez e Bernardini, 2010b).

A diferenciagdo clinica entre lesdes inflamatérias e neoplasicas ¢ menos complexa do
que diferenciar lesdes inflamatérias infecciosas de nao infecciosas. Os sinais neurologicos de
doengas inflamatorias costumam ser semelhantes e frequentemente resultam em sinais
multifocais. Sinais causados por neoplasias costumam ser focais, mas menos comumente
também ha possibilidade de serem semelhantes a processos inflamatorios (Coates e Jeffery,
2014).

Pacientes com historico de crises epilépticas devem ter como diagnostico diferencial
as doengas inflamatorias (Thomas, 1998). Observa-se que no inicio da doenca pode haver
crises epilépticas isoladas sem alteragdes neurologicas no periodo inter-ictal, mas que com a
progressao da doenca outros déficits comecam a surgir (Vandevelde, 1990).

Diversas causas infecciosas podem causar doenga inflamatdria, envolvendo uma ou
mais regides do SNC. Dentre as causas de doengas infecciosas do SNC estdo as
meningoencefalites bacterianas, protozodaricas, fungicas e virais (Tipold, 1995; Thomas,
1998).

Dentre as causas virais, os virus da cinomose, herpesvirus canino, adenovirus canino,
raiva, pseudorraiva e da doenga de Borna podem acometer o prosencéfalo, tronco encefalico
e/ou cerebelo. A borreliose (doenca de Lyme), riquetioses (erliquiose e febre das montanhas
rochosas) e outras afec¢des bacterianas também cursam com infec¢do nestas localizagoes.
Além disso, o prosencéfalo e o tronco encefélico também podem ser acometidos por infecgdes
fingicas variadas, como criptococose, blastomicose, histoplasmose, coccidioidomicose e feo-
hifomicose; sendo que o cerebelo pode estar envolvido também na criptococose e
blastomicose. Os protozodrios responsaveis pela toxoplasmose, neosporose, babesiose e
encefalitozoonose podem acometer o prosencéfalo e tronco encefalico, enquanto o cerebelo
também pode estar envolvido em casos de toxoplasmose e neosporose. Migragdes parasitarias
e infecgdes por algas saprofitas do género Prothoteca (prototecose) também podem gerar
lesdes no sistema nervoso central (Fernandez e Bernardini, 2010b).

Em casos de envolvimento sistémico concomitante, exames complementares poderdo
apontar alteragdes, como os sinais de inflamagdo vistos no hemograma. Contudo, em casos
puramente neurologicos, sinais sistémicos poderdo estar ausentes e ndo haver alteracdes em

exames laboratoriais de rotina (Fernandez e Bernardini, 2010a).
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A andlise do FCE ¢ essencial para o desenvolvimento clinico e ajuda a confirmar uma
suspeita de processo inflamatério e até mesmo identificar agentes infecciosos. Nem sempre €
possivel definir uma doenga especifica, mas ¢ possivel sugerir padroes de infecgdes
bacteriana, protozoaria, viral, etc. Testes especificos envolvendo antigeno-anticorpo podem
ser feitos com amostras de FCE para diagnéstico de doengas infecciosas (Fernandez e

Bernardini, 2010a).

2.2 Doencas inflamatorias nao infecciosas do SNC

Avangos no entendimento de algumas doencgas inflamatérias ndo infecciosas do SNC
tém levado a novas classificacdes e subdivisdes destas entidades (Coates e Jeffery, 2014).

Os sinais clinicos muitas vezes contribuem para definirmos a neurolocalizagdo da
lesdo, porém quase nunca a sua natureza (Braund, 2003). Ao se descartar a presenca de
infeccdo por microrganismos no SNC ou infecgdes sistémicas, o foco diagnostico passa a
tender para as doencas inflamatorias nao infecciosas.

Uma vez que cada uma das doengas inflamatodria idiopaticas do SCN ¢ classificada de
acordo com os exames histopatoldgicos, os quais ndo sdo obtidos na rotina clinico-
laboratorial, tem-se preconizado o uso do termo meningoencefalomielites de origem
desconhecida (MOD) para descrever algumas destas entidades bem conhecidas (Coates e
Jeffery, 2014). A figura 1 ilustra as subdivisdes de algumas das doengas inflamatorias nao

infecciosas do SNC.
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Doengas inflamatdrias N3o Infecciosas do SNC

Meningite-
arterite

responsiva a
esteroides

Meningoencerfalite’
eosinofilica

Sindrome
do Tremor
idiopatico

Figura 1 — Diagrama demonstrando as subdivisdoes das doengas inflamatorias ndo infecciosas do SNC. MOD:
meningoencefalites de origem desconhecida; EN: encefalites necrosantes; MEN: meningoencefalite necrosante;

LEN: leucoencefalite necrosante; MEG: meningoencefalite granulomatosa. Adaptado de Coates e Jeff (2010).

2.3 Diagnosticos diferenciais

2.3.1 Cinomose

A cinomose ¢ uma doenca que pode desenvolver sinais neurologicos em caes
infectados, principalmente os imunossuprimidos e/ou ndo vacinados. E uma doenca
infectocontagiosa causada por um RNA-virus pantrdpico, que causa infecgdo sist€émica e pode
acometer os sistemas gastrointestinal, respiratério e nervoso. A transmissdo ocorre
principalmente por aerossois e secregdes respiratorias, fezes e urina (Corréa, 1992).

Os sinais neurologicos sdo varidveis e depende, entre outros fatores, da idade do
animal. Podem apresentar-se tardiamente, em semanas a anos, apds recuperagdo de quadros
sistémicos e também em animais infectados que ndo adoeceram (Greene, 2006). A taxa de
infeccdo ja foi relatada ser maior que o numero de animais doentes, estimada em até 75% de
caes susceptiveis (Corréa, 1992). Com base nisso, a cinomose nao deve ser descartada pela
auséncia de sinais sist€émicos prévios, pois estes podem ndo ter sido evidentes e passados
despercebidos. Os sinais clinicos que podem se desenvolver incluem ataxia, paresia,

alteracdes vestibulares e cerebelares, convulsdes e déficits visuais que podem ser resultantes
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de um quadro de desmielinizacdo do sistema nervoso. Muitos casos evoluem para Obito
(Fernandez e Bernardini, 2010a).

Os quadros neurologicos causados pelo virus da cinomose dependem do grau de
acometimento do SNC, da cepa viral e do estado imunolégico do cdo, isto ¢, idade, vacinagao
e comorbidades (Fernandez e Bernardini, 2010a). Algumas cepas sdo mais neurotropicas e
virulentas que outras (Corréa e Corréa, 1992).

O diagnostico ¢ baseado em andlise de FCE, testes imunoldgicos e moleculares, como
a imunofluorescéncia para detec¢do do virus, a demonstragdo de IgG no FCE, técnicas de
PCR (reagdo em cadeia da polimerase). Achados post-mortem suportam um diagndstico
definitivo (Ferndndez e Bernardini, 2010). O aumento de anticorpos IgG antivirus no FCE
oferece evidéncia de envolvimento da cinomose, ja que a producdo pode ocorrer localmente
(Greene, 2000).

A andlise do FCE pode ndo mostrar alteragdes importantes em casos em que o
componente inflamatorio ¢ discreto ou ausente. Nas alteracdes inflamatorias pode haver
pleocitose mononucelar discreta (menos de 50 a 100 células/uL) e aumento de proteina
(Fernandez e Bernardini, 2010a). A ocorréncia de corpusculos de inclusdo em células do FCE
¢ patognomonico, porém seu achado ¢ raro (Jones et al., 2000).

Os achados patologicos de lesdoes agudas retinem alteracdes em substancia cinzenta e
branca, com grave desmieliniza¢do e degeneracdo espongiforme, relacionados a replicagao
viral nas células da glia. Nesta fase o componente inflamatorio ¢ reduzido, o que pode ser
explicado pela imunodeficiéncia de animais jovens € dos previamente imunossuprimidos ou
induzidos pelo virus. Corpusculos de inclusdo intracitoplasmaticos e intranucleares podem ser
visualizados, assim como gliose das substancias branca e cinzenta. J& em quadros cronicos, a
substancia branca pode apresentar quadro inflamatério com presenca de manguitos
perivasculares mononucleares (Gebara et al., 2004; Fernandez e Bernardini, 2010). Outra
forma da doenga causa a encefalite do cao velho, observada principalmente em caes com mais
de seis anos imunocompetentes, mas que apresentam persisténcia viral no SNC. E uma forma
rara, cronica, com carater inflamatdrio progressivo da substancia cinzenta do cérebro e tronco
encefélico, com lesdes caracterizadas por infiltrado perivascular disseminado com células T e
plasmocitos, proliferacdo difusa da microglia, astrogliose, degeneracdo neuronal e
neuronofagia (Greene, 2006). Na encefalite do cdo velho o sinal mais comum ¢ uma
diminui¢do visual, além de depressdo mental, andar compulsivo e/ou em circulos, mioclonias,

etc. (Corréa, 1992).
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2.3.2 Meningite-arterite responsiva a corticoides

A meningite-arterite responsiva a corticoides ¢ uma sindrome neurologica
caracterizada por dor cervical aguda e intensa que pode vir acompanhada de febre e
manifestagdes de sinais de lesdo em SNC. Nao tem causa conhecida, mas ¢ caracterizada por
reagdo imunomediada dirigida principalmente contra meninges e artérias do SNC. Acomete
geralmente caes com menos de dois anos de vida, de porte médio a grande, com destaque para
as racas Boxer, Pastor de Berna, Beagle (Fernandez e Bernardini, 2010a; Rose et al., 2014).

O principal sinal ¢ a dor cervical aguda, que pode ser precedida por febre e mal-estar
um a dois dias antes, além de ventroflexdo, tendéncia a se mover menos, rigidez na marcha,
letargia e as vezes até agressividade (devido a dor). A doenga do disco intervertebral do tipo I
(extrusdo discal) ¢ um diagndstico diferencial.

Existem as formas aguda e cronica e geralmente esta ocorre por recidiva ou apos um
tratamento inadequado. Na forma cronica o quadro clinico também pode envolver a medula
espinhal, refletindo em sinais como tetraparesia e ataxia, que sao incomuns na primeira
manifestagdo da doenga (Kis et al, 2008). Os exames complementares podem revelar varias
alteragdes, dentre elas leucocitose, monocitose, eosinofilia, hipoalbuminemia, aumento de
fosfatase alcalina e hiperfosfatemia (Rose e Harcourt-Brown, 2013). A analise do FCE na fase
aguda mostra pleocitose marcante (1.000 a 2.000 células) com predominio de neutrdfilos nao
degenerados e na fase cronica podem predominar células mononucleares ou variacdo de tipos
celulares, com proteinorraquia normal a aumentada (Lowrie, 2009). A histopatologia
evidencia processo inflamatorio e necrose das artérias meningeas pequenas e médias

associado a leptomeningite (Ferndndez e Bernardini, 2010a).

2.3.3 Meningoencefalite eosinofilica

A meningoencefalite eosinofilica ¢ uma doenga de causa também desconhecida em
que se suspeita de envolvimento imunomediado. Acomete cdes com média de cinco anos de
idade e aparente maior predisposicio em machos. E descrita em racas como Golden Retriever,
Rottweiler, Yorkshire Terrier, Mestico, Husky Siberiano (Henke et al., 2009). Os sinais
clinicos incluem crises epilépticas, depressao de consciéncia, alteracdo de comportamento,
andar em circulos, sinais vestibulares, ataxia e déficit proprioceptivo (Salvadori et al., 2007).

A andlise do FCE evidencia pleocitose eosinofilica (Fernandez e Bernardini, 2010a). Os
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achados histopatologicos incluem desmielinizagdo, malacia, atrofia cortical, necrose neural,
hemorragia, gliose e astrocitose, granulomas com areas de necrose central rodeados por varios
macrofagos e eosinofilos, manguitos perivasculares com células mononucleares e edema no

parénquima (Salvadori et al., 2007; Henke et al., 2009).

2.3.4 Sindrome do tremor idiopatico

A sindrome do tremor idiopatico também ¢ conhecida por nomes como sindrome do
tremor responsiva a corticosteroide, sindrome do cao tremedor e sindrome do tremor do cao
branco. Os primeiros relatos da doenga foram em caes de pequeno porte e pelagem branca
como Maltés, Poodle ¢ West Highland White Terrier, mas ja se sabe que cdes de qualquer
coloragdo podem ser acometidos. Os caes geralmente t€ém entre um e cinco anos de idade e
menos de 15kg de peso. O principal sinal clinico ¢ um tremor de alta frequéncia e baixa
intensidade em cabega, tronco e membros, além de ataxia cerebelar, postura de base ampla e
tremor de intencdo. Nao se verifica déficits proprioceptivos nem alteracdo de consciéncia
(Bagley, 1991; Hiinning et al, 2010). O prognoéstico ¢ favoravel quando o cdo ¢ tratado com
corticosteroides em dose imunossupressora € a reducdo de tremores pode ocorrer em até trés

dias, mas podendo se estender até um més (Chaves et al., 2015).

2.4 Meningoencefalomielites de Origem Desconhecida

As MOD sao doengas inflamatérias idiopaticas do SNC também conhecidas como
encefalites idiopaticas ndo infecciosas, encefalites livres de patdégeno ou encefalites de
etiologia desconhecida. Englobam as seguintes entidades: meningoencefalite granulomatosa
(MEG), meningoencefalite necrosante (MEN) e leucoencefalite necrosante (LEN) (Schwab et
al., 2007; Talarico e Schatzberg, 2010; Park et al., 2012). Casos atipicos como o de uma
MOD reportada em caes da raga Greyhounds também podem existir (Callanan et al., 2002).

Os casos classicos de MOD sao descritos em caes de pequeno porte, de meia-idade, de
ragas puras e com certa predilecdo racial. Qualquer cao de qualquer idade pode ser acometido,
mas parece haver maior predisposi¢do para fémeas de menos de cinco anos de idade
(Kobayashi et al., 1994; Granger et al., 2010; Podell, 2011). A MEN geralmente acomete caes
com menos de trés anos de idade (Podell, 2011), enquanto a LEN ocorre em média de quatro

anos e meio (Kuwamura et al., 2002).
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Ainda ¢ incerto se estas encefalites idiopaticas sdo variagdes de uma causa etiologica
comum ou sdo realmente entidades patologicas distintas (Higins e LeCouterur, 2007), mas
sabe-se que a MEN e LEN possuem semelhancas etiopatogénicas com a MEG (Talarico e
Schatzberb, 2010).

Nenhum agente etiologico foi até hoje associado ao desenvolvimento destas patologias
(Schatzberg et al., 2005) e nunca houve sucesso no rastreamento de DNA de microrganismos
como Ehrlichia, Anaplasma, Rickettsia, Bartonela e Borrelia (Barber et al., 2010). Ha
especulagdes de envolvimento viral como base da patogenia, mas também sem achados
confirmatorios (Tipold, 2006; Amude et al., 2010; Park et al., 2012).

Ha evidéncias de que sejam doencas de base imunomediada, com origem que ainda
gera davidas (Park et al, 2012). Na MEN, por exemplo, acredita-se que haja envolvimento de
autoanticorpos contra tecidos do SNC, caracterizando uma doenga autoimune (Uchida et al.,
1999; Matsuki et al., 2004).

Os sinais clinicos variam de acordo com a localiza¢ao e distribui¢do das lesdes. De
modo geral, no inicio de cada uma destas doengas, pode-se observar letargia e inapeténcia.
Com a evolucdo podem surgir crises convulsivas, desequilibrio, ataxia, alteracdo de estado
mental e estado de alerta, febre, andar em circulos, dor cervical, perda da visao.

Devido a sobreposicdo de sinais clinicos e patogénese destas entidades, os achados
histopatologicos sdo necessarios para o diagndstico definitivo, sendo que a diferenciacdo leva
em conta as areas de acometimento no SNC e a presenga de areas de necrose ou granulomas.

O prognostico ¢ diferente entre estas doengas (Cooper et al., 2014).

2.4.1 Meningoencefalite granulomatosa

A MEG ¢ uma doenga inflamatoria idiopatica do SNC de caes caracterizada por lesdes
granulomatosas focais ou disseminadas, com acometimento do encéfalo e também medula
espinhal. Causa uma meningite ndo supurativa € se caracteriza por manguitos perivasculares
predominantemente mononucleares. A causa exata desta doenca ndo foi determinada, porém
acredita-se principalmente que seja imunomediada, além de suspeitas de envolvimento
neoplasico ou infeccioso. Apesar de nenhuma neoplasia ter sido identificada até o momento,
ha suspeitas de linfoma ou histiocitoma. Agentes infecciosos também nunca foram

confirmados (O’Neill et al., 2005).
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As principais ragas envolvidas em casos de MEG sdo Poodle miniatura, Maltés,
Dachshund, West Highland White Terrier e Chihuahua e somam em média um total de 47%
dos caes acometidos. A doenga acomete principalmente caes entre quatro e oito anos de idade,
mas ha relato até cao de seis meses de vida (Granger et al., 2010).

Baseando-se em sinais clinicos, trés formas da doenga foram descritas: focal,
multifocal/disseminada e ocular (Braund, 1985). Assim como outras meningoencefalites, os
sinais clinicos da MEG vao depender da distribui¢do e localizacao das lesdes. Sao variados e
podem incluir alteragdo de consciéncia, depressao, alteragdes comportamentais, hiperestesia,
dor cervical, ataxia, déficits proprioceptivos e posturais, alteragdo de andadura, paresia, crises
epilépticas, andar em circulos, andar compulsivo dismetria, déficits de nervos cranianos,
cegueira, mielopatia, entre outros (O’Neill et al., 2005; Ferndndez e Bernardini, 2010a).

A doenca generalizada tende a manifestar-se de forma aguda e se apresenta mais
frequentemente com sinais cerebelares e vestibulares, podendo desencadear crises epilépticas
e depressdo sensorial. As lesdes focais parecem acometer mais o cérebro e tronco encefalico e
tendem a ter curso mais cronico, podendo inclusive mimetizar quadros neoplasicos, o que se

explica pela formacdo de um granuloma. (Braund, 1985).

2.4.2 Meningoencefalite necrosante

Esta doenca ¢ historicamente conhecida como Encefalite do Pug, uma encefalite raca-
especifica que acometia cdes da raca Pug, porém que tem sido descrita em outras racas
(Talarico e Schatzberg, 2010), como Pequinés, Papillon, West Highlander White Terrier,
Chihuahua, Shih-tzu, Coton de Tulear e Brussels Griffon (Stalis et al, 1995; Cantile et al.,
2001; Higgins et al., 2008; Cooper et al., 2014). Juntamente com a LEN ¢ conhecida
encefalite necrosante (EN). No Brasil foram caracterizados casos de MEN em Pinschers e
Shih-tzu (Amude et al., 2010).

Uma base autoimune foi sugerida para a patogénese da MEN baseada na presenca de
anticorpos GFAP (anti fibrillary acid protein) e anti-astrociticos presentes no FCE de caes
acometidos. Contudo, niveis semelhantes destes anticorpos também sdo encontrados em caes
com MEG, tumores encefalicos e at¢ mesmo em caes clinicamente normais. Por isso, ainda
ndo se sabe se os autoanticorpos GFAP incitam o desenvolvimento da MEN, se representam
uma fragilidade de astrocitos ou se sdo consequéncia de uma destruicdo tecidual prolongada

secundaria a qualquer processo inflamatorio (Talarico e Schatzberg, 2010).
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Varias tentativas de isolamento viral foram feitas, mas sem sucesso. Ainda assim, ha
especulagdes de que de alguma maneira um agente viral possa estar envolvido, como na
forma de mimetismos moleculares ou na manutengdo de uma autorresposta imune por cargas
virais indetectaveis, da mesma maneira como casos descritos de infec¢des por Flavivirus
(Talarico e Schatzberg, 2010).

Por conta da sobreposi¢do de sinais clinicos, neuropatologia e até neurolocalizacio da
MEN e da LEN, o termo encefalite necrosante ¢ mais adequado para se referir a uma suspeita

de qualquer uma destas duas doengas (Talarico e Schatzberg, 2010).

2.4.3 Leucoencefalite necrosante

Historicamente foi conhecida como Encefalite Necrosante dos Yorkshire Terrier
(ENY), também conhecida como encefalite raca-especifica, porém tem sido descrita em
outras ragas além dos Yorkshires (Talarico e Schatzberg, 2010).

A LEN tipica ocorre predominantemente em caes da raca Yorkshire Terrier,
Chihuahua e Buldogue Francés (Talarico e Schatzberg, 2010; Park et al., 2012; Park et al.,
2013). O curso desta doenga tende a ser lentamente progressivo (Talarico e Schatzberg,
2010).

As regides mais acometidas sdo cérebro e tronco encefélico e a da doenga progressao ¢
mais rapida levando a alto risco de obito (Podell, 2011). Em Pugs foi recentemente associada
a alelos especificos no cromossomo do antigeno canino de classe II, o que sugere uma
possivel predisposi¢do genética para o desenvolvimento da doenca (Podell, 2011).

A LEN causa lesdes de malacia assimétricas localizadas na substincia branca do
cérebro e talamo, e, por isso, seria uma forma distinta da MEN que acomete

predominantemente a substancia cinzenta (Talarico e Schatzberg, 2010; Park et al., 2012).

2.5 Diagnostico

O diagnostico clinico se baseia na associagdo do historico e anamnese, exame

neurologico completo, andlise do FCE, achados de neuroimagem e exclusdo de doencas

infecciosas do SNC (Tipold, 1995; Thomas, 1998; Coates e Jeffery, 2014). Para se obter um
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diagnostico definitivo € necessario exame histopatoldgico (Granger et al., 2010; Poddell, 2011
Flegel et al., 2012).

A anélise do FCE faz parte do diagndstico de uma MOD, porém ¢ um exame variavel
em que em alguns casos a contagem celular ndo esta aumentada (Lotti et al., 1999; Granger et
al., 2010). Valdevelde e Spano (1977) encontraram analises normais em 16% dos casos de
MEG e 12,5% de EN. Em mais da metade das andlises ¢ possivel determinar o tipo celular
predominante na amostra. Pleocitose mononuclear ¢ comum, sendo que na MEG os linfocitos
sdo o tipo predominante em 42% das amostras e em outras MOD somam 71% do total de
células. A propor¢ao de mondcitos e linfocitos podem ter valores semelhantes entre as EN
(Granger et al., 2010).

Em casos de LEN, a andlise do FCE pode mostrar aumento da concentragdo proteica e
pleocitose mononucelar de linfocitos, mondcitos, plasmdcitos e macrdfagos, frequentemente
acompanhados de gloébulos vermelhos e moderada elevagdo de proteina (Lotti et al., 1999;
Fernandez e Bernardini, 2010).

As imagens de ressonancia magnética (RM) ¢ a modalidade diagndstica mais util, pois
se trata de um exame ndo invasivo que permite a localizagdo topografica de lesdes com
diferenciagdo entre substancia branca e cinzenta, sugere a presenca ou auséncia de malacia e a
gravidade das lesOes. Apesar da grande sensibilidade da RM nem sempre € possivel sugerir
com confianga qual a MOD em questdo, pois as imagens podem ser muito semelhantes
(Granger et al., 2010).

O exame de RM pode ser feito em todas as sequéncias. A sequéncia FLAIR (Fluid
Atenuation Inversion Recovery) pode ter maior sensibilidade que as sequéncias ponderadas
em T2 e em T1 pré e pos-contraste, detectando lesdes cerebrais em cdes com lesdes
multifocais e FCE com alteragdes (Cherubini et al., 2006).

Os achados mais comuns nas imagens de RM em casos de EN sdo lesdes cisticas
corticais assimétricas e multifocais associadas com hipointensidade em sequéncia T1 e
hiperintensidade em T2 (histopatologicamente seriam necroses corticais). Também ¢é possivel
encontrar edema de substancia cinzenta sugerido por hipersinal em imagem ponderada em T2
e perda de definicdo de substancia branca e cinzenta. Podem ser visualizadas cavitagdes
(Granger et al., 2010). A ndo captacao de contraste pelas meninges nao ¢ suficiente para
descartar seu acometimento (Cherubini et al., 2006).

O acompanhamento do tratamento por meio de novos exames de imagem e andlise de

FCE demonstra que o FCE ndo reflete com acuricia a progressdo da doenca. Por exemplo, ¢
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possivel se obter uma analise com celularidade e contetido inflamatorio reduzidos, mas que no

novo exame de imagem as lesoes estejam mais graves (Zarfoss et al., 20006).

A bidpsia minimamente invasiva de areas previamente apontadas por neuroimagem foi

demonstrada como uma op¢ao para diagnostico clinico definitivo. Segundo Flegel e

colaboradores (2012), deve-se levar em conta o risco de fatalidade e a ocorréncia de déficits

neurolégicos temporarios que podem durar alguns dias apos o procedimento, mas acreditam

que a possibilidade de se obter um diagnostico definitivo que permita um tratamento

especifico vale a pena apesar dos riscos.

Segundo Granger e colaboradores (2010), a defini¢do das MOD deve seguir as

seguintes etapas:

Casos de MODs devem ser considerados em caes acima de seis meses com evidéncia
de lesdes multifocais no SNC (considerando o exame neuroldgico e/ou lesdes
hiperintensas ponderadas em T2 em imagem de RM).

Deve-se ter hipercelularidade na andlise do FCE com mais de 50% de células
mononucelares (monocitos/linfocitos).

Devem-se descartar doengas infecciosas.

Caes com predominio de neutréfilos ou eosindfilos na andlise do FCE devem ser
excluidos e analisados separadamente.

Devem-se deixar de lado casos de MOD com lesdo medular, pois ainda ndo ha dados
que definam um critério objetivo que evite sobreposi¢do com outras mielopatias.
Considerar casos de Pugs, Yorkshire terriers, Malteses, Shit-tzus e Chiuhuahuas com
imagens de RM mostrando lesdes corticais cisticas assimétricas multifocais e
hipossinal em sequéncia T1 como casos de EN cronicos.

Pugs com crises convulsivas e imagens de RM mostrando edema em substancias
branca e cinzenta por uma sequéncia de T2 com hipersinal e perda de limites de
substancia branca e cinzenta devem ser considerados como casos de EN agudos.

Casos de neurite Optica sem outras alteragdes no exame neurologico e imagens de RM

e analise de FCE normais devem ser desconsiderados.

2.6 Tratamento

Atualmente o tratamento imunossupressor ¢ a base da terapia para as MOD (Talarico

et al, 2010). A maioria dos clinicos utilizam corticosteroides como a prednisona e
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dexametasona que inibem a resposta imune mediada por células T ou macrofagos, a produgao
de citocinas e diminuem a imunidade mediada por células B (Park et al., 2012). A resposta a
corticoterapia € variavel e pode ser apenas temporaria (Talarico et al., 2010).

Para uma abordagem inicial, quando ainda nao foram descartadas causas infecciosas e
levando em conta a gravidade e curso dos sinais clinicos, o uso de doses anti-inflamatéria de
corticosteroides (0,5 a 1,0 mg/kg) ¢ indicado (Talarico et al., 2010).

Segundo Granger et al. (2010), o tratamento de EN com farmacos imunossupressores
mais corticosteroides pode aumentar consideravelmente a sobrevida ao se comparar a
monoterapia com corticosteroide. Varios farmacos ja foram utilizados e proporcionaram bons
resultados, inclusive recuperacdo total por alguns anos. As mais descritas incluem a citosina

arabinosideo, azatioprina, ciclosporina, procarbazina, lomustina, micofenolato mofetil e

leflunomida (Podell, 2011) (Tabela 2).

Tabela 1 - Tempos de sobrevida de cdes com Meningoencefalite de Origem Desconhecida em diferentes

protocolos de tratamento. Adaptado de Granger et al. (2010)

Tratamento Nimero de Sobrevida Intervalo de sobrevivéncia
cies do estudo média Min. Max.

6 240 30 365
Ciclosporina® 10 930 60 1290

7 423 6 840
Lomustina® 8 287 150 740

7 335 - -

10 531 46 1025
Citarabina® 9 529 120 900

11 384 78 603
Procarbazina® 21 425 8 464
Micofenolato® 4 118 10 240
Leflunomida® 3 365 - -
Radioterapia® 30 14 1 1215

26 36 2 1200
Corticosteroide 7 28 3 63

10 357 - -

2 Associag@o com corticosteroide
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O tempo de sobrevida médio de animais tratados com corticosteroide associado a uma
droga imunossupressora variou de 240 a 590 dias em um estudo retrospectivo. Quando os
animais foram tratados apenas com corticosteroide, a sobrevida média foi inferior (Granger et
al., 2010).

Ap6s descartar doengas infecciosas, os corticosteroides podem aumentados a doses
imunossupressoras (2-4mg/kg, VO, BID) durante 3 a 4 semanas, com posterior redugdo
gradativa de dosagem conforme os sinais clinicos estabilizem. O objetivo ¢ fazer a reducao
até se atingir a menor dosagem em dias alternados (a cada 48 horas). A tabela 2 mostra um
protocolo do uso de corticoide em associacdo com outros farmacos (Coates e Jeffery, 2014).

A citosina arabinosideo ¢ um agente quimioterapico utilizado para tratamentos de
diversas neoplasias e nos ultimos anos tem sido utilizada como adjuvante imunossupressor
para tratamento das MOD (Talarico et al., 2010). Zarfoss e colaboradores (2006)
demonstraram bons resultados em protocolos que utilizaram associagdo de corticosteroide e
citosina arabinosideo, proporcionando remissdes clinicas substanciais. Recomenda-se a
dosagem de 200mg/m? durante 48 horas para tratamento inicial de casos graves e
progressivos. Pode-se utilizar 50mg/m?, por via subcutinea (SC), a cada 12 horas, por dois
dias consecutivos. O ciclo deste tratamento ¢ repetido a cada trés a quatro semanas por mais
trés ciclos, com espacamento de mais uma semana a cada novo ciclo por trés ciclos até estar
realizando cada ciclo a cada seis semanas (De Stefani et al., 2007).

A citosina arabinosideo também pode ser utilizada por via intravenosa em infusdo
continua (IC). Estudo recente demonstrou que a administracdo da primeira administracdo em
IC obtém maior tempo de sobrevida e que a melhora dos achados de RM e do FCE ¢
estatisticamente maior do que o protocolo por via SC, sem efeitos colaterais importantes.
Lowrie e colaboradores utilizaram a primeira administragdo da citosina em infusdo continua,
com 100mg/m? em 24 horas, e as demais aplica¢des por via SC como protocolo anteriormente
descrito (50mg/m? a cada 12 horas por 2 dias consecutivos) (Lowrie et al., 2016).

A monoterapia com citosina arabinosideo pode nao ser suficiente para remissao de
sinais clinicos, principalmente para tratamento de casos agudos ou fulminantes. Cabe ressaltar
que sua introdug¢do precoce ndo tem correlacdo com maiores tempos de sobrevida Por isso,
recomenda-se sua utilizagdo apenas apos ja ter iniciado o corticosteroide (Zarfoss et al.,
2006).

Tanto a dose terapéutica da citosina quanto os efeitos colaterais sdo dose dependentes.

Em humanos sao descritos mielossupressao e lesdes no epitélio gastrointestinal, porém em um
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estudo com caes estes achados ndo foram observados. O que se pode observar sdo alteragdes
tegumentares (alopecia, dermatite e outras alteragcdes sutis) e paresia de membros pélvicos
temporaria e intermitente. Pode se observar também trombocitopenia. O tempo de sobrevida ¢
alto, podendo alcangar média de 531 dias, com variacao de 46 a 1025 dias (Zarfoss et al.,
2006).

Em alguns casos foram feitas tentativas de aumentar o intervalo de aplicagdo da
citosina, em que se demonstrou que esta droga promove um efeito de longa remissao, mas nao
a cura da doenca. Para evitar recidivas, recomenda-se ndo prolongar por mais que dois meses
o tempo entre cada sessdo do tratamento. Caso os sinais clinicos retornem, os pacientes
podem se mostrar mais refratarios ao tratamento. Nestes casos, os pacientes poderao precisar
da adicao de uma terceira droga, como procarbazina ou luflunomida (Zarfoss et al., 2006).

A azatioprina ¢ outro agente imunossupressor que pode ser utilizado. Seu mecanismo
de acdo se baseia na alteracdo do metabolismo das purinas ao inibir a sintese de DNA ¢ a
mitose, degradagdo de cromossomos, interferéncia na proliferagdo de linfécitos e diminuicao
da sintese de anticorpos dependentes de células T. A dosagem recomendada ¢ de 2mg/kg via
oral a cada 24 horas durante duas semanas, com reducao para a cada 48 horas por uso
continuo. Faz-se a associagdo com prednisona em esquema de reducdo gradual (Coates e
Jeffery, 2014).

A ciclosporina também pode ser usada, principalmente em condi¢des de alteragdo da
barreira hematoencefalica (BHE) em que esta droga ultrapassa com mais facilidade. Pode ser
uma alternativa segura e eficaz, tanto como monoterapia quanto em associacdo com
prednisona e/ou cetoconazol. O cetoconazol ¢ associado a ciclosporina para diminuir seu
clearance em casos em que se faz uso de fenobarbital, j4 que esta droga induz a enzimas do
citocromo P450. Em um estudo de Adamo e colaboradores (2007) foram comparados
protocolos de ciclosporina, prednisona e cetoconazol, e a sobrevida média foi significativa -
930 dias com variagcao de 60 a 1290 dias. Os efeitos colaterais observados foram minimos e
incluiram descamagdo excessiva, hiperplasia gengival e hipertricose. A dose usada foi de
6mg/kg a cada 12 horas.

A lomustina é um potente agente antineoplasico com propriedades imunossupressoras
importantes, que tem passagem rapida pela BHE. Tem efeitos colaterais como
mielossupressdo (leucopenia seguida de trombocitopenia), vomitos e diarreia, além de
hepatotoxicidade em doses mais altas (Kristal et al., 2004). Estudos que usaram lomustina ou

citosina arabinosideo observaram sobrevivéncia de mais de 700 dias (Granger et al., 2010). A
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prednisona ¢ iniciada com doses de 1-2mg/kg a cada 12 horas e em sete dias acrescenta a
lomustina com dose média de 59mg/m? (variacdo de 44-88mg/m?) por via oral, repetindo a
cada seis semanas. Tem como vantagens o custo reduzido, a administracao via oral, intervalo
prolongado entre sessoes e poucos efeitos colaterais (Flegel et al., 2008).

A procarbazina ¢ um agente alquilante antineoplasico também testado. A dosagem
varia de 25-50mg/m? por dia (Cuddon e Coates, 2002). Entre os efeitos colaterais ha
mielossupressdo, ndusea e vOmito, disfungdo hepatica, neurotoxicidade e gastroenterite
hemorragica. Seu uso como adjuvante da corticoterapia foi estudado em casos de MEG, em
que a sobrevida média foi de 14 meses [até 420 dias]. Em alguns casos até foi possivel a
reducdo da dose de prednisona ao longo do tratamento. Deve-se monitorar os pacientes,
avaliar efeitos colaterais e realizar hemogramas seriados (Coates et al., 2007).

O micofenolato mofetil ¢ uma droga imunomoduladora linfécito-especifica que
diminui o recrutamento de células inflamatoérias. Uma dose recomendada ¢ de 20mg/kg a cada
12 horas, via oral, com diminui¢do para 10mg/kg apdés um més de tratamento. Efeitos
colaterais incluem diarreia hemorragica que pode melhorar apds diminuicdo da dose ou
retirada do medicamento. Nao ¢ comum mielossupressao nem hepatotoxicidade (Feliu-
Pascoal et al., 2008).

A leflunomida ¢ uma droga imunomoduladora com eficicia em modelos
experimentais de doencas autoimunes, de boa eficacia e poucos efeitos colaterais. Seu uso €
capaz de reduzir as doses utilizadas de corticosteroides e resultados satisfatorios sdo visto
apo6s quatro a 11 meses de tratamento. A dose varia de 1,5 a 4mg mg/kg, via oral, uma vez ao
dia, com ajustes necessarios conforme a concentracao sanguinea (Gregory et al., 1998).

A radioterapia associada a terapia com corticosteroide pode elevar o tempo médio de
sobrevida. Foi relatado sobrevida maxima de 1.215 dias e sobrevida média estatisticamente
maior de 404 dias ao se comparar com a monoterapia de corticosteroide (média de 41 dias)
para caes com MEG (Granger et al., 2010).

A escolha de um protocolo imunossupressor depende da decisdo do clinico, do estado

clinico do animal e da possibilidade financeira do proprietario (Coates e Jeffery, 2014).
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Tabela 2 - Sumario de protocolos terapéuticos para meningoencefalites de origem desconhecida. Adaptado de

Coates e Jeffery (2014).
Droga® Dosagem
o Inicio com 2mg/kg, VO, SID, 2 semanas; depois 2mg/kg a
Azatioprina ] .
cada 48 horas indefinidamente.
Inicio com 3-15mg/kg, VO, BID; ou 5-12mg/kg, VO, SID em
Ciclosporina combinacdo com cetoconazol 8mg/kg, VO, SID. Objetivo é

atingir niveis terapéuticos entre 200 e 400ng/ml

Citosina arabinosideo

Opgao por via SC: 50 mg/m?, BID por 2 dias, depois repete a
cada 3 semanas por 4 ciclos; a cada 4 ciclos espaga por uma
semana o seguinte, até um maximo de 6-8 semanas.

Protocolo de infusdo continua: 200mg/m?, IV, durante 48

horas; segue o padrao de dias do protocolo SC

1,5-4,0mg/kg, VO, SID com ajuste de dose para niveis

Leflunomida
sanguineos entre 20 e 40pug/ml
Lomustina 60 mg/m?, VO, a cada 6 semanas
_ Inicio com 10-20mg/kg, VO, BID, apdés um més reduzir para
Micofenolato
5-10mg/kg, BID
1-2mg/kg, VO, BID, durante 3-4 semanas; 0,5-1,0mg/kg, BID,
) durante 6 semanas, depois 0,25-0,5mg/kg, BID durante 3
Prednisona )
semanas, depois0,25-0,5mg/kg, SID durante 3 semanas,
depois 0,25-0,5mg/kg, a cada 48 horas indefinidamente
Procarbazina 25-50mg/m?, VO, SID

 As drogas imunossupressoras sdo utilizadas em associagdo com a prednisona

2.7 Aspectos anatomohistopatolégicos

Apesar de haver algumas diferencas entre as MOD, a proporcdo de células

inflamatorias analisadas por métodos histopatologicos de rotina ¢ similar (Park et al., 2010).

As lesdes macroscopicas na MEG podem ser discretas, exceto pela formagdo visivel

de granulomas (Suzuki et al., 2003) na substancia branca do cérebro, cerebelo, tronco

encefalico e medula espinhal (Park et al., 2010).

Microscopicamente podem assumir caracteristica granulomatosa angiocéntrica ou

nodular, compostas por macréfagos, células epitelioides, linfocitos, plasmocitos e neutrofilos.
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Os macrofagos das lesdoes de MEG podem se transformar em células epitelioides e exibir
infiltragdo mais massiva, o que inclusive pode sugerir a patogénese distinta dessa MOD com
as outras (Suzuki et al., 2003). Estes macrofagos sao a principal composi¢ao dos granulomas
(Park et al., 2010).

As lesoes da MEG podem se concentrar especialmente nas regides subcorticais, como
mesencéfalo e tdlamo. Os infiltrados perivasculares (manguitos perivasculares) assim como o
infiltrado leptomeningeano, astrogliose e microgliose tendem a ser multifocais e assimétricos.
Os manguitos sao compostos por linfocitos, plasmocitos, macrofagos, neutrofilos e células
endoteliais hipertroficas. Os infiltrados leptomeningeanos concentram-se no cerebelo, tronco
encefalico e medula espinhal, mas raros no cérebro. Astrogliose e microgliose sao
encontrados principalmente nas lesdes inflamatorias graves e ativas. Areas de malacia ja
foram observadas em poucos casos, mas nao tao graves como nas EN (Park et al., 2010).

A localizacdo das lesdes das EN se da principalmente no prosencéfalo (Granger et al.,
2010). A distribui¢ao das lesdes na MEN e LEN pode apresentar, além da diferenca entre si,
um padrdo caracteristico para cada raca (Park et al, 2010). Uma infiltracdo eosinofilica
predominante ¢ uma variante das EN que também pode causar mal4cia grave em substancia
cinzenta (Podell, 2011).

Dentre as lesdes macroscopicas da MEN ¢ possivel observar dilatagdo de ventriculos
laterais, areas de malacia e cavitagdo no cérebro. Achados microscopicos comuns incluem
meningite, manguito perivascular mononuclear e reag¢ao inflamatoria (astrocitose, astrogliose
e microgliose). O processo inflamatorio contém infiltrado de linfocitos, plasmocitos e
linhagens de mondcitos e histiocitos (Suzuki et al., 2003). As lesdes se ddo em cortex
cerebral, hipocampo e talamo principalmente. Podem ser divididas em fase aguda, subaguda e
cronica. Na fase aguda as lesdes sdo compostas principalmente por discreto infiltrado
inflamatério celular. Na fase subaguda ¢ observada intensa reagdo inflamatéria e moderada
malacia. Na fase cronica as lesdes de malacia sio predominantes. Areas de infiltrado
leptomeningeal e manguitos perivasculares sdo mais comuns na fase subaguda, mas também
sdo encontrados em lesdes de fase crOnica acompanhados de extensa necrose (Park et al.,
2010). Com o curso clinico da doenca mais longo, as lesdes de necrose se tornam mais
aparentes que as alteragdes inflamatorias. Granulomas ndo se desenvolvem (Susuki et al.,
2003).

A LEN causa lesdes de malacia principalmente na substancia branca do cérebro,

talamo e regides subcorticais, mas também pode envolver hipocampo, mesencéfalo, cerebelo
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e medula espinhal. As lesdes inflamatorias também podem ser encontradas em regides
semelhantes as da MEN. Na histopatologia observam-se areas com necrose extensiva, com
discreta infiltracdo de macrofagos cheios de mielina na substancia branca cerebral e talamo.
Nas meninges e regides perivasculares do cortex cerebral e substancia branca, ¢ possivel
observar moderado a acentuado infiltrado de células mononucleares (linfocitos e macréfagos).
Lesdes subleptomeningeais e astrogliose sdo brandas a moderadas. Pode haver infiltracdo de
células inflamatérias no epéndima e plexo coroide. Nas regides periféricas de malacia sao
encontradas alteragdes vasculares e bainhas de mielina fragmentadas ou tumefeitas (Park et
al., 2012). O grau de necrose parece ser diretamente proporcional a duragdo e gravidade da
doenga (Summers et al., 1995).

H4 uma hipotese de que os varidveis graus de necrose e distribui¢do no encéfalo destas
doencas podem estar relacionados a pequenas diferengas genotipicas de ragas e até mesmo
dentro de cada raga, participando da modulacdo da resposta imune do animal (Talarico e

Schatzberg, 2010; Higgins et al., 2012).

2.8 Prognostico

A localizagdo e distribuicdo das lesdes ajudam a definir o progndstico. Lesdes
multifocais geralmente t€ém um desfecho desfavoravel, com evolugdo para 6bito variando de
poucos dias a semanas. J4 lesdes focais estdo ligadas a maior tempo de sobrevida. O
prognostico para uma MOD ¢ desfavordvel se ndo for instituida terapia imunossupressiva
agressiva (Talarico et al., 2010). O tratamento imunossupressor precoce ¢ fundamental
(Podell, 2011) e uma boa resposta inicial sugere melhor prognéstico (Zarfoss et al., 2006).

Crises epilépticas foram associadas a tempo de sobrevivéncia reduzido (Coates et al., 2007).

O~

Apesar de a doenca ser grave, muitas vezes fatal e de tratamento controverso,

o~

possivel promover um desfecho favordvel para seu curso. A melhora do prognostico
possivel ao se reconhecer precocemente os sinais clinicos da doenca e direcionar o

diagnostico (Podell, 2011).
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3. RELATO DE CASO

Um cao, macho, castrado, da raga Shi-tzu, com quatro anos de idade, pesando 4,3kg,
foi atendido pela equipe de neurologia veterinaria do Hospital Veterinario da Escola de
Veterinaria da Universidade Federal de Minas Gerais (HV-UFMG) com relatos de crise de
dor e quadro progressivo de paraparesia, que evoluiu para crises epilépticas, andar em circulos
e redug¢do do nivel de consciéncia. Nao apresentava demais sinais clinicos e apresentava
leucocitose com linfécitos no limite superior do intervalo de normalidade em exame anterior.

Estava sendo medicado com fenobarbital a cada 12 horas.

Ao exame clinico geral apresentava-se em estacdo, estado nutricional regular,
frequéncia cardiaca de 120bpm, frequéncia respiratéria de 20mpm e temperatura retal de
38,0°C.

Ao exame neuroldgico, o animal apresentou andar compulsivo com tendéncia para
andar em circulos para o lado direito, redugdo do nivel de consciéncia, déficit proprioceptivo
em membros pélvicos e intensa sensibilidade a palpacdo de regido cervical.

As alteragdes observadas foram compativeis com lesao multifocal do sistema nervoso
central. As suspeitas iniciais foram meningoencefalite infecciosa/inflamatoria ou neoplasia.

Foi prescrito medicagdo para controle de dor com gabapentina 10mg/kg, BID;
fenobarbital 3mg/kg, BID e suplemento nutricional/vitaminico (Geripet, 2 comprimido, SID).

Ap6s sete dias, houve relato que animal estava mais ativo e menos alheio ao ambiente.
Nao foram notadas novas alteracdes ao exame neuroldgico, em relagdo ao exame anterior.

Foram realizados os seguintes exames:

. Avaliacdo de fluido cerebroespinhal com andlise citologica e bioquimica, exame

bacteriologico e teste rapido para cinomose com antigeno;

. Hemograma;
o Perfil bioquimico sanguineo;
. Sorologias para Neospora caninum e Toxoplasma gondii.

Teste rapido para cinomose indicou resultado negativo. A andlise do FCE indicou
presenca de hemadcias, pleocitose discreta de 20 células sem um tipo celular predominante
(suspeita de contaminacdo da amostra por sangue) e 25,3g de proteinas. Nao qualquer houve

crescimento no exame bacterioldgico.
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O hemograma nao indicou alteragdes dignas de nota. A enzima fosfatase alcalina
estava aumentada (488,36U/L). As sorologias para protozodrios foram ndo reagentes.

Com a suspeita de meningoencefalite inflamatéria ou infecciosa se mantendo, foi
instituido tratamento com prednisona 2mg/kg, BID, por trés dias; 1mg/kg, BID, por 3 dias e
Img/kg, SID por mais trés dias.; além de sulfametoxazol 30mg/kg a cada 12 horas durante 14
dias, pensando-se em etiologia infecciosa.

No segundo retorno, mais de dois meses apos a primeira consulta, a tutora relatou que
havia iniciado tratamento ha pouco mais de uma semana e ainda estava fazendo uso das
medicagdes. Houve melhora do nivel de consciéncia do animal em casa e redugdo de
frequéncia de crises epilépticas. Ao exame neurolégico constataram-se andar em circulos para
a direita, déficit proprioceptivo em membros pélvico e toracico esquerdo, déficit de
saltitamento em membro pélvico esquerdo, resposta a ameaca reduzida bilateralmente e
sensibilidade moderada a palpagdo de coluna em regides cervical e toracolombar e plexo
braquial. Foi reiniciado uso de prednisona em esquema de reducdo de dose e mantido
fenobarbital.

Aproximadamente dois meses depois (4 meses apds a primeira consulta) animal
retornou para acompanhamento. Foi referido melhora com a dose mais alta de prednisona, e
agitacdo do animal com reducdo da dose. Foi reiniciado corticoterapia com 2mg/kg de
prednisona, BID, por uso continuo.

Apds cinco meses, animal apresentou piora consideravel do quadro neurologico, com
agravamento principalmente da depressdo de estado mental. Foi entdo associada uma terapia
coadjuvante. Iniciou-se o tratamento com Azatioprina 2,5mg/kg, SID, 14 dias e apos a cada
48 horas até novas recomendagoes.

Devido distarbio gastrointestinal como possivel efeito da corticoterapia, foi instituido
omeprazol como protetor gastrico.

Aproximadamente oito meses apds a primeira consulta, animal retornou com piora do
quadro neurologico. Apresentava paraparesia nao ambulatorial, com manutencao de depressao
do estado mental. Foi iniciada azatioprina sem observa¢do de melhora. O animal foi entdo
submetido a eutanasia.

Durante a necropsia ndo foram encontrados achados macroscopicos importantes em
sistema nervoso, mas havia alteragdes como esplenomegalia, petéquias, mucosas
moderadamente ictéricas e moderada congestdo renal. Das amostras obtidas para exame

histopatologico, notou-se presenca de infiltrado perivascular linfoplasmocitario (manguitos
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perivasculares) com gliose multifocal. As lesdes se concentraram principalmente em regido de
substancia branca do cérebro e regido talamica. Definiu-se como diagnostico histopatologico

uma meningoencefalite linfoplasmocitaria multifocal moderada.

Figura 2 — Fotomicrogafia de corte histoldgico de talamo demonstrando a presenga de manguitos perivasculares

(setas). Colorag@o: hematoxilina eosina. Aumento de 100x.

4. DISCUSSAO

Um cdo de pequeno porte, raca Shih tzu e quatro anos de idade corrobora com a
maioria dos casos ja descritos de MOD (Kobayashi et al., 1994; Granger et al., 2010; Podell,
2011). Num relato de Tipold e colaboradores (1993) foi citado um caso de um Shih tzu que
desenvolveu sinais semelhantes 8 MEN dos Pugs e apesar das lesdes patologicas ndo terem a
mesma distribuicdo, elas foram similares entre as ragas. Amude e colaboradores (2010)
também descreveram casos em caes da raga Shih tzu.

As lesdes multifocais, que se explicam pelos achados de crises epilépticas, letargia,
reducdo gradual da consciéncia, paresia progressiva de membros pélvicos e andar em circulos,
sdo descritos em Pugs, Yorkshires e outras ragas com acometimento por alguma EN (Granger
et al., 2010). Este padrao de distribui¢ao de lesdo leva a suspeitar-se de quadros causados por

doencas infecciosas, inflamatorias ou neoplasicas (Thomas, 1998; O’Neill et al., 2005; Coates
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e Jeffery, 2014). Pelo histérico relatado e acompanhamento do caso, a doenga teve um curso
progressivo. Com base nestes achados foi levantada a suspeita de meningoencefalite, além de
outros diferenciais.

Quadros de meningoencefalites podem ter causas variadas, dentre elas as infecciosas,
inflamatérias ndo infecciosas, degenerativas e neoplésicas. Pensando-se nas infecciosas, um
cdo pode ser acometido por bactérias, fungos, protozoarios, virus, etc (Fernandez e
Bernardini, 2010b).

Os exames de sangue nao identificaram nenhuma alteracdo digna de nota, assim foi
possivel descartar a maioria das alteragdes metabdlicas, infecgdes sistémicas e
hemoparasitose. A toxoplasmose e neosporose, potenciais causas de meningoencefalite em
caes, foram descartadas pelas sorologias negativas, assim como a observagdo de o tratamento
imunossupressor nao levar a piora do quadro. Pelo teste de cinomose a doenca foi descartada.

A andlise citologica e fisica do FCE nao possibilitou associar a alguma
meningoencefalite especifica. Nao foram encontrados microrganismos na amostra como
bactérias ou Criptococcos € na cultura ndo houve crescimento bacteriano.

Reunindo informagdes de exame neuroldgico, andlise de FCE e outros exames
complementares, o presente caso clinico ndo teve sinais compativeis com outras doengas
inflamatérias ndo infecciosas. Descartaram-se a meningite-arterite responsiva a esteroides,
meningoencefalite eosinofilica, meningoencefalite dos Greyhounds e sindrome do tremor
idiopatico (Callanan et al., 2002; Fernandez e Bernardini, 2010a).

Desde o inicio do tratamento instituido com corticosteroides, foi observada a melhora
do paciente, principalmente com a administracdo de doses imunossupressoras. Contudo a
eficiéncia deixa de ser satisfatoria com o passar do tempo. Essas informagdes corroboram
com Talarico e colaboradores (2010) e Park e colaboradores (2012). A imunossupressao
adicional pela azatioprina ¢ indicada para aumentar a eficicia do tratamento, aumentar a
sobrevida e diminuir efeitos colaterais de uma droga unica (Granger et al., 2010; Talarico et
al., 2010). Durante todo o tratamento ndo houve efeitos colaterais importantes, apenas
sobrecarga gastrointestinal no curso da corticoterapia.

A eutandsia foi uma opg¢ao quando se constatou que a resposta terapéutica nao estava
trazendo resultados esperados e o animal estava em sofrimento.

Foi constatado durante o acompanhamento do animal que os tratamentos e
recomendacdes preconizados ndo foram realizados conforme orientacdes. Este fator com

certeza contribuiu para a deterioragdo do quadro e avango dos sinais clinicos.
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Pelo exame histopatolégico nao foi possivel confirmar um diagndstico preciso de
MEG, MEN ou LEN, mas que se trata de uma meningoencefalite linfoplasmocitaria
multifocal de causa nao infecciosa.

De acordo com Park e colaboradores (2010), as lesdes histopatologicas da MEN
podem ser agrupadas em trés fases da doenca: aguda, subaguda e cronica. Na fase aguda as
lesdes envolvem principalmente um discreto infiltrado inflamatério. Na subaguda ocorre
intensa reacao inflamatoria e pode haver malacia. Na cronica as lesdes sdo mais graves, o que
nao foi compativel com este caso. A partir desta informacdo e levando em conta que um
tratamento imunossupressor foi realizado, a MEN seria um provavel diagndstico.

Pensando-se em MEG como um diferencial, ndo foram encontrados macréfagos
epitelioides nem granulomas, que sdo achados cléssicos desta doenca (Susuki et al., 2003;
Park et al., 2010).

Por outro lado, os achados patologicos da LEN se caracterizam por lesdes de malacia
localizadas principalmente em substancia branca do cérebro e talamo (Park et al, 2012). O
caso em questao possuia lesoes localizadas predominantemente nestes locais.

O cdo foi tratado desde o inicio do surgimento dos sinais clinicos, e, por isso, foi
levantada a hipotese de que o tratamento poderia tornar as lesdes post-mortem mais brandas
ou reduzi-las. Lowrie e colaboradores (2016) concluiram que a utilizagdo de um protocolo
terapéutico foi capaz de reduzir as alteracdes visibilizadas nas imagens de RM e as
anormalidades no FCE. Contudo ha relato anterior de que as reagdes inflamatorias na
microscopia ndo foram distorcidas pelo tratamento (Park et al., 2012).

Com base nos achados anatomohistopatologicos ndo foi possivel dar um diagndstico
definitivo para o caso em questdo e nenhum dos diagndsticos presuntivos foram confirmados.
Contudo, reunindo os aspectos clinicos e a literatura disponivel, as suspeitas de LEN e MEG

sd0 compativeis para o caso em questao.

5. CONSIDERACOES GERAIS

As meningoencefalites de origem desconhecida sdo entidades inflamatoérias nao
infecciosas que acometem o sistema nervoso central de caes e sdo bem definidas na literatura
e de relevada importancia. Se nao for diagnosticada precocemente, sua evolucao € progressiva

e pode avancar mais rapidamente e o paciente evoluir a dbito.
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Nao ha uma etiologia bem definida para qualquer uma destas patologias, mas acredita-
se fortemente em um envolvimento de base autoimune. Novas pesquisas tém sido feitas
pensando-se em causas virais ou até mesmo neoplasicas como gatilhos ou fatores
perpetuantes da doenca.

Apesar do avango da medicina veterinaria e do desenvolvimento de exames
complementares e técnicas de imagem avangadas, o diagnostico clinico de uma
meningoencefalite de origem desconhecida ainda ¢ muito dificil sendo impossivel de realizar.
O diagnostico definitivo s6 ¢ obtido com base em exame histopatoldgico do encéfalo, quase
sempre obtido post-mortem apenas. Ainda assim, ha casos como o deste relato que nem
mesmo a histopatologia é capaz de fornecer um diagnostico preciso.

O conhecimento técnico e cientifico do médico veterindrio ¢ de extrema importancia
para a abordagem de um animal com quadro suspeito, pois s6 assim terd condutas adequadas
ou podera encaminhar um animal com a suspeita diagnostica para um especialista. O
tratamento precoce adequado vai definir a sobrevida, retardar a progressao dos sinais clinicos

e melhorar a qualidade de vida do animal. O prognoéstico ¢ desfavordvel na maioria dos casos.
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