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“Remember to look up at the stars and not down at your feet.
Try to make sense of what you see and wonder about what makes the universe exist. Be

curious, and however difficult life may seem, there is always something you can do and

succeed at. It matters that you don't just give up.”

Stephen Hawking
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RESUMO

As meningoencefalomielites de origem desconhecida (MOD) abrangem um
grupo de doencas inflamatoérias, idiopaticas e presumivelmente imunomediadas, do
sistema nervoso central (SNC). Incluem a meningoencefalomielite granulomatosa
(MEG) e as encefalites necrosantes (EN), que por sua vez, se subdividem em
meningoencefalite necrosante (MEN) e em leucoencefalite necrosante (LEN). Estas
doencas podem afetar todas as idades e racas, mas o0s cées jovens ou de meia-idade
de ragas pequenas aparentam estar predispostos. Os sinais clinicos de disfuncéo
neuroldgica refletem a distribuicdo e localizacdo das lesdes no SNC. O diagnéstico
presuntivo consiste na realizagdo de provas de imagiologia avangcada, nomeadamente
a ressonancia magnética (RM), na andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e em
testes de despiste de agentes infeciosos. Contudo, uma avaliacdo histopatolégica do
tecido afetado, através de bidpsia antemortem ou necrépsia, € fulcral para o diagnéstico
definitivo. A abordagem terapéutica consiste na administragdo de medicacdo
imunossupressora com o intuito de controlar os sinais clinicos, ou ainda, de alcancar a
remissdo dos mesmos. A literatura atual descreve que o progndstico € variavel.

Esta dissertacdo foi elaborada com a intencdo de caracterizar a amostra
relativamente ao género, idade, raga e peso, descrever o0s sinais clinicos observados,
analisar os exames complementares e tratamento instituido e, por fim, comparar os
resultados obtidos com a bibliografia existente. Para efeitos do estudo, foram
selecionados 8 casos clinicos de caes com diagndstico presuntivo de MOD no Hospital
Ars Veterinaria, em Barcelona.

A populacdo em estudo é constituida por 6 fémeas (75%) e 2 machos (25%) com
uma faixa etaria bastante varidvel, com idades compreendidas entre os 2 e 0s 8 anos,
peso vivo corporal entre os 1,6 e os 11,2 kg e duracdo da sintomatologia até ao
diagndstico clinico de 10,5 dias. Atendendo a distribuicao de ragas, o Yorkshire Terrier
foi a raca mais representada e o sinal clinico mais frequentemente observado foi a
tetraparesia. Todos os animais efetuaram uma RM e provas de despiste de doencas
infeciosas, mas apenas 5 recolheram LCR. No que diz respeito aos seus resultados,
87,5% dos animais revelaram lesdes hiperintensas em imagens ponderadas em T2 e
FLAIR e iso a hipointensas em T1 e a pleocitose mononuclear foi a alteracdo do LCR

mais comum. A totalidade da amostra recebeu farmacos imunossupressores.

Palavras-chave: = meningoencefalomielites de origem desconhecida;
meningoencefalomielite granulomatosa; meningoencefalite necrosante; leucoencefalite
necrosante; cdo; liquido cefalorraquidiano; ressonancia magnética.
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ABSTRACT

Meningoencephalomyelitis of unknown origin (MUQO) encompasses a group of
idiopathic and presumably immune-mediated inflammatory diseases of the central
nervous system (CNS). It includes granulomatous meningoencephalomyelitis (GME)
and as necrotizing encephalitis (NE), which in turn subdivides into necrotizing
meningoencephalitis (NME) and necrotizing leukoencephalitis (NLE). These diseases
can affect all ages and breeds, but young or middle-aged small breeds dogs appear to
be predisposed. Clinical signs of neurological dysfunction reflect the distribution and
location of CNS lesions. The presumptive diagnosis consists of performing advanced
imaging tests, including magnetic resonance imaging (MRI), cerebrospinal fluid (CSF)
analysis and infectious agent screening tests. However, a histopathological evaluation
of the affected tissue by antemortem biopsy or necropsy is essential to the definitive
diagnosis. A therapeutic approach is the administration of immunosuppressive drugs in
order to control the clinical signs, or to achieve their remission. Current literature
describes that the prognosis is variable.

This dissertation was designed with the intention of characterizing the sample
regarding gender, age, race and weight, describing the clinical signs observed, analyzing
the complementary exams and treatment instituted and, finally, comparing the results
obtained with the existing bibliography. For the purpose of the study, 8 clinical cases of
dogs with presumptive diagnosis of MOD were selected at Ars Veterinary Hospital in
Barcelona.

The study population consists of 6 females (75%) and 2 males (25%) with a very
variable age range, aged between 2 and 8 years, body weight between 1.6 and 11.2 kg
and duration of symptoms until clinical diagnosis of 10.5 days. Given the breed
distribution, the Yorkshire Terrier was the most represented breed and the most
frequently observed clinical sign was tetraparesis. All animals had MRI and screening
for infectious diseases, but only 5 collected CSF. Regarding their results, 87.5% of the
animals showed hyperintense lesions on T2-W and FLAIR images and iso-to-
hipointense T1-W images and mononuclear pleocytosis was the most common CSF

alteration. The entire sample received immunosuppressive agents.

Keywords: meningoencephalomyelitis of unknown origin; granulomatous
meningoencephalomyelitis; necrotizing meningoencephalitis; necrotizing
leukoencephalitis; dog; cerebrospinal fluid; magnetic resonance.
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INTRODUCAO

As doencas do sistema nervoso central (SNC) dos cdes provocam comummente
disfuncao neuroldgica e podem exibir diversas causas nomeadamente degenerativas,
metabdlicas, infeciosas, inflamatorias, neoplasicas, autoimunes, toxicas e/ou vasculares
(Amude et al., 2010; Dewey, 2016b). No entanto, verifica-se que as alteracdes de origem
inflamatéria sdo das mais frequentes e podem ser agrupadas em duas categorias — de
origem infeciosa ou de etiologia desconhecida (ou idiopaticas) (Charalambous et al.,
2013; Dewey, 2016b; Gandini et al., 2010; Lahunta et al., 2015c). As doencas infeciosas
tendem a ser raras devido a protecdo da barreira hematoencefalica (Chrisman et al.,
2003b; Gandini et al., 2010; Lahunta et al., 2015c). Por sua vez, as doencas que néo
tém como etiologia um agente infecioso séo bastante complexas quando se trata da sua
classificacdo, diagndstico e tratamento (Dewey, 2016b; Granger et al., 2010; Tipold,
1995).

As doencas de etiologia desconhecida, ndo infeciosas e inflamatérias do SNC
sem um diagndstico definitivo sédo englobadas num grupo heterogéneo denominado de
meningoencefalomielites de origem desconhecida (MOD) (Coates & Jeffery, 2014;
Cornelis et al., 2019; Granger et al., 2010; Lowrie et al., 2013; Mufana, 2014). Este
termo abrange todos os subtipos de doencas inflamatérias néo infeciosas que s6 podem
ser identificados através de exame histopatolégico, incluindo entdo a meningoencefalite
necrosante (MEN), a leucoencefalite necrosante (LEN) e a meningoencefalomielite
granulomatosa (MEG) (Coates & Jeffery, 2014; Cornelis et al., 2016a; Heller, 2017;
Keegan et al., 2019; Menaut et al., 2008). Estas doencas presumem-se ser de origem
imunomediada, uma vez que, até ao momento, ndo foram identificados quaisquer
agentes infeciosos responsaveis por causar as lesdes e porgue 0s animais respondem
ao tratamento imunossupressor (Park et al., 2012; Vandevelde et al., 2012b).

Tal como ja foi mencionado, o diagnostico definitivo de doenca inflamatéria
imunomediada do SNC exige histopatologia (Cornelis et al., 2019; Griffin et al., 2008;
Vitale & Foss, 2019). Assim sendo, o diagndstico antemortem pode tornar-se
complicado e geralmente requer uma combinacdo de testes, com despiste de doencas
sistémicas e agente infeciosos, imagiologia apropriada e andlise do liquido
cefalorraquidiano (Cornelis et al., 2016a; Griffin et al., 2008; Keegan et al., 2019). Uma
vez feito o diagnéstico presuntivo, o0 tratamento com corticosteroides e
imunossupressores é implementado (Cornelis et al., 2016a; Keegan et al., 2019).

Estima-se que a inflamagéo do sistema nervoso central de origem imunomediada

seja responsavel por 25% das doencas neuroldgicas em cées (Vitale & Foss, 2019).
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1. ANATOMIA DO SISTEMA NERVOSO DO CAO

O sistema nervoso (SN) é constituido por uma rede de tecidos e 6rgaos
altamente especializados que sao responsaveis por receber informacdes e estimulos e
desencadear a¢Bes apropriadas as situacdes, de maneira a responder as necessidades
do organismo (Morales & Aige, 2012). Uma alteracdo ambiental fornece um estimulo
gue é reconhecido por um érgao recetor apropriado. Consequentemente, o estimulo ird
provocar uma reagdo num orgao efetor (Konig et al., 2004).

O tecido nervoso contém dois tipos de células principais: os neurénios e a
neuroglia (ou células da glia ou de suporte). Um neurénio tem caracteristicas
morfoldgicas caracteristicas sendo constituido por um corpo celular (ou soma) com uma
ou mais ramificacbes denominadas de dendritos e uma estrutura longa designada de
axonio (Chrisman et al., 2003a; Uemura, 2015a). Os dendritos sdo 0s processos que

recebem as informacgfes enquanto os axénios sdo os que as transmitem (Konig et al.,
2004; Thomson et al., 2012). E uma célula eletricamente excitavel responsavel pela
conducéo do impulso nervoso para outro neurdnio ou para um o6rgéo efetor (Morales &
Aige, 2012). Os neurdnios podem ser organizados em trés tipos com base no nimero
de processos celulares que emergem do corpo celular — unipolar tem apenas um Unico
processo que posteriormente se bifurca, bipolar possui dois processos e multipolar, tal

como o nome indica, apresenta varios processos celulares, muitos dendritos e apenas
um axonio (figura 1) (Skerritt, 2018a; Uemura, 2015a).
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Figura 1 — Esquema dos trés tipos basicos de neurdnios (adaptado de Morales & Aige, 2012).
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As células da glia sdo as mais abundantes no sistema nervoso e sdo distintas
guando comparamos o sistema nervoso central com o periférico (SNP) (Konig et al.,
2004; Uemura, 2015a). No SNC encontramos células ependimérias, microglia,
oligodendrécitos e astrdcitos que sdo extremamente importantes no sentido em que
providenciam suporte metabdlico, estrutural e protetor para os neurénios (Chrisman et
al., 2003a; Morales & Aige, 2012; Sofroniew & Vinters, 2010). No entanto, as células de
Schwann s&o as Unicas células da glia especificas do SNP, realizando a mesma fungéo
gue os oligodendrocitos desempenham no SNC de produgédo de mielina (Thomson et
al., 2012; Uemura, 2015a). Esta substancia permite o incremento da velocidade de
conducéo do impulso uma vez que funciona como isolante (Morales & Aige, 2012).

Existem diversas classificagbes para o SN. Anatomicamente, identifica-se o
sistema nervoso central e o sistema nervoso periférico. Por outro lado, a nivel funcional,
é feita uma distingéo entre o sistema nervoso somatico e o sistema nervoso autbnomo
(figura 2) (Konig et al., 2004). As vias somaticas regulam as fung¢des voluntarias uma
vez que controlam os muasculos esqueléticos enquanto as vias autonémicas abrangem
0s musculos lisos, as glandulas e os musculos cardiacos comandando, portanto, acdes

involuntarias (Lahunta et al., 2015a; Morales & Aige, 2012).

Legenda: SN Ceniral

. Encéfalo e Medula Espinhal
* Fungio

SN Periférico

Mervos cranianos e espinhais

Divis&o Sensorial (Aferente) Divisdo Motora (Eferente)

Mervos fibrosos sensoriais Menvos fibrosos motores

SN Simpafico \

SN Autonomao SN Somdfico

SN Parassimpafico

Figura 2 — Diagrama demonstrando as principais divisdes do sistema nervoso do cao
(adaptado de Cuevas, 2015).
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1.1. SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O sistema nervoso central consiste, essencialmente, em duas estruturas
fundamentais, o encéfalo e a medula espinhal (Chrisman et al., 2003a; Uemura, 2015b).
O primeiro é alojado dentro do cranio, sendo este composto pelos ossos frontal, parietal,
interparietal, occipital, temporal, etmoide e o esfenoide, enquanto a medula espinhal é
acomodada no interior da coluna vertebral (Kdnig et al., 2004; Morales & Aige, 2012;
Thomson & Hahn, 2012a).

As meninges, trés membranas de tecido conjuntivo, revestem o SNC. Sao
denominadas de dura-mater, aracnoide e pia-mater sendo a primeira a mais espessa e
a mais externa (figura 3). A pia-mater localiza-se aderida a superficie do encéfalo e da
medula espinhal, encontrando-se, portanto, a aracnoide entre as outras duas
membranas (Lahunta et al., 2015b; Skerritt, 2018b). Entre as trés camadas existem
espacos — o epidural, presente no canal vertebral (no cranio ndo porque a dura-mater
funde-se com o peridsteo) e situado entre a dura-mater e o periésteo, o espaco subdural
localizado entre a dura-mater e a aracnoide e, por fim, o espaco subaracnoide situado
entre a aracnoide e a pia-mater. Este ultimo espacgo contém liquido cefalorraquidiano
(LCR) assim como as cavidades do sistema ventricular (Morales & Aige, 2012; Skerritt,
2018b). Sendo assim, o SNC é preservado e protegido pelos seus 0ssos envolventes
e pelas propriedades de absorcéo de choque do LCR (Konig et al., 2004).

Figura 3 — Meninges e ventriculos do encéfalo. 1 — Corpo caloso; 2 — Plexo coroide, ventriculo
lateral; 3 — Férnix; 4 — Dura; 5 — Aracnoide; 6 — Espaco subaracnoide; 7 — Pia; 8 — Abertura
Lateral do 4° ventriculo; 9 — Canal central; 10 — Plexo coroide, 4° ventriculo; 11 — Cisterna
guadrigeminal; 12 — Aqueduto do mesencéfalo; 13 — Neuro-hipéfise; 14 — Aderéncia
intertalamica; 15 — Nervo 6tico; 16 — Ventriculo Lateral (adaptado de Lahunta et al., 2015b).
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1.1.1. ENCEFALO

O encéfalo é a componente intracraniana do SNC que apresenta trés elementos
principais, o cérebro, o cerebelo e o tronco encefalico (Chrisman et al., 2003a; Lorenz
et al., 2011a; Morales & Aige, 2012).

Este 6rgdo é composto pelo prosencéfalo, que se divide em telencéfalo (cérebro)
e em diencéfalo (tdlamo, hipotdlamo, epitalamo, metatdlamo e subtalamo); pelo
rombencéfalo que, por sua vez, se segmenta em metencéfalo ventral (ponte),
metencéfalo dorsal (cerebelo) e mielencéfalo (medula oblonga); e, por fim, pelo
mesencéfalo (figura 4) (Garosi, 2014; Koénig et al., 2004; Lorenz et al., 2011a).

Figura 4 — Imagens do encéfalo evidenciando uma regido anatémica a azul nas vistas lateral,
sagital e transversal, respetivamente. A — Telencéfalo; B — Diencéfalo; C — Mesencéfalo; D —
Metencéfalo (ponte e cerebelo); E — Mielencéfalo (medula oblonga) (adaptado de Dewey, 2016a).

O telencéfalo é divido em dois grandes hemisférios simétricos e, caudal a estes,
na linha média, encontra-se o cerebelo (Garosi, 2014; Vandevelde et al., 2012a). A
fissura longitudinal divide os dois hemisférios, enquanto a fissura transversal separa o0s
mesmos do cerebelo (Lahunta et al., 2015b; Thomson & Hahn, 2012a). Por sua vez,
uma ponte de substancia branca, o corpo caloso, faz a conexdo entre os dois
hemisférios (Gandini et al., 2010; Skerritt, 2018d; Vandevelde et al., 2012a).

Cada hemisfério expde pregas externas denominadas de giros e dobras internas
chamadas sulcos (Lahunta et al., 2015b; Uemura, 2015b). Este pregueado ocorre
devido a um crescimento rapido da substancia cinzenta comparativamente a branca
durante o periodo embrionario. Permite aumentar a superficie cortical, possibilitando o
armazenamento mais ordenado dos neurénios (Thomson & Hahn, 2012a; Uemura,
2015b).

A substancia cinzenta é disposta na periferia integrando o cortex cerebral,
enquanto a substancia branca é encontrada sob o mesmo, constituindo uma rede de
fibras nervosas. Estas podem ser de associacao (conectam areas diferentes no mesmo

hemisfério), de projecdo (interligam os hemisférios ao tronco encefalico ou a medula
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espinhal) ou comissurais (unem os dois hemisférios, como o corpo caloso) (Konig et al.,
2004; Thomson & Hahn, 2012a; Uemura, 2015b). Na parte interna do cérebro séo
observadas tanto a substancia branca como a cinzenta, sendo que esta é encontrada
no hipocampo e em aglomerados, designados nucleos basais e septais (Gandini et al.,
2010; Morales & Aige, 2012; Thomson & Hahn, 2012a). A presenca alternada desses
nacleos com as fibras de substancia branca confere a zona uma aparéncia estriada,
aplicando-se o termo corpo estriado (Konig et al., 2004).

Cada estrutura tem a sua funcdo — o cortex cerebral é relevante para o
comportamento, visdo, audicdo, atividade motora, nocicepcdo e propriocep¢do; a
substancia branca conduz instrucBes sensoriais e motoras ascendentes e
descendentes; e os nucleos basais estdo envolvidos no tdnus muscular e no inicio e
controlo da atividade motora voluntéria (Garosi, 2014; Uemura, 2015b).

Os hemisférios podem ser divididos
em lobos consoante a sua atividade (figura
5). Estes incluem o lobo frontal (responséavel
pela fungdo motora voluntéria onde se
originam o0s tratos corticoespinhal e
corticonuclear), o lobo parietal (recebe
informacdo aferente  proprioceptiva e
nociceptiva), lobo temporal (recebe
informacgé&o aferente dos sistemas auditivo e
vestibular e partilha algumas fung¢bes do

lobo parietal), lobo occipital (contém os

centros de visdo) e lobo piriforme Offatorio Tomoord Occipital
(terminacdo de axonios do trato olfatorio Frontal I Parietal

para perce¢do do olfato) (Dewey, 2016a; Figura 5 — Representacédo dos lobos dos

Lorenz et al., 2011a; Morales & Aige, 2012). gglmésaf)enos cerebrais (adaptado de Dewey,

O rinencéfalo é a fracdo mais antiga do prosencéfalo. Encontra-se ventralmente
aos hemisférios cerebrais e divide-se em duas partes: olfativa (bulbo, pedinculo, trato
e tubérculo olfatério e lobo piriforme) e a limbica (hipocampo, amigdala, septo e nulcleos
habenulares). O sistema limbico € fundamental no controlo e expressao de emocdes,
comportamento, personalidade e memoria (Gandini et al., 2010; Konig et al., 2004).

O tronco encefalico é formado pelo diencéfalo, mesencéfalo, ponte e medula
oblonga e assegura a ligagdo entre a medula espinhal e os hemisférios cerebrais. Ao

contrario do telencéfalo, nestas estruturas a substancia branca localiza-se
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superficialmente em relacdo a substancia cinzenta (Lahunta et al., 2015b; Morales &
Aige, 2012; Thomson & Hahn, 2012a).

O diencéfalo é a porcdo mais rostral do tronco encefalico, sendo constituido pelo
talamo, metatalamo, epitalamo, hipotalamo e subtalamo (Kénig et al., 2004; Morales &
Aige, 2012; Thomson & Hahn, 2012a). A tabela 1 tem as suas estruturas e funcdes

sumariadas.

Tabela 1 - Detalhes das diferentes estruturas do diencéfalo (adaptado de Morales & Aige, 2012).

ESTRUTURAS ANATOMICAS FUNCAO
) Glandula Pineal Regula ritmos circadianos
EPITALAMO . : o
Habénula Mecanismos de emocao e comportamento
s . Centro de Integracéo Socio-sensorial
i Dois talamos unidos pela - ~
TALAMO . - Manutencéo do estado mental e de atencéo
aderéncia intertalamica . o
Envolvido em respostas emocionais
SUBTALAMO Nucleos subtalamicos Regulacéo de movimento e postura
) Corpos geniculados lateral e Recebem informacao visual e auditiva
METATALAMO : .
medial respetivamente
Nucleos hipotalamicos, Regula fungbes viscerais (temperatura,
HipoTALAMO | hipdfise e corpos mamilares digestéo, ritmos circadianos...)
Quiasma e tratos 6ticos Vias visuais

O mesencéfalo localiza-se entre o diencéfalo e a ponte e conecta-se com 0
cerebelo através dos pedunculos cerebelares rostrais (Morales & Aige, 2012; Uemura,
2015d). Apresenta um aqueduto, um canal que se estende desde o 3° ao 4° ventriculo,
e uns coliculos rostral e caudal que estdo associados a reflexos visuais e auditivos,
respetivamente (Konig et al., 2004; Lorenz et al., 2011a).

A ponte encontra-se entre 0 mesencéfalo e a medula oblonga e esta unida ao
cerebelo através dos pedunculos cerebelares médios (Konig et al., 2004; Morales &
Aige, 2012; Uemura, 2015d).

A porcao mais caudal do tronco encefélico € a medula oblonga e é continua com
a medula espinhal através do foramen magno. Os pedinculos cerebelares caudais
asseguram a unido ao cerebelo (Lahunta et al., 2015b; Thomson & Hahn, 2012a). A
medula oblonga controla a respiragdo, circulagdo, protecdo do olho e do trato
respiratorio superior (Konig et al., 2004).

O cerebelo localiza-se numa posicao dorsal relativamente ao 4° ventriculo e
caudalmente ao cérebro estando segregado deste pelo tentério 6sseo. A conexdo com
o tronco encefélico é assegurada através de trés pedunculos, o rostral, o médio e o
caudal (Konig et al., 2004; Morales & Aige, 2012). E composto por uma por¢ao central,
o vérmis, localizado no centro de dois hemisférios cerebelares. As convolucdes

caracteristicas do cerebelo sdo denominadas de folia (Thomson & Hahn, 2012a).
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A substéncia cinzenta é distribuida na superficie, formando o cértex cerebelar e,
internamente, constituindo os ndcleos cerebelares (fastigial, interposital e dentado). Ja
na porcdo central do cerebelo, a substancia branca € organizada com um aspeto
arbdreo, a medula cerebelar (Konig et al., 2004; Lahunta et al., 2015b; Morales & Aige,
2012). As suas funcbes estdo relacionadas com integracdo e coordenacdo de
informacBes e com o equilibrio, uma vez que trabalha em conjunto com o sistema
vestibular (Konig et al., 2004; Lahunta et al., 2015b; Morales & Aige, 2012; Skerritt,
2018e).

O sistema ventricular € formado pelos ventriculos laterais, 3° e 4° ventriculo e

aqueduto do mesencéfalo onde circula o LCR (Morales & Aige, 2012).

1.1.2. MEDULA ESPINHAL

A medula espinal € uma estrutura tubular alongada e alvacenta, com um ligeiro
achatamento dorsoventral, apesar de apresentar algumas alteragdes regionais na forma
e diametro (Konig et al., 2004). Nas regifes cervical e lombar sdo encontrados uns
espessamentos, ditos intumescéncias cervical (C6-T2) e lombar (L4-S3), onde se
encontram grandes massas de corpos neuronais responsaveis pela inervacdo dos
membros toracicos e pélvicos, o plexo braquial e lombossacral, respetivamente (Dewey,
2016a; Lahunta et al., 2015b; Uemura, 2015c).

Esta estende-se desde a medula oblonga até a cauda equina e divide-se em
cinco regibes anatomicas baseadas nas vértebras da coluna vertebral e outras cinco
funcionais sustentadas pela inervagédo dos membros (tabela 2) (Garosi, 2014; Tipold et
al., 2010). O numero de veértebras é variavel nas diferentes espécies animais, no
entanto, o cdo apresenta 7 vértebras cervicais, 13 toracicas, 7 lombares, 3 sacrais e
cerca de 5 caudais (podem ter mais ou menos dependendo da raga) (Chrisman et al.,
2003a; Lahunta et al., 2015b; Skerritt, 2018c).

Tabela 2 — Regides anatomicas e funcionais da coluna vertebral canina (adaptado de Thomson
& Hahn, 2012a).

REGIAO ANATOMICA SEGMENTOS REGIAO FUNCIONAL E AREA FORNECIDA SEGMENTOS

CERVICAL C1-C8 Cervical: Pescoco C1-C5
TORACICA T1-T13 Intumescéncia E:e_rwcal: Membro C6-T2
toracico
LOMBAR L1-L7 Toracolombar: Térax e Abdémen T3-L3
SACRAL S1-S3 Intumescer.mla Iom,bolssacrall: L4-S3
Membro e cavidade pélvica, perineo
CAUDAL Cdi1-Cd5 Caudal: Cauda Cd1-Cd5
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Internamente, a medula espinhal revela duas &reas distintas do ponto de vista
estrutural e funcional, a substancia cinzenta central e a substancia branca periférica
(figura 6) (Garosi, 2014; Tipold et al., 2010). A substancia branca consiste em axdnios
mielinizados, responsaveis pela sua cor branca, e ndo mielinizados. No caso da
substéncia cinzenta, que aparenta uma cor mais escura, inclui todos os corpos celulares
neuronais (Chrisman et al., 2003a; Garosi, 2014). Cada corno de substancia cinzenta
ou trato de substancia branca apresenta fungdes distintas (Thomson & Hahn, 2012b;
Uemura, 2015c). Uma seccdo transversal da medula espinhal mostra a substancia
cinzenta perfurada no meio pelo canal central. Este trata-se da continuacéo caudal dos
ventriculos encefélicos e esta presente ao longo de todo o seu comprimento. E revestido
por células ependimérias e preenchido com LCR (Koénig et al., 2004).

As suas principais fungbes passam por controlar a maioria das sensagdes e
motilidade do corpo mediando sinais motores que descem do encéfalo, intervindo na

informacéo sensorial que ascende a medula espinhal e, por fim, atuando como um

centro de reflexos espinhais (Uemura, 2015c).

Conexdes Interespinhais

Propriocepcéo, Tato

Nocicepgéo, termocepgéo
Autdnomo

Facilitadores da actividade
muscular flexora NMS

Facilitadores da actividade
muscular extensora NMS

ERCOEOE

/

Corno Dorsal - Sensonal

=~ Comno Intermédio - Auténomo NMI

Corno Ventral - Motor NMI

Figura 6 — Secgéo transversal da medula espinhal identificando zonas de substancia cinzenta e
branca e as suas fungdes gerais. Os tratos especificos da substéancia branca ndo aparecem em
todas as areas da medula espinhal. Por exemplo, na regido cervical existem alguns que ndo sao
representados e nao possui corno intermediario da substancia cinzenta. A matéria cinzenta é
dividida em 10 zonas baseadas na arquitetura celular: essa divisdo histolégica tem alguma
correlagao com a sua fungéo. O arranjo e a distribuicao de todas as zonas séo variaveis em todo
a medula, especialmente nas areas indicadas por um asterisco (*). Cores: verde = sensoriais;
turquesa = autonémicas; vermelho = motoras (adaptado de Thomson & Hahn, 2012b).
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2. INFLAMACAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O sistema imunitario € um conjunto extremamente complexo de mecanismos de
defesa interligados que coletivamente destroem ou controlam quase todos os agentes
invasores ou ameacas do corpo e reparam qualquer dano subsequente nos tecidos
(Day, 2012; Lyman et al., 2014; Tizard, 2013a). Essa complexidade progrediu para
permitir uma neutralizacdo eficiente de inUmeros agentes patogénicos, no entanto,
também pode ter contribuido para possiveis falhas dos mecanismos reguladores deste
sistema e, consequentemente, para o desenvolvimento de doencas imunomediadas
(Day, 2012).

Este sistema divide-se em dois componentes funcionais, o sistema inato e o
sistema adaptativo (ou adquirido), que colaboram com a finalidade de protecéo do corpo
do animal (Day, 2012; Gallucci, 2016). O sistema inato € a primeira linha de defesa do
COrpo que expressa respostas rapidas e que estimula a imunidade adaptativa. Consiste
basicamente nos efeitos inespecificos das barreiras fisicas e bioquimicas do SNC (como
a pele, as membranas mucosas ou o pH) em conjunto com a acao dos leucécitos,
mediadores inflamatdérios e a via alternativa do sistema do complemento (Abbas et al.,
2016a; Day, 2012; Yates, 2014). Para o correto desempenho das suas fungbes, o
sistema inato contém recetores que detetam moléculas microbianas e moléculas
libertadas por células danificadas ou necroticas frequentemente denominadas de
padrdes moleculares associados a agentes patogénicos (PAMPs) e padrdes
moleculares associados a danos (DAMPS), respetivamente (Abbas et al., 2016b; Doan
et al., 2013; Vandevelde et al., 2012b). Uma vez que este sistema ndo possui nenhuma
forma de memoria, cada situacéo de infecdo é resolvida de forma idéntica (Abbas et al.,
2016b; Tizard, 2013a). Ja o sistema adquirido fornece uma resposta tardia, mas
personalizada as ameacas infeciosas, resultando na producéo de anticorpos (imunidade
humoral), respostas das células T (imunidade celular) e memoria imune. E mediada
pelos linfécitos T e B, que sO se tornam totalmente operacionais apds 0 nascimento
(Abbas et al., 2016a; Callahan & Yates, 2014; Day, 2012; Gallucci, 2016).

A inflamacao consiste numa resposta homeostatica de tecidos vascularizados
com o intuito de eliminar agentes lesivos, que podem ser de origem infeciosa ou ndo
infeciosa, e restaurar as suas funcoes fisioldgicas. No entanto, a neuroinflamacao difere
da inflamacao periférica particularmente nas principais células envolvidas, os astrocitos
e microglia (Lyman et al., 2014; Vandevelde et al., 2012b).

Comparativamente a outros 6rgaos, o SNC aparenta estar mal preparado para
participar na resposta imune adaptativa, jA que ndo apresenta uma populacao

significativa de linfécitos nem um sistema de drenagem linfatica. Contudo, apesar do
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SNC possuir uma barreira hematoencefélica que o protege de substancias
potencialmente neurotdxicas presentes no sangue, as células T ativadas conseguem
atravessa-la e acumular-se quando reconhecem o antigénio apresentado pela microglia
(Kipnis et al., 2001; Vandevelde et al., 2012b). Sendo assim, a resposta inflamatéria do
SNC envolve tanto a infiltracdo de células imunitarias periféricas como as respostas das
células residentes no mesmo (Spitzbarth et al., 2012).

As respostas inflamatérias do SNC tendem a ser dominadas pelas células
mononucleares. Todos os linfocitos T expressam um cluster de diferenciacdo 3 (CD3),
presente em todas as fases de desenvolvimento do linfécito T auxiliar (T4) e do citotoxico
(T8), que pode reconhecer e processar antigenos e atacar e destruir células anormais,
respetivamente (Kerschensteiner et al., 2009; Kipnis et al., 2001). J& a expressao de
citocinas que inclui interleucinas (IL), interfer6es (IFN) e membros da familia do fator de
necrose tumoral (TNF) é regulada em fungdo das células T da imunidade adquirida e
também por macréfagos (por exemplo) da imunidade inata (Kerschensteiner et al., 2009;
Spitzbarth et al., 2012). Quando o animal esta doente, as citocinas exercem acdes pré-
inflamatdrias e anti-inflamatorias e causam stress oxidativo, neurotoxicidade, apoptose,
astrogliose e ativacdo da microglia (Kerschensteiner et al., 2009). A microglia
desempenha um papel crucial no processo de neuroinflamacdo, dado que exibe
plasticidade funcional durante a ativacdo, envolvendo altera¢cées no nimero de células,
morfologia, expressao de recetores de superficie e producéo de fatores de crescimento
e citocinas. A ativacdo da mesma pode adquirir dois tipos distintos, um fendtipo pro-
inflamatorio (M1) ou anti-inflamatério (M2). As primeiras aumentam a secrecao de
citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a, espécies reativas de oxigénio e 6xido nitrico e
reduzem a producado de fatores neurotroficos que levam a citotoxicidade, ativacéo de
astrocitos e neurodegeneracdo enquanto as microglias M2 reduzem as respostas pro-
inflamatérias e produzem altos niveis de citocinas anti-inflamatérias e fatores
neurotroficos (Michelucci et al., 2009; Ransohoff & Perry, 2009; Tang & Le, 2016).

No caso das MOD, algumas investiga¢gfes imuno-histoquimicas revelaram uma
predominancia de macrofagos com antigénio MHC (Complexo Principal de
Histocompatibilidade) de Classe Il e linfécitos T CD3, que é sugestivo de uma reagao
de hipersensibilidade tardia ou de tipo IV mediada por células T, principalmente na MEG
e LEN (Kipar et al., 1998; Lezmi et al., 2007; Pedersen et al., 2011). Para além disso,
nas MOD observou-se a presenca de uma astrogliose reativa acentuada e do auto-
anticorpo para a proteina acida fibrilar glial (GFAP) (Matsuki et al., 2004; Shibuya et al.,
2007; Toda et al., 2007). Quando uma reposta imune adaptativa se desencadeia, as
moléculas de antigénio sdo quebradas e os seus fragmentos devem ligar-se a recetores

apropriados de apresentacao de antigénio. Esses recetores sdo glicoproteinas
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codificadas por genes localizados num imenso aglomerado de genes denominado de
MHC (Abbas et al., 2016c; Callahan, 2014a). Cada MHC possui uma estrutura bastante
consistente com cerca de 200 genes divididos em trés regides que possuem distintas
classes de loci de genes, a classe |, Il e lll (Callahan, 2014a, Tizard, 2013b). A classe
I, como encontrada nas MOD, é expressa apenas em células apresentadoras de
antigénios profissionais como células dendriticas, macréfagos e linfocitos, e a sua
funcdo é apresentar antigénios aos Linfocitos T CD4+ (Tizard, 2013b). As reacfes de
hipersensibilidade séo classificadas consoante o principal mecanismo imunoldgico
responsavel pela lesdo e/ou doenca em quatro tipos, do | ao IV. Os tipos | a lll
constituem as hipersensibilidades do tipo imediato envolvendo anticorpos, que atingem
altos niveis nos soros e tecidos e iniciam respostas muito rapidamente. Ja as células T
medeiam as respostas do tipo IV ou tardio, denominado assim uma vez que apos as
exposicdes iniciais, decorre algum tempo para gerar linfocitos T suficientes para
preparar uma resposta (Abbas et al., 2016d; Callahan, 2014b; Tizard, 2013c).

Embora a neuroinflamacé&o tenha sido investigada em diversas doengas do SNC
e apesar das recentes descobertas, 0s mecanismos ainda permanecem

incompreensiveis para as MOD (Coates & Jeffery, 2014).
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3. MENINGOENCEFALOMIELITES DE ORIGEM DESCONHECIDA

O termo “meningoencefalomielites de origem desconhecida” (MOD) é utilizado
para definir um grupo de doencas inflamatorias, ndo infeciosas e idiopaticas do sistema
nervoso central que ainda nao tém diagnostico definitivo (Coelho et al., 2018; Cornelis
et al., 2019; Granger et al., 2010; Heller, 2017; Schatzberg, 2010). Para a obten¢&o do
mesmo, € necessaria uma avaliagdo histopatologica do tecido afetado, através de
bibpsia antemortem ou necrépsia. Consoante o resultado da histopatologia, os caes
podem entdo ser classificados, uma vez que cada doenca apresenta caracteristicas
inerentes (Heller, 2017; Talarico & Schatzberg, 2010; Vitale & Foss, 2019). As MOD
incluem vérios subtipos, nomeadamente a meningoencefalomielite granulomatosa
(MEG) e as encefalites necrosantes (EN) que se subdividem em meningoencefalite
necrosante (MEN) e leucoencefalite necrosante (LEN) (figura 7) (Hoon-Hanks et al.,
2018; Park et al., 2012; Talarico & Schatzberg, 2010). Apesar de a meningite-arterite
responsiva a corticosteroides (MARC) e a meningoencefalite eosinofilica (MEE) serem
também doencas inflamatorias e idiopaticas do sistema nervoso, sdo mais facilmente
identificadas antemortem, pelo que nao estdo abrangidas nas MOD (Coates & Jeffery,
2014; Cornelis et al., 2016b).

DOENGAS INFLAMATORIAS NAO INFECIOSAS DO SNC

Sindrome do
Tremor
Idiopatico

Figura 7 — As MOD aglomeram a meningoencefalomielite granulomatosa (MEG) e as
encefalites necrosantes (EN) que, por sua vez, abrangem a meningoencefalite necrosante
(MEN) e a leucoencefalite necrosante (LEN). Fora deste grupo, encontramos a meningite-
arterite responsiva a corticosteroides (MARC), a meningoencefalite eosinofilica (MEE) e a
Sindrome do Tremor Idiopatico (STI) que se diferenciam das MOD devido as suas
particularidades distintas em termos de sinais clinicos, analise do LCR e histopatologia
(adaptado de Coates & Jeffery, 2014).
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Como esta nomenclatura é associada a um diagnéstico antemortem e
presuntivo, na grande maioria dos casos, este é realizado através de uma abordagem
abrangente que inclui avaliagdo dos sinais neurolégicos, exame fisico completo, analise
do liquido cefalorraquidiano, imagiologia do SNC (ressonéncia magnética e/ou
tomografia computorizada) e despiste de doencas infeciosas assim como de doencas
sistémicas e/ou neoplasicas (Coelho et al.,, 2018; Keegan et al., 2019; Talarico &
Schatzberg, 2010).

A etiopatogenia destas doencas permanece incerta apesar de ja se terem
teorizado causas genéticas, autoimunes, infeciosas, neoplasicas e todxicas
(Charalambous et al., 2013; Keegan et al., 2019; Lazzerini et al., 2015; Park et al., 2012;
Vitale & Foss, 2019). No entanto, nenhuma dessas teorias foi comprovada e entéo
pressupbe-se uma etiologia multifatorial com uma combinacdo de predisposicao
genética e “gatilhos” que desencadeiam uma resposta imunoldgica excessiva (Coates
& Jeffery, 2014; Hoon-Hanks et al., 2018; Jeffery et al., 2017). Isto, juntamente com a
resposta positiva ao tratamento imunossupressor, sugere que as MOD sé&o mediadas
pelo sistema imunitario (Cornelis et al., 2019).

Tal como o nome indica, a inflamacdo pode afetar o encéfalo (encefalite), as
meninges que o revestem (meningite) e até mesmo a medula espinhal (mielite). Devido
a proximidade entre estas estruturas, varias areas podem estar afetadas
simultaneamente (Griffin et al., 2008; Mufiana, 2014; Radaelli & Platt, 2002; Thomas,
1998; Vitale & Foss, 2019). A apresentacdo clinica da meningoencefalomielite é, entéo,
variavel conforme a distribuicdo (focal ou multifocal) e a localizag&o das les6es no SNC
(Coates & Jeffery, 2014; Gandini et al., 2010; Griffin et al., 2008; Talarico & Schatzberg,
2010). Por norma, sinais sistémicos sdo pouco frequentes, no entanto, pode aparecer
ocasionalmente pirexia, anorexia, depressdo e/ou leucocitose (Cornelis et al., 2019;
Dewey, 2016b; Lorenz et al., 2011b; Talarico & Schatzberg, 2010).

Geralmente, as MOD sdo de inicio agudo e de natureza progressiva
(Charalambous et al., 2013; Gandini et al.,, 2010; Lorenz et al.,, 2011b). Ocorrem
predominantemente em cées de raca pequena sendo que alguns subtipos apresentam
predisposicao racial (Coates & Jeffery, 2014; Cornelis et al., 2016b; Park et al., 2012).
No entanto, podem afetar qualquer cdo tendo também sido descritas outras racas de
diferente porte como o Springer Spaniel Inglés, o Galgo Inglés e o Labrador Retriever
(Cornelis et al., 2016b; Daly et al., 2006; Estey et al., 2014, Jeffery et al., 2017). Embora
as fémeas sejam sobrerepresentadas quando se trata da MEG, ambos o0s sexos séo
afetados, nao possuindo predisposicado sexual (Coates & Jeffery, 2014; Cornelis et al.,
2019; Talarico & Schatzberg, 2010). A idade média de inicio dos sinais neuroldgicos é

de 55 meses sendo que um estudo retrospetivo, com o objetivo de comparar imagiologia
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de doencas neoplasicas, vasculares e inflamatorias do SNC, concluiu que a idade média
para cdes com doenca inflamatéria é de 5 anos contrapondo com 9 anos para heoplasia

e 11 anos para doencga vascular (Talarico & Schatzberg, 2010; Young et al., 2014).

3.1. MENINGOENCEFALOMIELITE GRANULOMATOSA

Em 1962, a doenga atualmente nomeada MEG, foi descrita como reticulose por
Koestner e Zeman. Este termo € alusivo a um aumento anormal de células derivadas
ou relacionadas com os macréfagos (células provenientes do mondcito) (Cordy, 1979;
Koestner, 1975). Visto que se detetaram histiocitos nas les6es da MEG, esta podia ser
classificada como uma forma de reticulose (O’Neill et al., 2005; Talarico & Schatzberg,
2010). Porém, dez anos mais tarde, a reticulose foi dividida em trés categorias, incluindo
a inflamatoria, a neoplasica e a microgliomatose (Fankhauser et al., 1972; Suzuki et al.,
2003a). Assim, Braund et al., propuseram a substituicdo da nomenclatura “reticulose
inflamatéria do encéfalo e da medula espinhal” pelo termo MEG (Braund et al., 1978;
Thomas & Eger, 1989).

Tal como ja foi mencionado, trata-se de uma doenca inflamatéria, ndo supurativa,
de origem desconhecida que afeta 0 SNC e estima-se que pode representar até 25%
das doengas do SNC de caes, sendo considerada extremamente rara em gatos (Coates
& Jeffery, 2014; Cornelis et al., 2019; Estey & Dewey, 2017; Talarico & Schatzberg,
2010; Tipold, 1995).

3.1.1. ETIOLOGIA E PATOGENIA

Imensos estudos foram realizados com o propésito de desvendar a etiopatogenia
da MEG, no entanto, a verdadeira causa desta doenca permanece desconhecida. Ainda
assim, com os resultados obtidos, especula-se que esta seja de origem multifatorial
necessitando de fatores desencadeantes de uma resposta imunolégica excessiva, de
contribuicdo ambiental e de predisposicdo genética para o seu desenvolvimento
(Barber, 2011; Flegel et al., 2011; Granger et al., 2010; Heller et al., 2019; Schatzberg
et al., 2005; Talarico & Schatzberg, 2010; Uchida, 2016).

Ao longo dos anos, criaram-se varias teorias para a sua etiologia nomeadamente
causas genéticas, autoimunes, infeciosas, neoplésicas e toxicas (Amude et al., 2010;
Heller et al., 2019; Sorjonen, 1990; Thomas, 1998; Tipold, 1995).

A etiologia infeciosa tem sido debatida por véarios autores, propondo bactérias
como Ehrlichia spp., Anaplasma spp., Rickettsia spp., Bartonella spp. e Mycoplasma
canis, parasitas como Toxoplasma gondii e Neospora caninum e/ou virus como adeno-

, herpes-, parvo-, morbilli-, bornavirus, parainfluenza e LaCrosse (Amude et al., 2010;
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Barber, 2011; Breitschwerdt et al., 2004; Coelho et al., 2018; Cordy, 1979; Meinkoth et
al., 1998; Okamoto et al., 2002; Schatzberg et al., 2005; Tatum et al., 1999; Thomas &
Eger, 1989; Weissenbock et al., 1998). No caso da bactéria Mycoplasma canis, um
estudo concluiu que a detecdo da mesma por PCR (Polymerase Chain Reaction) foi
significativamente associada ao diagnostico de MEG e MEN. Contudo, a interpretacao
da relacéo entre a doenca e o microrganismo em questao nao foi clara, uma vez que
pode ser a sua etiologia priméaria ou ser decorrente de uma doenca existente e
consequente imunossupressdo do animal (Barber, 2011; Barber et al., 2012). Ainda
assim, os estudos nao foram eficazes em encontrar evidéncias convincentes para as
propostas apresentadas.

Relativamente a causas toxicas, Sutton e Atwell relataram o diagndstico de MEG
em dois cdes apos o tratamento com levamisol. Os autores concluiram que, como 0s
dois animais estavam infetados com Dirofilaria immitis, era possivel que este parasita
ou 0 agente etiologico (ainda desconhecido) da MEG pudesse ter modificado a resposta
celular ao farmaco (Sutton & Atwell, 1982).

A etiologia neoplasica também foi postulada, principalmente quando se tratava
de grandes lesdes focais de MEG, uma vez que estas podem possuir um indice mit6tico
variavel e pleomorfismo celular. Porém, foi demonstrado que poderia ser o caso de um
erro de diagnéstico, sendo um linfoma do SNC ou uma neoplasia histiocitica confundida
com MEG (Cuddon & Smith-Maxie, 1984).

Um estudo recente tentou desvendar possiveis fatores ambientais, tendo em
conta a idade, sexo, raca e condigdo corporal do animal no momento do diagnéstico.
Incluiram também a estacdo do ano em questdo, a data da ultima vacinacdo e a
densidade populacional humana. Nenhuma das variaveis foi associada ao diagnostico
de MEG, embora as fémeas aparentassem uma maior probabilidade de possuir a
doenca comparativamente aos machos. No entanto, essa associa¢cdo também néo foi
significativa (Heller et al., 2019).

Finalmente, a etiologia imunomediada tem sido considerada a teoria mais
provavel (Coates & Jeffery, 2014; Cornelis et al., 2019; Song et al., 2019). Uma pesquisa
imuno-histoquimica constatou que as células inflamatérias encontradas no interior de
les6es de MEG, compreendiam predominantemente macréfagos com antigénio MHC de
Classe Il e linfécitos T CD3, o que é sugestivo de uma reacdo de hipersensibilidade
tardia mediada por células T (Kipar et al.,, 1998). Para além disso, estudos
demonstraram que todos os casos com MEG e MEN possuiam niveis elevados de um
auto-anticorpo anti-astrocito, particularmente contra a proteina &cida fibrilar glial

(GFAP), ao contrario da maioria dos casos de outras doencas inflamatérias do SNC
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(Matsuki et al., 2004; Shibuya et al., 2007; Toda et al., 2007). Este pardmetro sera

explicado com maior detalhe na patogenia da MEN.

3.1.2. APRESENTACAO CLINICA

A meningoencefalomielite granulomatosa é descrita normalmente em racas
pequenas de meia-idade (idade média aproximadamente de 5 anos), com alguma
predisposicdo para ragas terrier e “‘toy”, apesar de poder afetar qualquer idade e raca
incluindo as de grande porte (Cornelis et al., 2016b; Estey et al., 2014; Estey & Dewey,
2017; Hecht, 2016; Lorenz et al., 2011b; Mufiana, 2014; Talarico & Schatzberg, 2010;
Thomas, 1998). Embora se tenha relatado algum predominio de fémeas nesta doenca
(Kipar et al., 1998; Muiana & Luttgen, 1998), em estudos mais recentes néo foi detetada
nenhuma diferenca estatistica entre sexos (Cornelis et al., 2016a; Granger et al., 2010;
Talarico & Schatzberg, 2010).

Geralmente a doenca tem um inicio agudo e é inexoravelmente progressiva. Se
0 animal ndo receber tratamento atempadamente, a MEG é fatal em apenas alguns dias
ou semanas (Cherubini et al., 2006; Kitagawa et al., 2004; O’Neill et al., 2005; Talarico
& Schatzberg, 2010; Thomas, 1998). Os sinais clinicos variam conforme o tipo
morfolégico encontrado e o local da lesdo no SNC (Coates & Jeffery, 2014).
Excecionalmente pode existir envolvimento do sistema nervoso periférico (Fliegner et
al., 2006).

A doenca pode manifestar-se em trés padrbes de distribuicdo histologica
distintos incluindo a forma disseminada, focal e ocular (Adamo et al., 2007b; Lorenz et
al., 2011b; Mufiana, 2014). Tal como supracitado, cada uma destas formas tem sido
relacionada a uma apresentacao clinica distinta, incluindo um inicio agudo e progresséo
rapida em cdes com MEG multifocal; uma progressdo mais demorada em casos focais
e sinais agudos de disfuncdo visual em animais com a forma ocular (Demierre et al.,
2001; Nuhsbaum et al., 2005; Thomas, 1998; Vite, 2005). Um estudo concluiu que o
curso clinico do MEG esta relacionado com a rapidez da progressao das lesdes
granulomatosas e ndo com o seu tamanho (Demierre et al.,, 2001). Sendo assim, as
formas ocular e disseminada sao geralmente relacionadas a tempos de sobrevivéncia
mais curtos (Vite, 2005). Aparentemente, tanto a substancia branca como a cinzenta
sdo igualmente afetadas na doenca aguda progressiva enquanto na doenca crénica a
substancia branca esta predominantemente envolvida (Coates & Jeffery, 2014).

Na forma focal, o prosencéfalo e o tronco encefélico sdo os locais mais
comummente afetados, apresentando granulomas focais. Frequentemente

desenvolvem-se massas semelhantes a tumores quando as células de um elevado
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namero de lesBes perivasculares coalescem. Assim sendo, a doenca focal causa sinais
clinicos sugestivos de uma Unica lesdo ocupante do espaco, tornando-se importante
diferencia-la de neoplasias (Amude et al., 2010; Bagley et al., 2009; Coates & Jeffery,
2014; Granger et al., 2010; Park et al., 2012; Talarico & Schatzberg, 2010; Uchida et al.,
2016; Vite, 2005). Caso o prosencéfalo esteja afetado, € possivel observar mudanca de
comportamento, estado mental alterado, pressado da cabeca contra um objeto, rotacdo
da cabeca, realizacdo de circulos, défices nas reacdes posturais, perda de viséo,
alteracBes pupilares e convulsdes. Ja uma lesao no tronco encefalico poderia transmitir-
se em estado mental alterado, ataxia vestibular e propriocetiva, paresia/tetraparesia,
défices nas reacdes posturais, anormalidades sensoriais e pupilares e disfuncédo de
nervos cranianos (exceto do nervo o6tico e olfatério). Por fim, uma alteragcao cerebelar
poderia demonstrar tremores intencionais principalmente da cabeca e olhos, possiveis
sinais vestibulares, anisocoria, défices de ameaca ipsilaterais a lesdo e ataxia cerebelar
(Dewey, 2016a; Garosi, 2014; Lorenz et al., 2011c; Thomas, 2010; Vite, 2005; Vite &
Cross, 2011). Normalmente lesGes mais rostrais apresentam sinais clinicos
contralaterais a localizacdo da lesdo, enquanto as lesées que afetam a ponte, medula
oblonga e medula espinhal resultam em défices ipsilaterais (Vite & Cross, 2011).

A apresentacao disseminada é a mais frequente e o animal pode demonstrar
gualquer combinacdo de sinais clinicos descritos anteriormente, uma vez que pelo
menos duas estruturas estao envolvidas, sendo elas o nervo 6ético, o prosencéfalo, o
cerebelo, o tronco encefalico, a medula espinhal ou as meninges (Granger et al., 2010;
Mufana, 2014; Suzuki et al., 2003; Talarico & Schatzberg, 2010; Uchida et al., 2016).

Por fim, a forma ocular é a menos relatada e é caracterizada pelo inicio subito
de comprometimento visual, com pupilas dilatadas uni ou bilateralmente (mais
frequente) ndo responsivas a luz devido a neurite Otica. Ocasionalmente pode
desenvolver-se uveite anterior ou posterior e mais raramente, descolamento ou
hemorragia da retina. A fundoscopia, é possivel observar-se alguma hemorragia focal,
dilatagdo dos vasos sanguineos e/ou hiperémia e edema do disco 6tico. Esta forma
pode desenvolver-se sozinha ou associada a doenca focal ou disseminada (Amude et
al.,, 2010; Coates & Jeffery, 2014; Garmer et al., 1981; Gelatt, 2014; Kitagawa et al.,
2009; Nuhsbaum et al., 2002; Vite, 2005).

3.2. ENCEFALITES NECROSANTES

As EN estdo incluidas nas MOD e apresentam lesfes necréticas caracteristicas
gue permitem distingui-las histopatologicamente de MEG. Existem 2 subtipos,

nomeadamente a MEN e a LEN, que aparentam ter disparidades relativamente a
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predisposicéo de ragas e distribui¢cdo de lesdes no SNC. Ainda assim, devido ao quadro
clinico e neuropatologia semelhante, o termo abrangente EN deve ser utilizado
preferencialmente antes de um diagndstico definitivo (Coates & Jeffery, 2014; Talarico
& Schatzberg, 2010).

3.2.1. MENINGOENCEFALITE NECROSANTE

A MEN é uma doenca do SNC descrita pela primeira vez no final da década de
1960 como uma doenca especifica de raca, vulgarmente reconhecida como “encefalite
do céo Pug” (Cordy & Holliday,1989; Talarico & Schatzberg, 2010; Vandevelde et al.,
2012b). Desde entdo, esta doenca tem sido identificada noutros cées de raca pequena,
nomeadamente nas ragas Bichon Maltés, Chihuahua, Pequinés, Boston Terrier, Shih-
tzu, Griffon de Bruxelas, West Highland White Terrier, Yorkshire Terrier, Coton du Tulear
e Papillon sendo entdo preferivel o termo MEN (Aresu et al., 2007; Cantile et al., 2001;
Cooper et al., 2014; Higgings et al., 2008; Panciera et al., 1987; Stalis et al., 1995).

3.2.1.1. ETIOLOGIA E PATOGENIA

A etiopatogenia da MEN ainda ndo est4 completamente elucidada embora se
tenha postulado que a mesma possui causas multifatoriais com uma componente
imunomediada que ocorre como resultado de suscetibilidade genética (Coates & Jeffery,
2014; Kobayashi et al., 1994; Pedersen et al., 2011; Talarico & Schatzberg, 2010).

Inicialmente suspeitou-se que a doenca pudesse ter uma componente infeciosa,
particularmente de origem bacteriana, mas iniUmeras investigacdes e estudos completos
falharam em identificar um agente infecioso consistente que contribua para o
desenvolvimento da doenga (Barber et al., 2010; Coelho et al., 2018; Cooper et al., 2014;
Jeffery et al., 2017). Alguns investigadores defenderam também que as lesdes
histopatoldgicas da MEN se assemelhavam a alteracdes associadas a encefalites virais
noutras espécies, nomeadamente de herpes-, adeno- ou parvovirus, no entanto, tal
como jé& foi referido, o envolvimento viral ndo foi demonstrado (Barber et al., 2012; Cordy
& Holliday,1989; Kobayashi et al., 1994; Schatzberg et al., 2005).

Uma vez que esta doencga aparenta apresentar predisposicdo racial, estudos
genéticos recentes tentaram identificar loci de risco associados ao desenvolvimento de
MEN em certas racas de cdes. Relativamente a raca Pug, os investigadores
reconheceram 2 loci de risco associados a doenca nos cromossomas 8 e 12. Ja nos
cédes de raca Maltés, foi possivel identificar também 2 loci de risco nos cromossomas 4

e 15 (Barber et al., 2011; Schrauwen et al., 2014). A identificacdo de fatores de risco
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genéticos assume um papel fundamental e relevante na compreenséo da fisiopatologia
desta doenca, na identificacdo de animais em risco e na instituicdo de um tratamento
adequado (Barber et al., 2011).

Em varios estudos, os investigadores detetaram a presenca elevada de um auto-
anticorpo (imunoglobulina G) contra os astrécitos, em particular contra a GFAP, no LCR
de cdes com esta doenca, sugerindo que este pardmetro poderia ser utilizado como
marcador diagndstico da MEN (figuras 8 e 9). Tem a vantagem de poder ser identificado
em fases agudas ou crénicas da doenca e apds administracdo de medicacdo
imunossupressora (Matsuki et al., 2004; Matsuki et al., 2008; Shibuya et al., 2007; Toda
et al., 2007; Uchida et al., 1999). A GFAP é uma proteina de filamento intermediaria
encontrada em células gliais, nomeadamente em astrécitos. Apesar de ndo se conhecer
em concreto todas as suas funcdes, sabe-se que é relevante na manutencdo da
morfologia dos astrécitos, na integridade da barreira hematoencefalica e adquire um
papel fundamental na gliose reativa e regeneracao nervosa ap0s um traumatismo ou
doenca do SNC (Eng, 1985; Liedtke et al., 1996; Pekny & Pekna, 2004; Sofroniew &
Vinters, 2010). O significado da presenca deste auto-anticorpo ainda néo foi totalmente
esclarecido, podendo estar envolvido na causa ou na consequéncia desta doenca. No
entanto, supde-se que a producao de auto-anticorpos anti-GFAP pode ser causada pela
libertagdo de GFAP de astrécitos danificados que induz a autoimunidade. Além disso, a
presenca simultanea de GFAP e IgG anti-GFAP pode levar a formagé&o e deposigao de
complexos imunes, explicando uma possivel causa de MEN (Shibuya et al., 2007;
Suzuki et al., 2003; Toda et al., 2007; Uchida et al., 1999).
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Figura 8 — Auto-anticorpos contra a GFAP no LCR de cdes com MEN, outras doencas
inflamatérias do SNC, diversas doengas do SNC, beagles e labradores retrievers saudaveis
(controlos) e pugs saudaveis. Cada ponto representa a concentracdo média de ensaios
duplicados (* P < 0,05, *** P < 0,001) (adaptado de Toda et al., 2007).
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Figura 9 — Concentracdes de GFAP no LCR de caes com MEN, outras doencas inflamatérias
do SNC, diversas doencas do SNC, beagles e labradores retrievers saudaveis (controlos) e pugs
saudaveis. Cada ponto representa a concentracdo média de ensaios duplicados (** P < 0,01, ***
P < 0,001) (adaptado de Toda et al., 2007).

A concentragao sérica de GFAP também pode ser utilizada como um marcador
especifico para MEN em Pugs, sugerindo que nesta ragca 0s astrocitos podem
apresentar uma certa debilidade. Isto facilita a existéncia de GFAP no LCR, e quando a
doenca se inicia, a mesma passa para a circulacdo atraves da barreira hematoencefalica
danificada. No entanto, este fendmeno pode ndo ocorrer em todas as racas afetadas
com MEN, incutindo uma grande diferenca na patogenia da MEN entre o Pug e as
restantes racas (figura 10) (Miyake et al., 2013; Toda et al., 2007).

Em 2007, um cdo da raca West Highland White Terrier com confirmacao
histopatoldgica de MEN, apresentou imunoglobulinas G e M em deposicao linear ao
longo da membrana basal renal suscitando que um mecanismo autoimune desempenha
um papel na glomerulonefrite (Aresu et al., 2007). Para além disto, a componente
imunomediada desta doenca aparenta destacar-se devido a identificacdo de um auto-
anticorpo contra a GFAP, ao nimero elevado de células T e B auto-reativas contra a
GFAP nos infiltrados perivasculares e parénquima, e, por fim, devido a auséncia de
agentes infeciosos especificos (Cordy & Holliday,1989; Levine et al., 2008; Matsuki et
al., 2004; Park et al., 2014; Uchida et al., 1999).

Resumindo, a fragilidade dos astrécitos relacionada com as racgas, a libertacéo
de GFAP e o desenvolvimento de autoimunidade aparentam ser pontos-chave para o

entendimento da patogenia desta doenca (Toda et al., 2007).
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Figura 10 — Concentra¢cBes séericas GFAP em cdes Pug e outras racas com MEN, caes com
LEN, caes com MEG, cées com outras doencas do SNC, caes com doencas que nado afetam o
SNC e controlos saudaveis (* P < 0,05, *** P < 0,001. teste de Dunn).

3.2.1.2. APRESENTACAO CLINICA

A MEN trata-se de uma doenca inflamatéria do SNC rapidamente progressiva,
com progndstico reservado, que afeta geralmente jovens Pugs e um grupo reduzido de
outras racas pequenas referidas anteriormente para os quais a etiopatogenia ainda nédo
foi totalmente esclarecida (Coates & Jeffery, 2014; Mufiana, 2014; Talarico &
Schatzberg, 2010; Vitale & Foss, 2019).

Esta doenca ndo aparenta predisposicao sexual e, geralmente, os cdes sdo mais
jovens quando comeg¢am a demonstrar sinais clinicos comparativamente aos animais
afetados com MEG, apresentando habitualmente idade inferior a 4 anos (Granger et al.,
2010). Em dois estudos, a idade média de Pugs com MEN descrita foi de 27,5 e 29
meses (Cordy & Holliday,1989; Levine et al., 2008; Suzuki et al., 2003). A doenca pode
iniciar-se e progredir de forma aguda (2 semanas ou menos) ou apresentar-se de forma
cronica (4-6 meses) (Dewey, 2016b).

No caso das EN, os sinais prosencefélicos prevalecem (77%) sendo que 0s
casos multifocais (14%) e do tronco encefalico (9%) sdo menos frequentes (Granger et
al.,, 2010). Por conseguinte, os animais afetados com esta doenca exibem
maioritariamente sinais clinicos de acometimento do prosencéfalo, particularmente

convulsdes, e, com menor frequéncia e variabilidade, letargia, depressdo, anorexia,
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andar em circulos, pressionar a cabega contra um objeto e cegueira central (Cordy &
Holliday,1989; Cooper et al., 2014; Granger et al., 2010; Levine et al., 2008; Zapien et
al., 2018).

3.2.2. LEUCOENCEFALITE NECROSANTE

Em 1993, a LEN foi descrita pela primeira vez em Yorkshire Terriers, e desde
entdo, muitos outros casos tém sido reportados na literatura, até que mais
recentemente, foi relatada também no Bulldog Francés (Spitzbarth et al.,, 2010;
Timmann et al., 2007; Tipold et al., 1993). Esta doenca tem sido referida na literatura
como “encefalite necrosante de Yorkshire Terriers”, mas a nomenclatura LEN é
considerada um termo mais preciso e adequado, uma vez que a doenga também
acomete outra raca de pequeno porte (Higginbotham et al., 2007; Talarico & Schatzberg,
2010).

3.2.2.1. ETIOLOGIA E PATOGENIA

Similarmente as outras duas doencgas, a sua etiopatogenia permanece incerta.
As lesBes histopatolégicas da LEN sugerem uma etiologia infeciosa. No entanto, ndo
foram encontradas evidéncias de agentes patogénicos (Kuwamura et al., 2002; Lezmi
et al., 2007; Schatzberg et al., 2005; Tipold et al., 1993).

Dois estudos conjeturaram a possibilidade de que lesbes ocupadoras de espaco
na cisterna quadrigeminal poderem predispor a uma inflamag&o necrosante do SNC em
cdes de porte pequeno, uma vez que alguns animais com quistos aracnoéides
apresentavam concomitantemente uma meningoencefalite (Beard et al., 2011; Reed et
al., 2009).

As andlises imuno-histoquimicas da LEN identificaram numerosos astrécitos
com morfologia fibrilhar ou gemistocitica marcados para expressdo de GFAP (figura
11A). No entanto, pela primeira vez, também foram detetadas, dentro e na periferia de
focos necroticos, abundantes células gemistociticas e, em menor namero, células
semelhantes a astrocitos fibrilhares marcadas para expressao de vimentina (figura 11B).
J& as células mononucleares consistiam maioritariamente de linfocitos T CD3
associados a expressdo de MHC classe Il, com escassos linfécitos B e células
plasmaticas no interior de regides de necrose e infiltrados perivasculares (figura 11C).
A astrogliose e a formacao de gemistdcitos sdo proeminentes e frequentes em caes com
esta doenca. A semelhanca da MEG, estes resultados s&o sugestivos de uma possivel

inflamag&o imunomediada (Kipar et al., 1998). Contudo, em vez de macréfagos, as
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células da microglia ativadas desempenham um papel dominante como células
apresentadoras de antigénio e fagociticas, permitindo a distingdo entre a LEN e a MEG
(Kipar et al., 1998; Lezmi et al., 2007; Spitzbarth et al., 2010; Suzuki et al., 2003).

P2 S R G N s
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Figura 11 — (A) Secc¢éo do encéfalo marcada para expressédo de GFAP e mostrando numerosos
astracitos fibrilhares e gemistociticos. Imuno-histoquimica (IHQ). Bar, 200 mm. (B) Secc¢éo do
encéfalo marcada para expressdo de vimentina mostrando células semelhantes a gemistdcitos.
IHC. Bar, 50 mm. (C) Seccdo do encéfalo marcado para expressao de CD3 mostrando
numerosas células T infiltrantes. IHC. Bar, 50 mm (adaptado de Spitzbarth et al., 2010).
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3.2.2.2. APRESENTACAO CLINICA

A LEN é uma encefalite multifocal, necrosante e ndo supurativa, que ocorre
principalmente em caes da raca Yorkshire Terrier, mas também em Bulldog Francés
como foi supramencionado (Kuwamura et al., 2002; Lezmi et al., 2007; Timmann et al.,
2007; Tipold et al., 1993). E caracterizada por leucoencefalite ndo supurativa com
numerosos focos necroéticos presentes predominantemente na substancia branca do
prosencéfalo e no tronco encefélico (Kuwamura et al., 2002; Lezmi et al., 2007; Lotti et
al., 1999). Contudo, o envolvimento do tronco encefalico ndo é consistente para todos
os cdes afetados com esta doenca, estando, nestes casos, as lesdes restritas a
substancia branca dos hemisférios cerebrais (Von Praun et al., 2006).

A sintomatologia manifesta-se normalmente em jovens adultos, variando entre 1
e 5 anos de idade (Kuwamura et al., 2002; Timmann et al., 2007; Tipold et al., 1993). No
entanto, ja foi descrita em animais bastante mais velhos (Ducoté et al., 1999; Lezmi et
al., 2007). Apesar do curso desta doenca ser muito variavel, esta normalmente é
progressiva e crénica, podendo alternar entre varios meses até um ano e meio
(Kuwamura et al., 2002; Lotti et al., 1999; Sawashima et al., 1996).

Dependendo da localizagdo das lesdes, o0s animais podem revelar
sintomatologia compativel com alteragbes prosencefalicas e/ou do tronco encefalico,
podendo abranger sinais clinicos como inclinagdo da cabega, convulsdes, marcha
anormal, défices visuais e propriocetivos, e sinais vestibulares centrais (Beard et al.,
2011; Coates & Jeffery, 2014; Kuwamura et al., 2002; Lezmi et al., 2007; Lotti et al.,
1999; Sawashima et al., 1996; Timmann et al., 2007; Tipold et al., 1993). Destaca-se 0
facto de que, num estudo de 2010, as alteracbes ndo se restringiram apenas ao
encéfalo, envolvendo também os nervos 6ticos e a retina. Embora a cegueira seja um
sinal clinico frequente em animais com LEN, o exame histologico destas estruturas ndo
foi efetuado em estudos anteriores (Sawashima et al., 1996; Spitzbarth et al., 2010).

Existem bastantes semelhancas entre a LEN e a MEN nomeadamente o seu
curso rapidamente progressivo e crénico, a proliferacdo da microglia exuberante nas
lesBes e a existéncia de lesbes quisticas necroticas na substancia branca. No entanto,
o padrao de distribuicao de les6es encontrado nesta doenca é distinto do encontrado na
MEN: as lesGes de LEN sdo multifocais e localizadas em areas periventriculares do
cérebro e nucleos basais, talamo e tronco encefalico, e sdo geralmente unilaterais ou
assimétricas se bilaterais, contrastando com as alteracdes associadas a MEN que estédo
localizadas predominantemente nos hemisférios cerebrais. Sendo assim, permanece
incerto se estas encefalites sdo doencas especificas de raca ou diferentes variagdes de
uma unica doenga (Lotti et al., 1999; Tipold et al., 1993; Vandevelde et al., 2012b).
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4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de MOD é apenas presuntivo, uma vez que, a confirmacao
definitiva da doenca é obtida através de exame histopatolégico do tecido afetado do
SNC, que demanda a realizacdo de biopsia antemortem ou necropsia. Desta forma, a
aquisicdo do diagnéstico antemortem torna-se dificil e usualmente requer uma
abordagem ampla que inclui exame fisico completo, interpretacdo dos sinais
neurologicos e uma bateria de exames (Cornelis et al., 2019; Granger et al., 2010;
Thomas, 1998; Tipold, 1995). Na tabela 3 estéo reunidas as diretrizes propostas para o
diagnostico de MOD.

ApOs a realizagdo e andlise do exame fisico e neurolégico, é criada uma lista de
diagnosticos diferenciais tendo em conta a possivel localizacdo da lesdo, os sinais
clinicos e a anamnese. A fim de excluir os diferenciais da lista, sdo adicionados testes
de diagndstico adequados ao caso clinico em questao (Lorenz et al., 2011d; Thomas,
2010; Wamsley, 2014). Na figura 12 esta representado um algoritmo diagnéstico para
meningoencefalite infeciosa e idiopatica.

No caso das MOD, para despistar doencas sistémicas € importante constituir
uma base de dados minima com hemograma completo, bioquimica sérica e urinalise
gue normalmente costumam revelar valores dentro dos intervalos de referéncia
(Sorjonen, 1990; Tipold, 1995; Vitale & Foss, 2019). Procede-se também a recolha e
andlise do LCR, a realizacdo de provas de imagiologia avancada do SNC como a
ressonancia magnética e/ou tomografia computorizada e ainda, despiste de doencas
infeciosas (Coelho et al., 2018; Keegan et al., 2019; Talarico & Schatzberg, 2010; Vitale
& Foss, 2019). E necessario ter em conta que as lesdes podem aumentar a pressio
intracraniana, pelo que a imagiologia deve preceder a colheita de LCR (Coates &
O’Brien, 2017).

Tabela 3 — Diretrizes propostas para o diagnéstico de meningoencefalomielite de origem
desconhecida (adaptado de Coates & Jeffery, 2014 e Granger et al., 2010).

VARIAVEIS DE DIAGNOSTICO DESCRICOES
IDADE DO ANIMAL Cées com idade superior a 6 meses
SINAIS CLINICOS Evidéncias de doenca multifocal do SNC

Lesdes multiplas, focais ou difusas, intra-axiais,
IMAGEM DE RESSONANCIA MAGNETICA L
hiperintensas em T2
Pleocitose mononuclear (> 50% linfécitos/mondécitos)
ANALISE DE LCR = .
e aumento da concentracao de proteina
Agentes infeciosos endémicos devem ser

DESPISTE DE DOENGAS INFECIOSAS
descartados
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Figura 12 — Algoritmo de diagnéstico para meningoencefalite infeciosa e idiopética. IHQ — Imuno-
histoquimica; IFI — Imunofluorescéncia Indireta; BQ — bioquimica sérica; UA — Urindlise; ELISA —
Enzyme-Linked ImmunonoSorbent Assay (adaptado de Nghiem & Schatzberg, 2010).
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4.1. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A elaboracdo de uma lista de diagnésticos diferenciais (DD) adequada é
fundamental, possibilitando uma escolha apropriada das provas de diagndstico
complementares que permitirdo uma exclusdo de varios diagndsticos para,
eventualmente, alcancar o diagndstico definitivo. Assim sendo, o médico veterinario
deve efetuar um exame fisico e neurolégico para localizar corretamente a leséo (ou
lesbes), uma vez que, para o desenvolvimento de uma lista de DD, a localizagéo e a
histéria/anamnese do animal normalmente fornecem informacdes relevantes (Coates &
O’Brien, 2017; Costa & Dewey, 2016; Garosi, 2014; Lahunta et al., 2015e; Lorenz et al.,
2011d; Thomas, 2010).

A melhor abordagem para um caso de um animal com sinais neuroldgicos, apés
situar a lesdo, € considerar DD utilizando o acronimo DAMNIT-V ou VITAMIN-D que é
baseado em mecanismos fisiopatolégicos. Ou seja, esta sigla auxilia os clinicos
agrupando as doengas de acordo com a sua etiologia — Degenerativa, Anomalia
congénita, Metabdlica, Neoplasica, Nutricional, Infeciosa, Inflamatéria, Idiopatica,
Imunomediada, Téxica, Traumatismo e Vascular (Chrisman et al., 2003a; Coates &
O’Brien, 2017; Costa & Dewey, 2016; Fluehmann et al., 2006).

Geralmente para doencas do SNC com sinais clinicos agudos, progressivos e
assimétricos como as MOD, os diagnosticos diferenciais incluem doencas inflamatorias
ou infeciosas, neoplasias intracranianas como meningioma, alteracdes metabolicas
como encefalopatia hepatica ou doengas degenerativas como a disfuncdo cognitiva
(Charalambous et al., 2013; Estey & Dewey, 2017; Garosi, 2014; Higginbotham et al.,
2007; Thomas, 2010; Tipold, 1995; Zarfoss et al., 2006). Para comecar com a exclusao
de algumas destas doencas, a histoéria e anamnese do animal fornecem informacdes
como a idade, racga, sexo, inicio e progressao dos sinais clinicos, que podem ser muito
Uteis. Por exemplo, as doencas congénitas ocorrem mais frequentemente nos animais
jovens enquanto as neoplasias e as doencas degenerativas sdo mais comuns em caes
mais velhos. Para além disso, as neoplasias podem desenvolver apenas sinais focais
permitindo a diminuicdo da lista (Chrisman et al., 2003a; Coates & O’Brien, 2017;
Lahunta et al., 2015e; Thomas, 2010).

No entanto, as doencas podem apresentar determinadas variacdes pelo que
convém obter uma boa base de dados que exclua grande parte das doencas tais como
doencas vasculares, exposicdo a téxicos ou traumatismos (Costa & Dewey, 2016;
Garosi, 2014; Lorenz et al., 2011d).
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4.2. IMAGIOLOGIA

Os avancgos nas técnicas de diagndéstico por imagem revolucionaram a conduta
de varias doencas intracranianas em medicina veterinaria, fornecendo informagdes
importantes que complementam os sinais clinicos e permitindo a formulacédo de uma
lista apurada de diagnosticos diferenciais. Contudo, estas provas ainda ndo séo
suficientemente confiaveis para permitir o diagnostico definitivo da maioria destas
doencgas (Abreu & Zymberg, 2018; Kani et al., 2019).

No diagnéstico de MOD, a imagiologia torna-se, portanto, uma ferramenta de
grande importéncia recorrendo a técnicas de imagem avancadas, tais como a
tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM), que em conjunto com
a andlise de LCR facilitam o diagnéstico presuntivo (Coates & Jeffery, 2014; Lorenz et
al., 2011b; Plummer et al., 1992).

As radiografias geralmente ndo séo Uteis no diagnéstico de doenca intracraniana
devido a opacidade do cranio (Dewey et al., 2016; Olby & Thrall, 2014; Thomas, 2010).

A TC e a RM sé&o provas de imagem avancada semelhantes visto que
providenciam imagens com alta resolucdo de 6rgaos, estruturas ou, até mesmo de corpo
inteiro, apesar de utilizarem mecanismos distintos. As imagens obtidas por tomografia
sdo dependentes da densidade tecidual e da quantidade de radiacdo absorvida pelos
tecidos enquanto a RM usa campos magnéticos para conseguir imagens dos tecidos
moles do corpo. Ndo sédo exames invasivos e possibilitam a obtencédo de imagens em
trés orientacdes diferentes (transversal, sagital e dorsal) sem reposicionamento do
animal, apresentando grandes vantagens (Colaco et al.,, 2003; Lorenz et al., 2011d;
Nghiem & Schatzberg, 2010; Olby & Thrall, 2014; Thomas, 2010). Contudo, ambas as
técnicas requerem anestesia geral para a imobilizagdo do animal, sendo que a decisdo
de realizar a RM ou a TC é feita caso a caso (Elliott & Skerritt, 2010b; Nghiem &
Schatzberg, 2010; Thomas, 2010).

A TC é entdo considerada uma prova importante na avaliagdo de processos
inflamatorios priméarios do SNC, no entanto, apresenta limitagcdes no que toca a distingao
de doencas neoplasicas de n&o neoplasicas (Coates & O’Brien, 2017; Lobetti &
Pearson, 1996; Plummer et al., 1992; Thomas, 2010). Sendo assim, a RM torna-se
especialmente Util visto que apresenta sensibilidade de 94,4% e especificidade de
95,5% para detetar uma anomalia cerebral, com desempenho similar para distinguir um
processo inflamatoério de uma neoplasia (Cornelis et al., 2019; Stewart et al., 1992; Wolff
et al., 2012). Contudo, embora as imagens ponderadas em T2 sejam sensiveis na

detecdo deste grupo de doencas inflamatorias, a RM pode ndo conseguir reconhecer
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todas as lesbes e ndo tem especificidade para distinguir os diferentes tipos de MOD
(Cherubini et al., 2008; Coates & Jeffery, 2014; Wolff et al., 2012).

Os tecidos dos corpos dos animais sdo integrados por varios atomos, que se
distribuem numa camada interna, designada nucleo, onde se encontram 0s neutrées e
protées, rodeada por um camada externa formada por electrbes. No caso do atbmo de
hidrogénio, o nucleo é apenas constituido por protdes. A imagem por RM §é,
resumidamente, o resultado da interacdo de um campo magnético produzido pelo
equipamento com os protdes de hidrogénio, que possibilita o envio de uma
radiofrequéncia especifica que ird formar a imagem. Esta é influenciada pelos tempos
de relaxamento dos tecidos. Os tempos de relaxamento podem ser longitudinais (T1) e
transversais (T2) (Colago et al., 2003; Gavin, 2009; Mai, 2018; Stewart et al., 1992).

O tempo de relaxamento longitudinal tende a ser mais longo em fluidos do que
em solidos e mais curto para tecidos com gordura em comparacao com tecidos sem
gordura. Assim sendo, na imagem formada, os liquidos aparecem hipointensos e a
gordura com hiperintensidade em T1 ao contrario das imagens ponderadas em T2
(Elliott & Skerritt, 2010a; Colacgo et al., 2003; Gavin, 2009; Mai, 2018; Olby & Thrall,
2014). As imagens ponderadas em T1 fornecem detalhes anatomicos excelentes, mas
nem sempre fornecem o contraste ideal entre o tecido normal e o anormal. Assim, como
as lesbes costumam apresentar elevado conteddo em agua livre, tais como edema,
inflamacé&o, necrose e/ou hemorragia, visualizam-se melhor em imagens ponderadas
em T2 pois adquirem uma intensidade de sinal maior (Coates & O’Brien, 2017; Elliott &
Skerritt, 2010a; Gavin, 2009; Mai, 2018; Olby & Thrall, 2014; Stewart et al., 1992).

A sequéncia FLAIR (Fluid-attenuated Inversion Recovery) permite a detecédo de
lesBes na substancia branca cerebral, uma vez que retira o sinal hiperintenso do LCR
em imagens ponderadas em T2, possibilitando uma analise mais detalhada do tecido
(Elliott & Skerritt, 2010a; Gavin, 2009; Mai, 2018). Esta sequéncia é, entéo, considerada
a mais sensivel comparativamente as imagens ponderadas em T1 e T2 pré e pés
administracdo de contraste na detecao de lesGes cerebrais multifocais e analise anormal
de LCR (Cherubini et al., 2008; Coates & Jeffery, 2014; Wolff et al., 2012).

Desta forma, a RM torna-se na prova de imagiologia de eleicdo no que concerne
as MOD. Contudo, a TC pode ter alguma utilidade na identificacdo de lesdes,
particularmente quando estas revelam captacdo de contraste e pode ser ponderada em
situacdes em que a RM nao esta disponivel (Vitale & Foss, 2019).

Apesar destas duas provas serem muito proficuas, é necessario ter em conta
gue aproximadamente 25% das imagens de RM de cdes com um LCR inflamatério ndo
revelam alteracBes, demonstrando que uma imagem normal da RM nado exclui a

possibilidade de doencga inflamatéria do SNC (Lamb et al., 2005).
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4.2.1. MENINGOENCEFALOMIELITE GRANULOMATOSA

Na RM, é possivel visualizar lesdes infiltrativas com margens irregulares, com
distribuicéo focal, multifocal ou difusa, afetando principalmente o prosencéfalo, tronco
encefélico ou cerebelo, tanto na substancia branca como na cinzenta (Cherubini et al.,
2006; Cornelis et al., 2019; Hecht & Adams, 2010). Em imagens ponderadas em T2 e
FLAIR as lesdes revelam-se hiperintensas enquanto em imagens ponderadas em T1 as
mesmas demonstram intensidade variavel de iso a hipointensas (figura 14 e 15) (Hecht,
2016; Lamb et al., 2005; Lorenz et al., 2011b; Vitale & Foss, 2019).

A captacdo de contraste é varidvel e o realce das meninges ndo é comum e,
geralmente, € minimo se estiver presente. Porém, a falta de realce meningeo ndo
descarta anomalias que podem manisfestar-se no exame histopatolégico. Pode também
ser observado efeito de massa com sugestdo de aumento de pressao intracraniana
através do desvio da linha média ou ventriculomegalia (Coates & Jeffery, 2014; Cornelis
et al., 2019; Granger et al., 2010; Lobetti & Pearson, 1996).

Um estudo de 2009 demonstrou que, na forma ocular, os nervos 6éticos revelaram
isointensidade nas imagens ponderadas em T1 e T2 sem aumento do seu tamanho. Por
sua vez, 0 quiasma Otico apresentava-se aumentado e a administracdo de contraste
provocou um incremento da sua intensidade assim como do trato 6tico. A via visual ndo
era a Unica afetada, sendo que outras regides do parénquima cerebral mostraram
hiperintensidade em imagens ponderadas em T2 e hipointensidade em imagens
ponderadas em T1 (figura 16) (Kitagawa et al., 2009).

J4& na TC, observa-se a
presenca de multiplos focos de
realce de contraste mal definido
envolvendo parénquima e
meninges, muitas vezes
associados a efeito de massa. No
caso de MEG focal, pode ser visivel
uma massa iso ou hiperdensa

(figura 13). Em imagens de alta

qualidade, pode também ser

observado realce meningeo e Figura 13 — Imagem de TC pds-contraste do encéfalo

de Chihuahua, fémea, 8 anos de idade com inicio

captacao de contraste do nervo 6tico agudo de cegueira, dor cervical, inclinagéo da cabeca e

andar em circulos para a direita. A sensibilidade facial

(Adamo et al., 2007a; Dzyban & assim como a propriocepcdo do membro esquerdo

. . . estavam diminuidas. Observa-se realce no lobo parietal

Tidwell, 1996; Granger et al., 2010; direito (seta) e desvio a esquerda da foice do cérebro

Hecht, 2011; Plummer et al., 1992). com compresséo do ventriculo lateral direito (efeito de
massa) (adaptado de Adamo et al., 2007).

Pagina 32 de 120



Capitulo | — Revisao Bibliogréfica

Figura 14 — Imagens transversais ponderadas em T2 do encéfalo de trés cées distintos com
confirmacao histolégica de MEG. A imagem (a) mostra lesdes hiperintensas no talamo esquerdo
e direito (setas); a imagem (b) apresenta uma lesédo hiperintensa no tronco encefélico (seta); a
imagem (c) revela hiperintensidade bilateral (seta) ventral ao aqueduto do mesencéfalo com
ventriculomegalia (adaptado de Cherubini et al., 2006).

Figura 15 — Imagens transversais em FLAIR dos mesmos cées da figura 14. Na imagem (a) as
lesBes no talamo direito e esquerdo parecem hiperintensas (setas); na imagem (c) observa-se a
extensdo da lesdo (seta) e hiperintensidade periventricular (cabecas de setas) (adaptado de
Cherubini et al., 2006).

Figura 16 — Imagens de RM em cortes dorsal e sagital, respetivamente, de Dachshund de 4
anos com confirmacao histologica de MEG. Na imagem (@), ponderada em T2, 0s nervos 6ticos
apresentam-se isointensos (seta branca); o quiasma oOtico (seta preta) e uma massa (seta
branca) mostraram isointensidade em T1 (imagem b) e hiperintensidade leve em T2 (imagem c)
(adaptado de Kitagawa et al., 2009).
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4.2.2. ENCEFALITES NECROSANTES

4.2.2.1. MENINGOENCEFALITE NECROSANTE

As principais alteraces de MEN observadas na RM séo lesGes multifocais,
assimétricas, com margens pouco definidas, afetando predominantemente a substancia
branca e a cinzenta prosencefélica, podendo levar a perda de diferenciacdo entre ambas
(figuras 18, 19 e 20) (Elliott & Skerritt, 2010b; Flegel et al., 2008; Hecht, 2016; Lotti et
al., 1999; Talarico & Schatzberg, 2010; Vitale & Foss, 2019; Young, 2018). Estas lestes
apresentam-se iso ou hipointensas em imagens ponderadas em T1 e hiperintensas em
imagens ponderadas em T2 e FLAIR com captacédo de contraste em T1 variavel (Bagley
et al., 2009; Charalambous et al., 2013; Coates & Jeffery, 2014; Elliott & Skerritt, 2010b;
Hecht & Adams, 2010; Mufiana, 2014; Young, 2018; Zapien et al., 2018). Em imagens
ponderadas em T2 e FLAIR pode ainda ser visivel hiperintensidade perilesional que
indica a presenca de edema (Coates & Jeffery, 2014; Young, 2018). Para além disso,
pode visualizar-se ventriculomegalia lateral assimétrica, efeito de massa e realce das
leptomeninges. Menos frequentemente é possivel observar-se herniagdo do cerebelo
através do foramen magno e lesdes quisticas com margens bem delimitadas com liquido
necrotico no seu interior (Cornelis et al., 2019; Flegel et al., 2008; Hecht, 2016; Young
et al., 2009; Young, 2018; Zapien et al., 2018).

A TC pode revelar areas irregulares, hipodensas e multifocais em ambos os
hemisférios cerebrais compativeis com areas de necrose que podem mesmo tornar-se
cavidades necréticas (figura 17). Estas lesdes também podem ser encontradas noutras
regibes e geralmente sdo bilaterais e assimétricas. A perda de distincdo entre a
substéncia cinzenta e branca pode também ser detetada (Hecht, 2011; Mufiana, 2014;
Zapien et al., 2018).

!

4
.- mmm oxm "
Figura 17 — Imagem transversal de Yorkshire terrier adulto com suspeita
de MEN ou LEN. A imagem demonstra numerosas lesées hipodensas

(asteriscos) em ambos os hemisférios cerebrais, com realce de contraste
periférico leve a moderado (adaptado de Hecht, 2011).
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Figura 18 — (a) imagem transversal ponderada em T2 e (b) imagem FLAIR no exame inicial.
Uma leséo hiperintensa foi observada no lado direito (seta). O ventriculo direito apresenta-se
aumentado (adaptado de Kitagawa et al., 2007).

Figura 19 — (a) imagem transversal ponderada em T2 e (b) imagem FLAIR 21 meses ap6s o
exame inicial. Uma lesé&o hiperintensa foi observada no lado esquerdo (seta). O ventriculo direito
apresenta-se mais aumentado que na fig. 18 (adaptado de Kitagawa et al., 2007).

Figura 20 — (a) imagem transversal FLAIR e (b) imagem ponderada em T2 48 meses apds o
exame inicial. Observa-se grande aumento dos ventriculos laterais e afinamento do cérebro
(adaptado de Kitagawa et al., 2007).
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4.2.2.2. LEUCOENCEFALITE NECROSANTE

As imagens de RM podem demonstrar lesées mudltiplas, irregulares e
assimétricas afetando principalmente a substancia matéria branca subcortical dos
hemisférios cerebrais e o tronco encefélico (figura 21) (Coates & Jeffery, 2014; Ducoté
etal., 1999; Kuwamura et al., 2002; Lotti et al., 1999; Talarico & Schatzberg, 2010; Tipold
et al., 1993; von Praun et al., 2006; Young, 2018). Tal como as anteriores, as areas
afetadas aparecem iso a hipointensas em imagens ponderadas em T1 e hiperintensas
nas imagens ponderadas em T2 e FLAIR, sendo levemente aumentadas com a
administracdo de contraste intravenoso. Frequentemente associada com aumento dos
ventriculos laterais, podendo também ser detetada hiperintensidade em redor das
lesbes nas sequéncias em T2 e/ou lesbes quisticas correspondentes a necrose
(Cornelis et al., 2019; Elliott & Skerritt, 2010b; Hecht & Adams, 2010; Kuwamura et al.,
2002; Lotti et al., 1999; Sawashima et al., 1996; von Praun et al., 2006; Vitale & Foss,
2019). Por norma, ndo apresenta realce meningeo nem efeito de massa (Kuwamura et
al., 2002; Lotti et al., 1999; Vitale & Foss, 2019).

Figura 21 — Imagem sagital ponderada em T2 (A), transversal ponderada em T2 (B) e
transversal FLAIR (C) ao nivel da aderéncia intertalamica de Labrador Retriever com 4 anos de
idade, castrado, com diagnéstico histopatolégico de LEN. Observa-se mdltiplas lesdes
hiperintensas afetando principalmente a substancia branca cerebral e o tronco encefélico, e
areas quisticas em toda a substancia branca do prosencéfalo (adaptado de Cornelis et al., 2019).
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Um estudo de 2017, reuniu caracteristicas de imagem de RM especificas de
racas mais commumente afetadas em MEN e em LEN (Yorkshire Terrier, Bulldog
Francés, Pug e Chihuahua) que facilitam a obtencdo de um diagnéstico clinico mais
adequado (tabela 4) (Flegel, 2017).

Por fim, na TC visualizam-se areas multifocais hipodensas, auséncia de efeito

de massa e, geralmente, falta de realce das lesbGes pelo contraste intravenoso (figura
22) (Coates & Jeffery, 2014; Hecht, 2011; Talarico & Schatzberg, 2010; Vitale & Foss,
2019).

Figura 22 — (a) Imagem dorsal pés-contraste de Yorkshire Terrier, macho inteiro com 8 anos de
idade com diagnodstico histopatolégico de LEN. Observam-se areas irregulares, multifocais,
hipodensas no interior do prosencéfalo; (b) Imagem transversal pds-contraste do mesmo céo
(adaptado de Ducoté et al., 1999).
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Tabela 4 — Resumo das caracteristicas tipicas de imagem de encefalites necrosantes em Yorkshire Terrier, Bulldog francés, Pug e Chihuahua (adaptada de

Flegel, 2017).

CARACTERISTICA
TIPO DE ENCEFALITE

DISTRIBUIGAO DAS LESOES

ENVOLVIMENTO DA
SUBSTANCIA BRANCA E
CINZENTA

INTENSIDADE DE SINAL

DESVIO DA LINHA MEDIA

VENTRICULOMEGALIA
LATERAL

HERNIACAO DO CEREBRO

CAPTACAO DE CONTRASTE

Yorkshire Terrier
LEN

Afeta telencéfalo e diencéfalo.
Tronco encefalico menos
afetado. Cerebelo e ME
geralmente ndo afetados

Substéancia branca subcortical
do telencéfalo

Hiperintenso em T2 e FLAIR,
levemente hipo a isointenso em
T1.

Por vezes pouco hiperintenso
em Tl
Possivel, para o lado mais
afetado
Possivel no lado mais afetado
devido a perda de substancia
branca
N&o
Leve a moderada, ndo
homogénea ou em redor de um
centro necrotico.

As lesdes com e sem realce de
contraste podem coexistir. Sem
realce meningeo

Bulldog Francés
LEN

Afeta telencéfalo,
diencéfalo e tronco
encefalico. Cerebelo
geralmente néo afetado

Substéncia branca
subcortical ou profunda

Hiperintensoem T2 e
FLAIR, hipo a isointenso
emT1

Nao comummente visto,
leve se presente

Nao
Nao
Variavel de moderado a
forte, uniforme.
Por vezes em redor da

lesdo. Sem realce
meningeo
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Pug
MEN
Afeta telencéfalo e
diencéfalo (mais nos lobos
occipital e parietal).
Tronco encefalico e cerebelo
menos afetados
Substancia branca cerebral
ou mais comum afetar as
duas substéancias de igual
forma. Perda de distin¢éo
entre ambas

Hiperintenso em T2 e FLAIR,

levemente hipo a isointenso
em Tl

Comum

Pode ser visivel
Pode ser visivel

Leve a moderada, néo
homogénea e irregular.
Realce meningeo é comum
(leptomeninges)

Chihuahua
MEN

Afeta telencéfalo e diencéfalo.
Tronco encefélico e cerebelo
geralmente nao afetados

Substancia branca cortical e
profunda e substancia
cinzenta cortical

Hiperintenso em T2 e FLAIR,
hipo a isointenso em T1

Nao comummente visto

Pode ser visto. Dificil distinguir
da ventriculomegalia
fisiologica da raca
N&o

Realce intraparenquimal leve.
Realce das meninges
néo descrito
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4.3. BIOPSIA

Nos ultimos anos, a capacidade de identificar e localizar doencas ou alteracdes
intracranianas com precisdo melhorou imenso devido a maior disponibilidade para a
realizacdo de RM e TC por parte dos médicos veterinarios. No entanto, apesar da
imagem de alta resolucao e da andlise do LCR se mostrarem bastante Uteis, a aquisicao
de amostras representativas de tecido cerebral permanece essencial para a obtencao
de um diagndstico definitivo (Abreu & Zymberg, 2018; Giroux et al., 2002; Kani et al.,
2019, Troxel & Vite, 2008; Vernau et al., 2001). Para além disso, as bidpsias sdo
frequentemente necessarias para otimizar o tratamento e determinar o prognostico
(Long & Anderson, 2014; Platt et al., 2002; Schulman, 2016).

As lesdes mais apropriadas para biépsia sdo as que sao facilmente identificaveis
nas provas de imagem. Assim sendo, a maioria das neoplasias cerebrais, bem como
lesbes de natureza inflamatéria e/ou infeciosa, estéo incluidas neste grupo, como é o
caso da MEG focal (Long & Anderson, 2014).

Para atender a esta necessidade diagndstica, o procedimento de recolha de
amostras pode ser efetuado através de craniotomia aberta ou por bidpsia por agulha,
necessitando de equipamento especifico e de médicos veterinarios com aptidées para
executar estes procedimentos (Coates & O’Brien, 2017; Dewey et al., 2016; Long &
Anderson, 2014; Lorenz et al., 2011d; Schulman, 2016).

A craniotomia aberta é uma abordagem invasiva, associada a alguma
morbilidade e mortalidade, permitindo acesso apenas a les6es mais superficiais, sendo,
portanto, mais utilizada para excisdo completa ou parcial de lesdes ou para
descompresséo intracraniana (Boston, 2010; Long & Anderson, 2014; Moissonnier et
al., 2002; Schulman, 2016).

Desta forma, surgiu a necessidade de criar técnicas menos invasivas para a
obtencdo de amostras para bidpsia, como sistemas estereotaxicos guiados por TC ou
RM, técnicas de “mao livre” que utilizam ultrassonografia, TC ou RM e bidpsia guiada
por endoscopia, introduzindo entdo os métodos estereotaxicos na pratica neurocirdrgica
(Coates & O’Brien, 2017; Flegel et al., 2012; Kani et al., 2019; Rossmeisl et al., 2015).

A estereotaxia € uma forma minimamente invasiva de intervencgao cirdrgica que
utiliza um sistema tridimensional de coordenadas cartesianas para a localizacdo de
lesBes dentro do corpo do animal, permitindo a execucao de diversos procedimentos,
nomeadamente a biépsia. Posto isto, a localizacdo estereotaxica combinada com
imagens de RM ou TC possibilita a concretizacdo de um procedimento cirirgico mais

seguro, com danos minimos nos tecidos (devido ao tamanho reduzido dos orificios) e
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com a localizagdo da lesdo mais exata (figura 23) (Coates & O’Brien, 2017; Squires et
al., 2014).

Figura 23 — Bidpsia cerebral por agulha guiada por TC
de Dachshund com 13 anos de idade com suspeita de
MEG. A histopatologia da amostra recolhida confirmou o
diagndstico (adaptado de Adamo et al., 2007).

No entanto, esta abordagem minimamente invasiva torna-se numa grande
desvantagem, uma vez que, ndo permite a visualizacdo da &rea a biopsiar e, portanto,
se ocorrer uma hemorragia nao é possivel interrompé-la rapidamente. Para além disso,
as reduzidas dimensbes do orificio podem aumentar o risco de desenvolvimento de
hérnia cerebral devido ao incremento de pressao intracraniana (Flegel et al., 2002).

As principais complicagfes da bidpsia cerebral incluem hemorragia e falha na
obtencdo de amostras diagndsticas. Para prevenir a ocorréncia de hemorragia, devem
realizar-se provas de coagulagéo a todos os animais que vao ser submetidos a este
procedimento de modo a garantir que, caso ocorra uma hemorragia durante a bidpsia,
esta consegue ser rapidamente controlada. Apos a realizacdo do procedimento deve
ainda efetuar-se estudos de imagem para garantir que nao ha complicacdes (Flegel et
al., 2012; Sturges & Dickinson, 2014).

Ainda assim, as taxas de morbilidade e mortalidade associadas a estes
procedimentos sdo relativamente baixas, e atinge uma precisdo de dois a quatro
milimetros (Coates & O’Brien, 2017; Miiller et al., 2019). Num estudo de 2015, em 19
caes submetidos a bidpsia cerebral estereotaxica, a taxa de morbidade atingiu os 16%
(3/19) e a de mortalidade foi de 5,2% (1/19) (Rossmeisl et al., 2015).

Pagina 40 de 120



Capitulo | — Revisao Bibliogréfica

A bidpsia por agulha pode ent&o ser realizada "a mao livre" através de um orificio
de trepanacgédo criado apos a andlise da imagiologia e localizagédo da lesdo ou usando
uma moldura estereotéxica para estabilizar a cabeca do animal, permitindo guiar a
agulha com maior precisédo (figura 24) (Flegel et al., 2002; Giroux et al., 2002; Long &
Anderson, 2014; Moissonnier et al., 2002; Mdiller et al., 2019; Platt et al., 2002). As
biopsias realizadas “a mao livre” sdo adequadas para alteracdes cerebrais difusas, mas
apresentam resultados insatisfatérios em lesées focais (Moissonnier et al., 2002).

As principais limitagbes relativas a biopsia cerebral estereotéxica sé&o a
necessidade de habilitagdes neurocirurgicas especificas e a falta de ferramentas e
instrumentos adequados a animais de companhia de todos os tamanhos. Diversos
autores adaptaram modelos humanos ou desenvolveram o0 seu préprio sistema
estereotaxico, criando uma grande variabilidade de equipamento e, portanto, diferentes
niveis de precisao (Abreu & Zymberg, 2018; Miller et al., 2019; Sidhu et al., 2017).

Apesar de todos os avancos relativos as biopsias cerebrais, os tutores podem
nao estar dispostos a comprometer-se aos riscos inerentes a cirurgia e a suportar 0s
custos destes procedimentos cirargicos. Consequentemente, muitas doencas
intracranianas em animais sao tratadas empiricamente sem um diagndstico definitivo
(Troxel & Vite, 2008).

Figura 24 — Sistema de biépsia estereotéaxica por RM. (a) Durante a cirurgia, a cabeca do animal
€ posicionada usando um grampo de fixacdo e parafusos que pressionam o cranio. Um braco
cirdrgico articulado é acoplado ao grampo para guiar as ferramentas até a lesdo. (b) O software
Brainsight™ permite a reconstrucdo 3D de estruturas a partir de imagens de RM. (c) A lesédo é
identificada como alvo (vermelho) e é definida uma trajetéria apropriada para alcancar a lesédo
evitando estruturas-chave (como o sistema ventricular (amarelo)) (adaptado de Long & Anderson,
2014).
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4.4, HISTOPATOLOGIA

Os resultados de bidpsias de doencas inflamatérias podem ser influenciados
pelas dimensdes da amostra e pela complexidade em identificar e distinguir entre
alteracBes de lesbes primarias de secundérias, como € o caso de necrose e edema. A
avaliacdo citoldgica pode auxiliar na exatiddo do diagnéstico (Coates & Jeffery, 2014;
Vandevelde et al., 2012a).

A histopatologia do tecido afetado do SNC possibilita entdo o diagndstico
definitivo da doenca, sendo que a recolha da amostra requer a realizacao de biépsia
antemortem, através de procedimentos explicados anteriormente, ou apds a morte ou
eutandsia do animal por necropsia (Coates & Jeffery, 2014; Lorenz et al., 2011b;
Talarico & Schatzberg, 2010).

4.4.1. MENINGOENCEFALOMIELITE GRANULOMATOSA

Ao exame histopatolégico, a MEG é caracterizada por células inflamatérias
bastante agregadas, dispostas em redor dos vasos sanguineos (figura 25). Estes
infiltrados perivasculares incluem maioritariamente macréfagos, juntamente com
nameros variados de linfocitos, mondcitos, células plasmaticas e, em menor nimero, de
neutrofilos e células gigantes multinucleadas (Coates & Jeffery, 2014; Cordy, 1979;
Maeda et al., 1994; O’'Neill et al., 2005; Park et al., 2013; Thomas & Eger, 1989). Na
forma focal, a lesé@o resulta da coalescéncia de varios infiltrados perivasculares que
formam uma sO6 massa com Varios vasos sanguineos associados (Talarico &
Schatzberg, 2010). Estes infiltrados celulares definem a doenca e sdo responsaveis
pelos sinais clinicos observados (Coates & O’Neill, 2017).

Apesar de os linfocitos e os macréfagos constituirem as células predominantes
nestas lesbes, podem ocorrer algumas varia¢cdes no tipo e numero de células, sendo
gue alguns granulomas séo principalmente linfoides ou nao perivasculares (Kipar et al.,
1998). As lesdes distribuem-se amplamente pelo SNC, sendo mais frequentes na
substéncia branca do encéfalo, cerebelo, tronco encefalico caudal, medula espinhal
cervical ou ainda na retina, nervos e quiasma 6tico no caso da forma ocular. Nas lesdes
agudas, a substancia cinzenta também pode estar afetada (Coates & Jeffery, 2014,
Cordy, 1979; Kitagawa et al., 2009; Suzuki et al., 2003; Vandevelde et al., 2012b).

Macroscopicamente, as lesfes podem ser evidentes se a reagao inflamatoria for
suficiente para provocar alteragdes na simetria encefalica normal (por exemplo, desvio
da linha média), podendo observar-se também areas amareladas ou acinzentadas que
se infiltram no parénquima cerebral normal e/ou congestdo das meninges (Demierre et
al., 2001; Higginbotham et al., 2007; Talarico & Schatzberg, 2010).
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A auséncia de necrose tecidual difusa e cavitacdo secundaria, caracteristicas
das MEN e LEN, é uma das principais diferencgas histopatolégicas entre a MEG e as EN
(Higginbotham et al., 2007).

Figura 25 — MEG. (a) Imagem transversal de RM, ponderada em T2, ao nivel do mesencéfalo e
dos hemisférios cerebrais. Observam-se vérias lesdes hiperintensas na substancia branca
central; (b) Cortes onde se detetam lesdes no cérebro e mesencéfalo; (c) As células nos
infiltrados perivasculares incluem linfécitos, células plasméaticas e grandes células histiociticas.
Do lado esquerdo, sdo evidentes zonas de coalescéncia. Apesar da densidade dos infiltrados,
h& pouca tendéncia para as células infiltrarem o parénquima; (d) Vista de alta ampliacdo de
linfocitos e grandes células de tipo histiocitoide num infiltrado perivascular. Células plasméticas,
raras nesta imagem, também podem estar presentes (adaptado de Talarico & Schatzberg, 2010).

4.4.2. ENCEFALITES NECROSANTES

A necrose cerebral extensa, assimétrica e bilateral juntamente com uma
meningoencefalite ndo supurativa caracterizam tanto a MEN como a LEN, sendo que
as mesmas séo distinguidas histopatologicamente com base no padrao de distribuicdo
das lesGes e sua aparéncia microscopica (Bradley, 1991; Kobayashi et al., 1994;
Talarico & Schatzberg, 2010; Vandevelde et al., 2012b).
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4.4.2.1. MENINGOENCEFALITE NECROSANTE

A MEN afeta tanto a substancia branca como a cinzenta, incidindo
maioritariamente nos hemisférios cerebrais e na substancia branca subcortical, com
lesbes que afetam as leptomeninges, coOrtex cerebral e coroa radiada. Devido a
inflamacdo exacerbada, a delimitacdo anatdmica entre a substancia cinzenta e a
substéncia branca é frequentemente perdida, o que pode ser apreciado tanto no exame
histopatol6gico macroscopico como ha RM (figura 26) (Coates & Jeffery, 2014; Coates
& O’Neill, 2017; Cordy & Holliday, 1989; Kitagawa et al., 2007; Lorenz et al., 2011b;
Stalis et al., 1995; Talarico & Schatzberg, 2010; Vandevelde et al., 2012b).

Figura 26 — MEN. (a) Imagem de RM transversal, ponderada em T2, ao nivel do talamo e dos
hemisférios cerebrais. Observe as lesdes assimétricas, hiperintensas e infiltrativas que afetam o
prosencéfalo. Ha perda de distingdo entre a substancia cinzenta e a branca e ndo ha evidéncias
de cavitacdo; (b) Sec¢des transversais do cérebro ao nivel do diencéfalo. A inflamacéo impede
a diferenciacdo entre as duas substancias (seta preta). Observe também edema assimétrico,
desvio da linha média, aumento ventricular leve e cavitacao focal (seta verde); (c) Corte ao nivel
do lobo occipital onde se encontra uma leséo infiltrativa difusa, que se estende da superficie
cortical pela substancia cinzenta e entra na substancia branca; (d) Imagem ampliada do cortex
cerebral com infiltrados inflamatérios mistos meningeos que incluem células mononucleares
grandes e pequenas e plasmaocitos (adaptado de Talarico & Schatzberg, 2010).
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Os infiltrados meningeos sdo mais abundantes nos sulcos e fissuras cerebrais e
sdo constituidos principalmente por plasmacitos, linfécitos e eventualmente histiécitos.
Porém, estas células podem ser encontradas disseminadas por todo o parénquima
cerebral, podendo ocasionalmente observar-se areas de malécia, necrose com
liguefagcdo e cavitacdo semelhantes as observadas na LEN (Bradley, 1991; Cantile et
al., 2001; Cordy & Holliday, 1989; Kitagawa et al., 2007; Kobayashi et al., 1994; Park et
al., 2013; Stalis et al., 1995).

Um estudo dividiu as lesBes encontradas nesta doenca em 3 fases: a aguda,
caracterizada por uma infiltracdo leve de células inflamatérias; a subaguda, na qual ja
existe inflamac&o moderada a exacerbada com possiveis areas de malacia; e por fim, a

cronica, que apresenta zonas de malacia extensa (Park et al., 2013).

4.4.2.2. LEUCOENCEFALITE NECROSANTE

Na histopatologia da LEN é detetada uma encefalite ndo supurativa com
numerosos focos necréticos, bilaterais e assimétricos, que estdo confinados a
substéancia branca prosencefalica e ao tronco encefalico, com subsequentes cavidades
necréticas e astrogliose gemistocitica protuberante (figura 27) (Coates & Jeffery, 2014;
Kuwamura et al., 2002; Lotti et al., 1999; Sawashima et al., 1996; Talarico & Schatzberg,
2010; Vandevelde et al., 2012b). Geralmente, as lesdes no tronco encefalico sdo menos
severas e proeminentes quando comparadas com as encontradas na substancia branca
dos hemisférios cerebrais (Coates & Jeffery, 2014; Lezmi et al., 2007).

Dois estudos de LEN identificaram alterac6es inflamatérias e necrosantes que
nao se restringiram ao encéfalo, envolvendo também o0s nervos 6ticos e retina num
Bulldog Francés e medula espinhal de um Yorkshire Terrier (Kuwamura et al., 2002;
Spitzbarth et al., 2010).

Figura 27 — Infiltrado perivascular linfocitico moderado e numerosos
astrécitos gemistociticos (setas) (adaptado de Spitzbarth et al., 2010).

Pagina 45 de 120



Capitulo | — Revisao Bibliogréfica

Macroscopicamente, os hemisférios cerebrais podem estar atrofiados, os
ventriculos laterais podem encontrar-se dilatados e uma descoloracao focal acinzentada
na substancia branca e tronco encefélico pode ser observada. Microscopicamente,
observam-se proeminentes infiltrados celulares perivasculares compostos por linfécitos,
histiécitos e macrofagos circundados por astrécitos fibrilhares e gemistocitos reativos e
células da microglia (figura 28) (Beard et al., 2011; Kuwamura et al., 2002; Lezmi et al.,
2007; Lotti et al., 1999; Sawashima et al., 1996; Tipold et al., 1993; von Praun et al.,
2006). Pode ainda encontrar-se areas com edema, necrose cavitaria e eventualmente
quistos em cé@es com doenca cronica (Beard et al., 2011; Tipold et al., 1993).

A duragéo e gravidade desta doenca determina o grau de necrose, sendo que,
com o tempo, varios focos necréticos coalescem e formam cavidades maiores e mais
profundas (Talarico & Schatzberg, 2010).

Comparativamente a MEN, na LEN o envolvimento leptomeningeo geralmente é
minimo, a substancia cinzenta ndo é afetada e as areas e cavidades necréticas sao
mais extensas e proeminentes (Coates & Jeffery, 2014; Talarico & Schatzberg, 2010;
Tipold et al., 1993).
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base onde se encontram lesdes hiperintensas na substancia branca e lesdes necroticas na
substancia cinzenta no lado direito; (b) Caso semelhante com lesé@o crénica com malacia quistica
e atrofia cerebral associada; (c) Cérebro com lesdo necrética e infiltracdo difusa com células
inflamatérias e varios infiltrados perivasculares compostos principalmente por linfocitos; (d)
Yorkshire Terrier. Matéria branca subcortical. Infiltracdo difusa com células inflamatérias no
parénquima na borda de uma lesdo malacica; (e) Lesao quistica com proliferacéo caracteristica
de astrdcitos gemistociticos e infiltrado perivascular linfocitico (adaptado de Vandevelde et al.,
2012b).

Pagina 46 de 120



Capitulo | — Revisao Bibliogréfica

4.5. DESPISTE DE DOENCAS INFECIOSAS

Apesar de as meningoencefalomielites infeciosas serem relativamente pouco
frequentes em caes, é importante inclui-las na lista de diagndsticos diferenciais de
doencas inflamatérias do SNC, nomeadamente quando um animal demonstra sinais
neurologicos do SNC, dor cervical aguda e pirexia (Coates & O’Neill, 2017; Nghiem &
Schatzberg, 2010; Radaelli & Platt, 2002; Vitale & Foss, 2019).

Devido a protecdo da barreira hematoencefalica (BHE) e a auséncia de sistema
linfatico no SNC, os agentes patogénicos tém dificuldade em atingir o SNC, explicando
a baixa prevaléncia destas doencas (Coates & O’Neill, 2017; Leib & Tauber, 1999;
Lorenz et al., 2011b; Radaelli & Platt, 2002; Thomson et al., 2012; Vandevelde et al.,
2012a). Todavia, quando um agente infecioso € bem-sucedido a atravessar a BHE, toda
a protecéo e imunidade do SNC passa a representar uma vantagem para 0 organismo
invasor e uma desvantagem para o animal (Coates & O’Neill, 2017).

Ocasionalmente alguns agentes patogénicos conseguem alcancar o SNC
provocando doenga. As vias mais comuns de entrada sdo a hematogénica, através do
LCR, por invasdo direta (através duma mordida de cdo ou lesdo traumatica, por
exemplo) e por efeito contiguo (por infecao do ouvido interno ou osteomielite vertebral,
por exemplo) (Radaelli & Platt, 2002; Vandevelde et al., 2012a).

A etiologia infeciosa tem sido proposta e debatida por varios autores, sugerindo
bactérias como Ehrlichia spp., Anaplasma spp., Rickettsia spp., Bartonella spp. e
Mycoplasma canis, parasitas como Toxoplasma gondii e Neospora caninum e/ou virus
como adenovirus, herpesvirus, parvovirus, morbillivirus, bornavirus, parainfluenza e
LaCrosse como 0s mais suscetiveis de provocar doenga no cdo (Amude et al., 2010;
Barber, 2011; Barber et al., 2012; Breitschwerdt et al., 2004; Coates & O’Neill, 2017;
Coelho et al., 2018; Cordy, 1979; Lazzerini et al., 2015; Leib & Tauber, 1999; Meinkoth
et al., 1998; Okamoto et al., 2002; Radaelli & Platt, 2002; Schatzberg et al., 2005; Tatum
et al., 1999; Thomas & Eger, 1989; Weissenbotck et al., 1998). A figura 29 demonstra a
distribuicio geografica das MOD e de alguns agentes infeciosos das
meningoencefalomielites infeciosas.

Sendo assim, para despistar estes agentes podem ser utilizados varios testes,
entre os quais o0 PCR (Reacao em Cadeia da Polimerase) e testes sorolégicos (como
ELISA por exemplo), que tanto podem usar soro sanguineo como LCR. A histéria do
animal, anamnese, imagiologia, analises sanguineas e a resposta ao tratamento sédo
fundamentais para o diagndstico destas doencas (Coates & O’Neill, 2017; Lorenz et al.,
2011b; Nghiem & Schatzberg, 2010).
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Embora estas causas de meningite/encefalite sejam menos comuns, a
abordagem terapéutica para doencas imunomediadas (como as MOD) requer
imunossupressao, que se pode tornar fatal no caso de uma etiologia infeciosa, pelo que
se recomenda sempre a sua exclusdo antes de iniciar tratamento (Lorenz et al., 2011b;
Vitale & Foss, 2019). Contudo, isto origina um dilema, uma vez que esperar pelos
resultados dos testes adia o inicio do tratamento imunossupressor, o0 que pode alterar
0s seus resultados e, consequente, prognéstico (Barnoon et al., 2016; Cornelis et al.,
2019).
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Figura 29 — Localizacdo geografica das meningoencefalomielites infeciosas e idiopaticas. E.
canis - Ehrlichia canis; A. platys - Anaplasma platys; R. rickettsii - Rickettsia rickettsii; FIPV - virus
da peritonite infeciosa felina; B. dermatitidis - Blastomyces dermatitidis; H. capsulatum -
Histoplasma capsulatum; C. neoformans - Cryptococcus neoformans; C. immitis - Coccidiodes
immitis; TBEV - virus da encefalite transmitida por carracas (adaptado de Nghiem & Schatzberg,
2010).
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4.6. ANALISE DE LiQuUIDO CEFALORRAQUIDIANO

O liguido cefalorraquidiano (LCR) apresenta uma aparéncia limpida e
transparente ocupando o espaco subaracnoide no cérebro e medula espinhal e sistema
ventricular. E produzido maioritariamente pelo plexo coroide do sistema ventricular, mas
também pelos capilares cerebrais, células parenquimatosas e ependimarias. Estima-se
gque o terceiro ventriculo e o0s ventriculos laterais sdo responsaveis por
aproximadamente 35% da producéo de LCR enquanto 23% provém do quarto ventriculo
e 42% do espaco subaracnoide. A taxa normal de producdo de LCR em cées varia de
0,047 a 0,066 ml/min, sendo a sua produc¢do constante e determinada pela pressao
osmética do sangue (Dewey et al., 2016; Fitzmaurice, 2010a; Lahunta et al., 2015d;
Lorenz et al., 2011d; Uemura, 2015e; Wamsley, 2014).

A andlise do LCR é muito sensivel visto que em animais com doenga neuroldgica
encontra-se frequentemente alterado e abrange varios parametros tendo em conta as
caracteristicas macroscopicas como a cor, pressao, citologia, concentracéo de proteina
e contagem e diferenciacdo celular (Fitzmaurice, 2010c; Lamb et al., 2005; Wamsley,
2014; Wood et al., 2012).

As mudancas na cor, celularidade e nivel proteico do LCR podem entédo
contribuir para o caso clinico, no entanto, raramente fornecem um diagnéstico definitivo
(Coates & Jeffery, 2014; Coates & O'Brien, 2017; Dewey et al., 2016; Nghiem &

Schatzberg, 2010). Os valores de referéncia apresentam-se sumariados na tabela 5.

Tabela 5 — Valores de referéncia para o LCR (adaptado de Uemura, 2015e e Wamsley, 2014).

PARAMETROS VALORES DE REFERENCIA
CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS Incolor e limpido
GLUCOSE 2,7 —-4,2 mmol/L
PRESSAO < 170 mmH20
CONCENTRAGAO DE Cisterna Magna < 25 mg/dL
PROTEINA Regido Lombar < 40 mg/dL
L 0 células/pL (excluindo
Eritrocitos . . , .
CONTAGEM CELULAR contaminacéo iatrogénica)
Leucdcitos < 5 células/pL
Linfécitos 60 a 70%
Monécitos 30 a 40%
CONTAGEM DIFERENCIAL DE Neutrofilos <1%
LEUCOCITOS Eosindfilos < 1%

Células de revestimento

s Raras
ependimarias
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Estudos qualitativos simples, como o teste de Pandy, séo adequados e utilizados
em inimeras ocasifes, embora os métodos quantitativos sejam preferidos. Este teste
estima qualitativamente as concentracdes de globulinas utilizando fenol que altera a
aparéncia translicida caracteristica da amostra. O grau de turbidez depende da
guantidade de proteina presente no LCR, podendo variar de ligeiramente turvo para
muito denso (Bilzer et al., 2010; Lorenz et al., 2011d).

O procedimento de recolha de LCR v
requer anestesia geral para garantir a
contencdo do animal e eliminar o
desconforto, sendo que, no caso das MOD,
a colheita deve ser efetuada na cisterna
magna (figura 30) (Lorenz et al.,, 2011d;
Thomas, 2010).

A escolha do local da colheita esta
condicionada pela localizacdo da leséo,
devendo ser realizada no local caudal mais
préximo a mesma (Dewey et al.,, 2016;
Fitzmaurice, 2010b; Lahunta et al., 2015d).

Uma vez que existem alguns riscos

associados a este procedimento, o melhor

Figura 30 — Pontos anatémicos para a

recolha de LCR na cisterna magna na vista

ainda esta anestesiado para a realizagéo de 1ateral, dorsoventral e aproximada. A —
protuberancia occipital externa, B — asa do

provas de imagens. atlas (adaptado de Dewey et al., 2016).

momento para o efetuar € enquanto o animal

Animais que revelem imagens com suspeita de pressdo intracraniana
aumentada ou com um efeito de massa substancial ndo devem realizar esta prova visto
gue correm o risco de desenvolver herniagcdo de algumas estruturas que os pode
conduzir a morte (Lorenz et al., 2011d; Thomas, 2010; Wood et al., 2012).

Relativamente as MOD, a andlise do LCR geralmente revela uma elevada
concentracao proteica associada a uma pleocitose mononuclear com uma percentagem
igual ou superior a 50% de células mononucleares (Cornelis et al., 2019; Mufiana, 2014;
Talarico & Schatzberg, 2010). Nos casos de MEG, o LCR pode constituir uma pleocitose
linfocitica ligeira a moderada, neutrofilica ou mista enquanto em cdes com EN
normalmente consiste em pleocitose linfocitica moderada a acentuada com mais de
80% de linfocitos. No entanto, também se pode detetar uma pleocitose mista em alguns
casos (Coates e Jeffery, 2014; Dewey et al., 2016; Granger et al., 2010; Lorenz et al.,

2011d; Mufana, 2014; Wood et al., 2012). Quanto a concentracdo de proteina, a média
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da mesma foi de 0,70 g/L no caso de MEG, 0,54 g/L para casos de MOD e, por fim, 0,68
g/L para casos de EN (Granger et al., 2010).

As células inflamatérias acumulam-se nos espacos de Virchow-Robin, extensfes
do espaco subaracnoide que acompanham o0s vasos que entram no parénquima
cerebral (Barkhof, 2004; Vandevelde et al., 2012a). As pleocitoses encontradas podem
ser originarias de células inflamatérias sistémicas ou secundérias a producéo local pelos
macréfagos e a magnitude das mesmas ndo antediz o tempo de sobrevida do animal
(Talarico & Schatzberg, 2010). Uma concentracao de proteina elevada por sua vez é
um indicador especifico de doenca de SNC e pode ser devida ao incremento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica, a producdo de imunoglobulina intratecal
ou a ambas (Talarico & Schatzberg, 2010; Wood et al.,, 2012). Relativamente a
contagem celular, a diferenciagdo das células deve ser considerada para maximizar o
rendimento diagndéstico da andlise do LCR (Wood et al., 2012). A tabela 6 retne os
possiveis diagnésticos diferenciais tendo apenas em conta a contagem total de células

nucleadas.

Tabela 6 — Diagnésticos diferenciais baseados apenas na contagem total de células nucleadas
(adaptada de Wood et al., 2012).

CONTAGEM CELULAR DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Vascular
Traumatismo
5-25 células/ul Neoplasia
Doenca do disco intervertebral
Siringomielia
Convulsdes recentes
Traumatismo

Neoplasia
25-50 células/ul +/- Vascular

Doenca do disco intervertebral
Inflamatdrio
Inflamatério (infecioso ou néo)
> 50 células/ul Doenca do disco intervertebral
(menos comum)
Traumatismo (menos comum)

Um estudo detetou também auto-anticorpos anti-astrocito no LCR de cédes com
MEN, MEG e algumas neoplasias cerebrais, sendo que a sua prevaléncia foi altamente
especifica para cdes com MOD. No entanto, ainda se desconhece o significado e a
importancia do auto-anticorpo anti-astrocito nestas doencas (Matsuki et al., 2004).

E necessario ter em conta que, ocasionalmente, alguns resultados das andlises
do LCR podem ser normais em cdes com MOD (Granger et al., 2010; Thomas & Eger,
1989, Sorjonen, 1990).
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5. TRATAMENTO

Atualmente ainda ndo ha consenso sobre as melhores opc¢fes de tratamento
para as MOD, sendo que a medicacdo imunossupressora é considerada a base da
terapéutica apesar dos seus possiveis efeitos secundarios a longo prazo (Coates &
Jeffery, 2014; Coates & O'Brien, 2017; Cornelis et al., 2019; Vitale & Foss, 2019).

O tratamento inicial nestas doencas deve iniciar-se com a estabilizacdo do
animal com base na gravidade da sintomatologia. A terapia anticonvulsivante torna-se
fundamental caso o cdo esteja a convulsionar, e, ainda, pode requer oxigenoterapia,
fluidoterapia apropriada para manter a perfusdo cerebral e controlar a hipotenséo e
terapia osmotica para reduzir a pressao intracraniana elevada (Coates & Jeffery, 2014;
Lorenz et al., 2011b).

Uma vez que o tratamento destas doencas € baseado na imunossupressao, um
diagnostico erroneo pode ser devastador em animais com doengas de etiologia
infeciosa. Portanto, dependendo da suspeita do médico veterinario, testes adicionais de
diagnostico visando a identificacdo de agentes patogénicos podem ser necessarios
(Lorenz et al., 2011b; Vitale & Foss, 2019). Tendo em conta a condi¢ao clinica do animal
e a gravidade dos seus sinais clinicos pode administrar-se inicialmente doses anti-
inflamatorias de corticoesteréides (0,5 a 1,0 mg/kg de prednisona) enquanto se aguarda
pelos resultados dos testes referidos anteriormente. Se os mesmos forem negativos ou
se a suspeita de MOD for muito alta desde o inicio, deve iniciar-se a terapia
imunossupressora e gradualmente diminuir a dose para um valor minimo que controle
adequadamente a doenca (Charalambous et al., 2013; Coates & Jeffery, 2014; Coates
& O'Brien, 2017; Talarico & Schatzberg, 2010).

A terapia imunossupressora constitui o pilar do tratamento, empregando
principalmente glucocorticoides, sendo que a finalidade da sua utilizagdo reside no
controlo e remissao dos sinais clinicos usando as menores doses possiveis e evitando
ao maximo os efeitos secundarios (Coates & Jeffery, 2014; Cornelis et al., 2007b;
Mercier & Heller, 2015; Talarico & Schatzberg, 2010). Contudo, alguns animais nao
conseguem atingir este objetivo utilizando apenas este tipo de medicacdo, surgindo
entdo a necessidade de combinar farmacos de segunda linha com a prednisona ou
prednisolona. Estas associacdes podem ser realizadas com recurso a ciclosporina,
citarabina, azatioprina, micofenolato de mofetil, leflunomida, entre outros (Adamo &
O’Brien, 2004; Adamo et al., 2007b; Barnoon et al., 2016; Coates et al., 2007; Flegel et
al., 2011; Gnirs, 2006; Jung et al., 2011; Klotsman et al., 2018; Menaut et al., 2008;
Smith et al., 2009; Wong et al., 2010; Woolcock et al., 2016; Zarfoss et al., 2006).
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O uso destes farmacos pode incitar efeitos secundarios indesejaveis pelo que é
relevante o acompanhamento frequente de animais em tratamento (Smith et al., 2009).
Estas opcOes de terapéutica encontram-se sumariadas na tabela 7 incluindo o
mecanismo de acdo, a dose vulgarmente empregue, os efeitos colaterais e o tempo
médio de sobrevivéncia.

A resposta ao protocolo de tratamento utilizado é avaliada através da resposta
clinica do animal e da andlise dos resultados dos exames complementares quando
repetidos, nomeadamente da colheita e analise de LCR e da RM (Coates & Jeffery,
2014). No entanto, a repeticdo dos mesmos pode ser dificil de justificar devido aos riscos
associados a anestesia necessaria para a sua realizacdo e considerando as
capacidades financeiras do tutor (Cornelis et al., 2019; Lowrie et al., 2013; Nuhsbaum
et al., 2002).

Apesar das inimeras terapias disponiveis, ainda nédo foi possivel eleger um
regime imunossupressor ideal. Isto levou a procura de outros procedimentos e terapias
gue se demonstrassem eficazes no tratamento das MOD (Beckmann et al., 2005).

As células-tronco mesenquimais da medula 6ssea tém sido utilizadas em
medicina humana na terapéutica de doengas autoimunes e degenerativas, devido as
suas caracteristicas imunomoduladoras e regenerativas (He et al., 2019; Sanchez et al.,
2018; Zeira et al., 2015). Assim sendo, investigadores tentaram adaptar o seu uso para
cdes com MOD e constataram que a sua aplicacdo através de injecdes intratecais (IT)
e intra-arteriais (IA) é segura e viavel. Os oito cdes que participaram neste ensaio
apresentaram melhorias nos seus sinais clinicos e condicbes de bem-estar,
principalmente na reducao da dor cervical. Alids, seis meses ap0s o inicio desta terapia,
0S animais que se encontravam sob terapia antiepilética (fenobarbital ou levetiracetam)
reduziram a frequéncia e intensidade das crises. No entanto, sdo necessarios mais
estudos com uma amostra maior de individuos para confirmar estes resultados (Zeira et
al., 2015).

Para além da técnica supramencionada, a possibilidade de utilizagéo de terapia
por radiacdo esta sob investigagéo, sendo que dois estudos partilharam a hipotese que
este seria um método util e eficaz (Mufiana & Luttgen, 1998; Sisson et al., 1989).
Consequentemente, um estudo mais recente tentou documentar o efeito de um
protocolo de radiacdo de 30 Gray (Gy) aplicado em 10 fragcbes associado a
corticosteroides em doses imunossupressoras em caes com MOD focal e multifocal e
monitorizar as alteragbes clinicas e de imagem utilizando a RM assim como a
espectroscopia por ressonancia magnética nuclear (E-RMN) para detetar possiveis
efeitos secundarios relacionados com a radiacdo (Beckmann et al., 2005). A E-RMN é

uma técnica nao invasiva que possibilita a detecao de metabdlitos em tecidos vivos, tais
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como N-acetil-aspartato (NAA), colina (Cho) e creatina (Cr). Sob contextos patoldgicos,
estes podem estar ausentes ou com a sua concentragéo alterada e outros metabolitos,
como os lipidos e o lactato, normalmente ndo presentes num animal saudavel, podem
se manifestar (Hajek & Dezortova, 2008; Mader et al., 2008).

Em medicina humana é eficiente na diferenciacdo de neoplasia de doenca
inflamatoria assim como no controlo de processos inflamatdérios, portanto os autores
optaram por também testar a utilidade deste procedimento (Beckmann et al., 2005;
Ferraz-Filho et al., 2009; Mader et al., 2008). Sendo assim, o estudo de 2015 incluiu 6
cdes de varias racas, 3 com MOD focal e 3 com MOD multifocal, que foram submetidos
a terapia por radiacdo na dose referida. Trés meses depois repetiram a RM e a E-RMN
para comparar com o0s resultados obtidos nos exames realizados antes do tratamento
(figuras 31 e 32). Este trabalho obteve resultados satisfatérios com um tempo de
sobrevivéncia médio de 476 dias, mas com apenas um animal com resolugdo completa
das les6es na RM ao fim de trés meses. J& a E-RMN demonstrou que as concentragdes
de NAA e Cho diminuiram e que os lipidos desapareceram, para além de que nédo
detetaram nenhum efeito colateral inerente a radiacdo. Estes resultados demonstram
gue esta é uma técnica viavel fornecendo informacgfes adicionais para o diagnostico e
controlo desta doenga, sendo, no entanto, necessarios mais estudos para confirmar

estes dados (Beckmann et al., 2005).

28 26 24 22 2 18 16 L4 L2 10 08
ppm

30 28 26 24 22 2 18 16 14 12 10 08
ppm

Figura 31 — RM de pré-tratamento (A e C, Imagens T2 transversais) e E-RMN de pré-tratamento
(B e D) de um cédo sem raca definida com MOD focal no lobo parietal esquerdo. Em A e C
observa-se uma lesé@o hiperintensa mal definida, com edema perilesional e efeito de massa
comprimindo o ventriculo lateral esquerdo. Em B € possivel constatar um leve aumento do pico
de Cho, diminui¢do do pico de NAA e presenca de lipidos (adaptado de Beckmann et al., 2015).
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Figura 32 — RM do mesmo céo da figura anterior ap6s tratamento por radiacéo (A e B, imagens
T2 transversais) e respetiva E-RMN (C). Observar em A e B uma reducéo no tamanho da leséo,
bem como uma melhoria do edema e efeito de massa quando comparado as imagens pré-
tratamento. No entanto, a lesdo ainda esta presente. A imagem C revela a recuperacgéo do pico
do NAA, a reducéo do pico de Cho e a auséncia de lipidos, quando comparados aos espectros
de pré-tratamento (adaptado de Beckmann et al., 2015).

Quando discutimos a abordagem terapéutica nas MOD, um dos principais
problemas encontrados € o facto de os estudos realizados ndo apresentarem um grupo
de controlo placebo, isto €, um grupo que nao recebe qualquer tratamento, que permitiria
com maior rigor avaliar a eficacia da terapéutica em questéo. Este tipo de ensaio clinico
nao pode ser realizado, uma vez que, é considerado ndo ético o uso de um grupo de
controlo placebo porque o prognéstico de cdes com MOD nao submetidos a tratamento
€ mau (Barnoon et al., 2016; Cornelis et al., 2019; Levine et al., 2008).

Tendo em conta todos protocolos de tratamento existentes, a sua selecédo advém
da decisdo do médico veterinario, da condicao clinica do animal e das possibilidades

financeiras do tutor (Coates & Jeffery, 2014).
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Tabela 7 — Farmacos utilizados para o tratamento de MOD (adaptado de Coates & Jeffery, 2014, Granger et al., 2010, Vitale & Foss, 2019).

FARMACO

AZATIOPRINA

CICLOSPORINA

CITARABINA

MICOFENOLATO DE

MOFETIL

LEFLUNOMIDA

LOMUSTINA

MECANISMO DE ACAO

Altera 0o metabolismo das purinas inibindo a
sintese de ADN e a mitose. Interfere com a
proliferacdo de linfécitos, reduzindo o seu
nimero e diminui a sintese de anticorpos
dependentes de células T.

Inibe a ativagéo de células T. Diminui a IL-2 e
outras citoquinas impedindo a proliferacdo de
linfécitos T e B e diminui a IL-3, IL-4 e TNF-a.

Agente antimetabdlito. Interfere com a sintese
de ADN e inibe a ADN polimerase. Especifica

para a fase S do ciclo celular.

Inibidor da sintese de purina, afetando os
linfécitos B e T, que sdo dependentes dela.
Suprime a maturacdo de células dendriticas e
reduz o recrutamento de mondcitos.

Inibidor da sintese de pirimidina e da
proliferacéo de células B e T.

Agente alquilante.

Suprime a proliferacdo de célulasBe T.

DosE

2 mg/kg PO SID por 2 semanas, depois
2 mg/kg SID a cada 48h indefinidamente

10 mg/kg PO SID durante 6 semanas e,
se melhorar, passar a 5 mg/kg SID
3 mg/kg PO BID

50 mg/m? SC BID por 2 dias, depois
repetir a cada 3 semanas durante 4
meses. O intervalo aumenta 1 semana a
cada 4 ciclos com um intervalo méximo
de 6 a 8 semanas.

Infusdo IV a 100 mg/m? durante 24 horas

9,2 a 10,6 mg/kg PO ou IV BID

1,5 a 4,0 mg/kg PO SID

44 a 88 mg/m? PO cada 6 semanas
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EFEITOS ADVERSOS

InfecBes urinarias, vomitos e diarreias,
Ulceras corneais, diabetes mellitus,
insuficiéncia renal, mielossupressao, necrose

hepatica e pancreatite

Problemas gastrointestinais, hiperplasia
gengival, infe¢cBes oportunistas,

hepatotoxicidade

Mielossupressao e problemas

gastrointestinais

Diarreias e perda de peso

Letargia, alteracdes gastrointestinais,
leucopenia e trombocitopenia
Leucopenia, trombocitopenia e gastroenterite

hemorréagica

TEMPO DE
SOBREVIDA

1834 dias

236-930
dias

46-1025
dias

250 dias

365 dias

150-740
dias
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PREDNISONA

PROCARBAZINA

CICLOFOSFAMIDA,
VINCRISTINA,

PREDNISONA

Afeta os macréfagos e diminui a capacidade de

resposta as células sensibilizadas por
anticorpos e diminui o processamento de
antigénio.

Suprime a funcao das células T e induz-lhes a
apoptose. Inibe a producao de anticorpos de

células B.

Inibidor da

monoamina oxidase. Metilacdo do ADN e

Especifico para linfécitos T.

producéo de radicais livres.

Ciclofosfamida: agente alquilante. Introduz
radicais alquilos nas cadeias de ADN.

Vincristina: inibe a funcdo dos microtibulos
causando uma paragem da metafase na fase M

do ciclo celular e citotoxicidade.

1 a 2 mg/kg PO, BID por 3 a 4 semanas;
0,5 a 1 mg/kg BID por 6 semanas, depois
0,25 a 0,5 mg/kg BID por 3 semanas, em
seguida 0,25 a 0,5 mg/kg SID por 3
semanas e 0,25 a 0,5 mg/kg a cada 48 h
indefinidamente

25-50 mg/m? PO SID

Ciclofosfamida: 50 mg/m? PO, a cada
48h por 8 semanas, depois administrada
em semanas alternadas

Vincristina: 0,5 mg/m2 1V, a cada 7 dias
por 8 semanas, depois a cada 14 dias
Prednisona: 40 mg/m?2 PO SID por 7 dias,
depois 20 mg/m? a cada 48 horas por 7
semanas, depois a mesma dose em

semanas alternadas

*|L-2 — Interleucina 2; IL-3 — Interleucina 3; IL-4 — Interleucina 4; TNF-a — Fator de Necrose Tumoral Alfa.
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Ulceracdo  gastrointestinal,  pancreatite,
hiperadrenocorticismo iatrogénico, letargia,
polidria, polidipsia, polifagia, atrofia do

musculo masséter e/ou temporal, supressao

da glandula adrenal, diabetes mellitus
secundaria a resisténcia de insulina, infecdes
oportunistas e atraso na cicatrizacdo de

feridas

Mielossupresséao e enterite hemorragica

Efeitos secundarios relacionados com a

prednisona, mielossupressdo, alteracbes

gastrointestinais, cistite hemorragica e
piémetra. Autores concluem que estes efeitos

néo justificam a utilizacio deste protocolo

28-602 dias

425 dias

198 dias
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6. PROGNOSTICO

Véarios autores realizaram estudos com o0 objetivo de identificar fatores de
prognéstico de cdes com diagndstico de MOD, uma vez que, estas doencas sao
normalmente consideradas fatais e, sendo assim, apresentam prognostico reservado.
Infelizmente, uma grande porcado dos estudos ndo foi conclusiva ou ndo alcancaram
resultados significativos. Contudo, alguns detetaram fatores importantes para o
prognéstico associados a apresentacédo clinica, imagiologia, resultados da analise do
LCR e a resposta ao tratamento, apesar de ainda nao estarem bem definidos (Coates
& Jeffery, 2014; Cornelis et al., 2019; Heller, 2017; Lowrie et al., 2013).

As lesbes do prosencéfalo focais tém sido associadas a um maior periodo de
sobrevivéncia relativamente as multifocais e/ou disseminadas, sendo que, num estudo
com 42 cées diagnosticados com MEG, o tempo de sobrevida em animais com
alteracdes focais foi de cerca de 114 dias e o de doenca multifocal foi de 8 dias. Além
disso, os animais com sinais focais no prosencéfalo apresentaram melhor prognéstico
comparando com lesdes encontradas noutras areas do SNC, nomeadamente no tronco
encefalico. No mesmo estudo, detetaram também que cdes com lesdes focais no
prosencéfalo submetidos a radioterapia, alcancaram um periodo de sobrevida
significativamente maior em comparagdo com cées que nao realizaram esse tratamento
(Mufiana & Luttgen, 1998). Porém, estudos posteriores nao foram capazes de replicar
estes achados (Coates et al., 2007; Cornelis et al., 2016a; Lowrie et al., 2013). Noutro
estudo, cdes com diagnéstico presuntivo de MOD afetando apenas a medula espinhal
alcangcaram um melhor prognéstico a longo prazo, uma vez que, obtiveram um tempo
médio de sobrevivéncia de 669 dias, sendo que 48% da amostra morreu ou foi
eutanasiada devido a doencga (Cornelis et al., 2017a, Sorjonen, 1990).

Num estudo com 52 cdes com MOD, detetaram que animais mais novos
apresentam melhor progndstico comparativamente aos mais velhos, no entanto, os
autores recomendaram a realizacdo de mais estudos com um maior nimero de animais
para a confirmacdo deste fator (Oliphant et al., 2016). Contudo, noutro estudo, a
sobrevivéncia néo foi afetada pela idade dos animais (Lowrie et al., 2013).

Relativamente aos sinais clinicos, a presenca de convulsfes, depressao e/ou
incremento da percentagem de neutréfilos no LCR revelaram um tempo de
sobrevivéncia significativamente mais curto e um risco acrescido de morrer durante a
primeira semana apos o diagndstico (Coates et al., 2007; Coates & Jeffery, 2014;
Cornelis et al., 2016a; Granger et al., 2010). No entanto, Lowrie et al., ndo coligaram a
ocorréncia de convulsées nem alteracbes no LCR com a mortalidade. Todavia,

concluiram que, 3 meses apos o diagnostico, uma andlise normal do LCR n&o indicava

Pagina 58 de 120



Capitulo | — Revisao Bibliogréfica

um bom resultado, mas uma analise anormal do mesmo era preditiva de possivel
recidiva (Lowrie et al., 2013). Tendo em conta também o LCR, um estudo com 52 cées
com MOD, provou que uma contagem total de células nucleadas mais reduzida esta
associada a melhoria do progndstico (Oliphant et al., 2017).

Os cées de racas grandes demonstraram com maior frequéncia alteracdes da
consciéncia do que racas pequenas ou médias, no entanto, o prognostico ndo se altera
tendo em conta o tamanho da raca, uma vez que, num estudo, o periodo de sobrevida
foi de 281 e 106 dias, respetivamente, ndo sendo significativamente relevante (Cornelis
et al., 2016b).

Um estudo com 25 cées, indicou que o tempo médio de sobrevida diminui
claramente quando os animais sdo apresentados a consulta 7 dias depois do
aparecimento dos sinais clinicos (14 dias) comparativamente com 0s que apareceram
dentro de 7 dias ap6s o seu inicio (760 dias), sugerindo que o diagndstico e tratamento
precoces podem influenciar a sobrevivéncia (Barnoon et al., 2016).

Em relacdo ao tratamento, a monoterapia com corticosteroides apresenta pior
prognostico comparativamente a terapia com farmacos combinados (Coates & Jeffery,
2014; Estey et al., 2014; Granger et al., 2010; Jung et al., 2007; Zarfoss et al., 2006).
Sendo assim, os tempos médios de sobrevivéncia relatados quando administrados
apenas corticosteroides variam de 1 a 1215 dias (Cornelis et al., 2017b; Flegel et al.,
2011; Mercier & Heller, 2015; Woolcock et al., 2016) e quando se adiciona um agente
imunossupressor, sozinho ou em combinacdo com corticosteroides, a sobrevida
aumenta para 26 a 2469 dias (Coates et al., 2007; Granger et al., 2010; Jung et al.,
2013). Outros investigadores comprovaram a importancia do tratamento em céaes
diagnosticados com MEN, determinando que o tempo médio de sobrevivéncia nos
animais a receber tratamento foi de 100,5 dias, enquanto o dos que ndo receberam
gualquer terapia foi de 7,4 dias (Levine et al., 2008).

Por fim, das alteracdes na ressonancia magnética examinadas, a evidéncia de
herniagédo através do foramen magno, a perda de sulcos cerebrais e o efeito de massa
foram todos significativamente relacionados a mortalidade. Por outro lado, a presenca
de lesBes hiperintensas pés-contraste, o envolvimento da fossa rostral ou caudal, a
presenca de um desvio na linha média inferior a 0,3 cm e herniagéo transtentorial ndo
obtiveram os mesmos resultados (Lowrie et al., 2013; Oliphant et al., 2017). A resolucdo
de modificacdes encontradas na RM, 3 meses apoés o diagnéstico, foi associada a um
bom resultado (Lowrie et al., 2013). Outros investigadores concluiram que a gravidade

das lesbes ndo se correlaciona com o tempo de sobrevida (Levine et al., 2009).
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1. OBJETIVOS

O presente trabalho foi elaborado no ambito da dissertacdo de mestrado
integrado em Medicina Veterindria com o objetivo geral de avaliar as caracteristicas
epidemiolégicas e respetivo tratamento aplicado numa amostra de cédes com
diagnéstico presuntivo de MOD tratados com recurso a terapéutica farmacoldgica com
intencdo de remissdo dos sinais clinicos.

Como tal, os objetivos especificos sdo: 1) Caracterizacdo da amostra em estudo
relativamente ao género, idade, raca e peso; 2) Descricdo dos sinais clinicos
observados; 3) Analise e apreciacdo dos exames complementares e laboratoriais, bem
como da terapéutica instituida em cada caso; 4) Comparar os resultados obtidos com a
literatura existente.

Para efeitos do estudo, foram entéo selecionados 8 casos clinicos de caes com
diagnostico presuntivo de MOD no Hospital Ars Veterinaria, em Barcelona.

2. MATERIAIS E METODOS

Para a concretizagéo deste estudo elegeram-se oitos animais da espécie Canis
lupus familiaris (n=8) com o diagnéstico presumivel de MOD que se apresentaram a
consulta no Hospital Ars Veterinaria durante o periodo compreendido entre setembro de
2016 e fevereiro de 2018.

As informac0des utilizadas para a caracterizacdo de cada caso foram obtidas em
consulta, fichas de internamento e através da analise dos registos de todas as consultas
e ficheiros clinicos gentilmente cedidos pelo hospital em questdo. Procedeu-se entdo a
andlise destes dados, tendo em consideracgéo a histdria antecedente, a anamnese, o
exame fisico e neuroldgico, os sinais clinicos e exames complementares de diagndstico,
nomeadamente a RM, PCR ou testes SNAP® para despiste de agentes infeciosos,
analise do LCR e as analiticas gerais tais como 0 hemograma e a bioquimica sérica.

A maioria das provas diagnésticas efetuadas nos 8 individuos foram praticadas
no Hospital Ars Veterinaria por médicos veterinarios especialistas, excetuando alguns
testes de PCR que foram realizados pelos laboratérios IDEXX® ou Echevarne® e
algumas andlises ao LCR concretizadas pela Universidade Autonoma de Barcelona.

A maquina de ressonancia magnética utilizada no hospital em apreco € uma
Vantage Elan™ 1.5 Tesla (T) Canon Medical System Europe®, fabricada em
Zoetermeer, na Holanda. As sequéncias de pulso variaram de caso para caso, mas
incluiram sempre imagens sagitais, transversais e dorsais de encéfalo ponderadas em

T2 e imagens transversais de encéfalo ponderadas em FLAIR e T1 antes e apés a
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injecdo do contraste paramagnético (gadolinio a 0,1 mmol/kg). Apos a inducgéo
anestésica, os caes foram corretamente intubados, mantidos sobre anestesia geral e
colocados em decubito esternal para a realizacdo deste exame.

Para o procedimento de colheita de LCR, o mesmo foi realizado recorrendo a
inducdo anestésica do animal, intubacdo e manutencdo do mesmo sobre anestesia
geral de modo a evitar movimentos que pudessem comprometer a recolha. Tudo foi
preparado de forma asséptica, com a tricotomia seguida de desinfecdo da &rea a
puncionar e utilizacdo de materiais adequados estéreis. Todas as amostras deste
estudo foram recolhidas da cisterna magna.

Nenhum dos casos em andlise possui confirmacéao histopatoldgica uma vez que
a necrOpsia de animais com doenca inflamatéria do SNC nado faz parte dos
procedimentos habituais do Hospital Ars Veterinaria.

Apobs a recolha dos dados, os cdes foram numerados de 1 a 8 de forma aleatoria
de modo a manter o anonimato, quer do animal quer do tutor, e procedeu-se ao seu
estudo. Toda a nossa amostra foi caracterizada por género, idade, peso e raca. Para o
tratamento e interpretacdo dos dados recorreu-se a estatistica descritiva, sendo
indicada a analise de frequéncias e/ou média, frequéncia absoluta, frequéncia relativa e
desvio padrdo amostral, quando apropriado. A andlise estatistica dos resultados foi

efetuada através do programa Microsoft ® Office Excel 2016.

2.1. PROTOCOLO DE INCLUSAO DOS ANIMAIS

Foram considerados para este estudo todos os cdes que se apresentaram a
consulta ou foram referenciados no periodo acima mencionado com (1) registos
médicos completos disponiveis; (2) exame neurol6gico completo com suspeita de
lesdes focais ou multifocais do SNC; (3) sintomatologia compativel com as MOD; (4)
resultados negativos — PCR, testes rapidos SNAP® IDEXX ou cultura de LCR — para a
presenca de agentes infeciosos; (5) evidéncia de lesfes intra-axiais focais ou multifocais
nas imagens de RM e/ou alteragbes no LCR compativeis com a doenca e com a
sintomatologia apresentada.

J& os animais com les@es localizadas apenas na medula espinhal, com registos
clinicos ou exames de imagiologia incompletos ou indisponiveis para revisdo e/ou com
resultados positivos nos testes de sorologia ou PCR para esgana, Leishmania infantum,
Ehrlichia canis, Toxoplasma gondii, Anaplasma phagocytophylum ou Neospora caninum

ou sem a realizacdo dos mesmos foram excluidos da amostra.
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3. RESULTADOS

3.1. CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

A populacdo em estudo € constituida por 8 (n=8) animais com sintomatologia
neuroldgica e diagndstico presuntivo de MOD, entre eles 6 fémeas (75%; 6/8) e 2
machos (25%; 2/8). Apenas 1 das fémeas esta esterilizada, encontrando-se 0s restantes
cées inteiros (grafico 1). A faixa etéria é bastante variavel com idades compreendidas
entre 0s 2 e 0s 8 anos (média + desvio padrdo (o) =5 + 2,20 anos) e pesos entre 0s 1,6
e 0s 11,2 quilograma (kg) (média + ¢ = 4,2 £ 2,96 kg). Na tabela 8 estdo reunidas todas
as informacdes relativas aos casos clinicos nomeadamente a duragdo dos sinais

clinicos até a obtencéo do diagnostico presuntivo (média + ¢ = 10,5 + 9,67 dias).

Grafico 1 — Distribuicédo da populacdo em relacdo ao género e estado fértil.

B NUMERO DE ANIMAIS B CASTRADOS B NAO CASTRADOS

6
6 5
2 2
1 N
0
0 L

FEMEAS MACHOS

»

N

Atendendo a distribuicdo de racas nesta amostra, listam caes distribuidos por
cinco racas distintas, entre elas Yorkshire Terrier (37,5%; 3/8), Bichon Maltés (25%; 2/8),
Beagle (12,5%; 1/8), Galgo Italiano (12,5%; 1/8) e sem raca definida (12,5%; 1/8)
(gréfico 2). Todos os animais incluidos neste estudo (100%; 8/8) estavam corretamente
vacinados e desparasitados.

Grafico 2 — Distribuicdo da populacdo em relacéo ao género e raca.
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Tabela 8 — Caracterizagdo da amostra tendo em conta a raga, género, peso e idade do animal
bem como a duracéo dos sinais clinicos (Sc) até ao diagnostico presuntivo.

ANIMAL RAcA GENERO PESO (kc)  IDADE (anos)  DURAGAO DOS ScC (DIAS)
1 Bichon Maltés Fémea (NC) 3,9 6 19
2 Sem raga definida Fémea (NC) 41 4 5
3 Yorkshire Terrier ~ Macho (NC) 3,2 8 10
4 Yorkshire Terrier ~ Macho (NC) 1,6 2 30
5 Galgo Italiano Fémea (NC) 33 6 2
6 Yorkshire Terrier Fémea (C) 38 2 3
7 Bichon Maltés Fémea (NC) 23 7 11
) Beagle Fémea (NC) 11,2 5 4
MEDIA 4,2 5 10,5

* NC — nao castrado; C — castrado.
3.2. COMORBILIDADES

Previamente ao diagndstico pressuposto de MOD, 37,5% (3/8) dos animais desta
amostra encontravam-se saudaveis enquanto na restante populacdo se detetaram
comorbilidades mediante a execucdo de diversos exames complementares tais como
radiografias toracicas e/ou abdominais, ecografias abdominais ou ecocardiografias. A
tabela 9 agrega as doencas detetadas simultaneamente ou apdés o diagnéstico de MOD.

Tabela 9 — Presenca de doengas concomitantes nos animais avaliados no presente estudo.

DOENCAS CONCOMITANTES ANIMAL  FREQUENCIA RELATIVA (n=8)
Neurite ética 1 12,5%
Otite por Malassezia spp. 1 12,5%
Pseudociese 2 12,5%
Adenoma das glandulas perianais 3 12,5%
Doenca da valvula mitral (estadio B2) 3 12,5%
Ulceras corneais 4 12,5%
Pancreatite 7 12,5%
Colangiohepatite 7 12,5%
Pneumonia 7 12,5%
Piémetra ou hidrometra 7 12,5%
Gastrite 7 12,5%
Nefrolitiase 7 12,5%

Na tabela 18 foram compiladas todas as informacgfes relacionadas com a
populacdo canina, nomeadamente a raca, género, idade, sinais clinicos inicias e

resultados de RM e da andlise de LCR que levaram ao diagndstico clinico.
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3.3. SiINnAIs CLINICOS

Durante as consultas de neurologia, cada um dos animais foi submetido a um
exame neuroloégico minucioso, sendo que os dados obtidos no mesmo, assim como
outras informacdes pertinentes fornecidas pelos tutores e no exame fisico geral foram
registados na ficha clinica de cada cé&o pelo clinico que efetuou a consulta.

Verificou-se uma grande variedade de sinais clinicos na amostra estudada, cujas
frequéncias podem ser consultadas no grafico 3. Todos os animais estudados exibiram
sintomatologia compativel com as MOD, no entanto, num cédo (12,5%; 1/8) as
manifestacdes iniciais restringiram-se a depressdo, distensdo abdominal e febre.
Contudo, os clinicos, ao efetuar o exame neuroldgico, descreveram ataxia vestibular,
nistagmo rotacional, défices propriocetivos nas extremidades pélvicas e dor espinhal.
Os sinais clinicos mais frequentemente observados consistiram em tetraparesia (62,5%;
5/8) e em vomito, ataxia, dor espinhal e défices propriocetivos (50%; 4/8). E necessario
ter em conta que o quadro clinico dos animais evoluiu ao longo do tempo, logo os sinais
clinicos descritos n&o foram observados simultaneamente.

Para um melhor entendimento dos sinais neuroldgicos, estes foram divididos em
grupos tendo em conta as partes integrantes do exame neurolégico tais como as
alteracdes do estado mental e comportamento, de postura e posicdo do corpo em
descanso, da marcha, dos nervos cranianos e da percecdo sensorial, assim como a
presenca de convulsdes e dor espinhal (tabela 10). A distribuigdo de sinais clinicos por
grupo de sinais de disfuncéo neuroldégica e por animal afetado esta discriminada na
tabela 11.

Tabela 10 — Frequéncias absolutas (Fa) e relativas dos grupos de sinais de disfuncdo
neurolégica dos cdes da amostra.

GRUPO DE SINAIS DE DISFUNGAO NEUROLOGICA ANIMAL FA FR (n=8)
Presenca de convulstes 2 1 12,5%
Alteracdes do estado mental e do comportamento 1,2,4,6 4 50%
Presenca de dor espinhal 5,6,7,8 4 50%
Alteracdes da percecdo sensorial 2,4,6,7 4 50%
Alteracdes nos nervos cranianos 1,2,4,6,7 5 62,5%
AlteracBes de postura e posicdo do corpo em descanso  1,4,5,6,7,8 6 75%
AlteracBes da marcha 23456,78 7 87,5%
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Um grupo de sinais de disfuncdo neuroldgica destacou-se relativamente aos
restantes, o das alteracdes da marcha, tendo obtido uma expresséo de 87,5% (7/8). A
segunda alteracdo mais frequente diz respeito a alteracées de postura e posi¢cdo do
corpo em descanso com 75% (6/8). Ja as alteracdes nos nervos cranianos encontram-
se em terceiro lugar nesta lista com 62,5% (5/8).

A presenca de convulsdes foi 0 grupo com a alteracdo menos frequente,
atingindo apenas 12,5% (1/8) da amostra. Os restantes grupos foram registados em

igual nimero, estando presentes em 50% (4/8) dos casos.

Tabela 11 - Distribuicéo de sinais clinicos por grupo de sinais de disfuncéo neurolégica e nimero

do animal afetado.

GRUPO DE SINAIS DE DISFUNCAO

NEUROLOGICA SINAL CLiNICO ANIMAL
Deprimido 4,6
ALTERAGOES DO ESTADO MENTAL E Alterac&o de comportamento 1
COMPORTAMENTO
Desorientacéo 1,2
PRESENCA DE CONVULSOES Convulsdes tonico-clénicas 2
PRESENCA DE DOR ESPINHAL Dor espinhal 56,7,8
Andar em circulos 4,7,8
Hipermetria 2,5
ALTERACOES DA MARCHA Ataxia 25067
Tetraparesia 2,4,5,6,7
Hemiparesia 3
Falta de equilibrio 4,7,8
ALTERAGCOES DA PERCEGAO SENSORIAL Défices propriocetivos 2,4,6,7
Perda de visdo aguda 1
Nistagmo rotacional 6,7
ALTERACOES DOS NERVOS CRANIANOS Nistagmo vertical 7
Nistagmo horizontal 4
Estrabismo vertical posicional 2,6, 7
Pleurot6tonos 4,7
Opistétonos 4
ALTERACOES DA POSTURA E POSICAO Cifose 1,5,6
DO CORPO EM DESCANSO
Cabeca inclinada 8
Rotacdo da cabeca 7
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Gréfico 3 — Distribui¢cdo da populacéo relativamente aos sinais clinicos (em percentagem).
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3.4. EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

3.4.1. IMAGIOLOGIA

O servico de neurologia do hospital em foco promove um protocolo de execucéo
de radiografias toracicas e abdominais para descartar possiveis doencas ou alteracdes
que possam acometer a saude do animal durante a anestesia necessaria para o exame
de RM. Na nossa amostra nenhuma radiografia revelou alteracdes dignas de registo.
Alguns cédes efetuaram também ecografias abdominais, mas apenas o animal 7
apresentou alteracdes compativeis com pidmetra ou hidrometra, nefrolitiase e gastrite
em novembro de 2017 e pancreatite e colangiohepatite em fevereiro de 2018.

A ecocardiografia apenas foi realizada num animal tendo sido possivel a
observacao da vélvula mitral espessada, hiperecogénica e insuficiente, alteracdes
compativeis com doenca degenerativa da valvula mitral em estadio B2 do American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM).

A RM foi o meio de diagnostico complementar eleito para a corroboragéo da
presenca ou auséncia de lesfes iso ou hipointensas em T1 e hiperintensas em T2 e
FLAIR, caracteristicas das doencas em estudo.

As frequéncias dos achados das RMs foram compiladas na tabela 12. Quase
todos os animais (87,5%; 7/8) apresentaram alteracbes compativeis com as MOD que
foram descritas e agrupadas na tabela 13, sendo que apenas 1 animal (12,5%; 1/8)
revelou uma imagem de RM normal. Todas a imagens de RM foram analisadas por
médicos veterinarios especialistas em imagiologia e neurologia do Hospital Ars
Veterinaria. Nas figuras 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40 e 41 estéo descritas algumas das

imagens de RM obtidas de quatro animais em estudo.

Tabela 12 — Frequéncias dos achados das RMs efetuadas aos animais da amostra.

ACHADOS DAS RM FREQUENCIAS
PROSENCEFALO + TRONCO ENCEFALICO 50%
LOCALIZACAO PROSENCEFALO 75%
TRONCO ENCEFALICO 62,5%
LESAO MULTIFOCAL 50%
LESAO DIFUSA 37,5%
VENTRICULOMEGALIA 37,5%
EDEMA PERILESIONAL 12,5%
HERNIA TRANSTENTORIAL CAUDAL 12,5%
ENVOLVIMENTO MENINGEO 37,5%
REALCE POS-CONTRASTE 50%
DESVIO DA LINHA MEDIA 0%
RM SEM ALTERACOES 12,5%
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Tabela 13 — Caracteristicas das imagens de RM dos 8 animais com diagnéstico presuntivo de MOD (informag8es cedidas gentilmente pela Dra. Patricia Montoliu).

CARACTERISTICAS
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ANIMAL 1

Substancia
branca
subcortical
frontal bilateral e
tronco
encefalico

LOCALIZAGAO

MARGENS --=

*Hiper- em T2
INTENSIDADE per-¢ €

FLAIR
DO SINAL
Iso-em T1
REALCE POS- Sim, a nivel
CONTRASTE frontal esquerdo

ENVOLVIMENTO

N
MENINGEAL ao
EFEITO MASSA/ ~
N Nao
HERNIACAO
OCORRENCIA Difuso

Hemisférios
cerebrais (++
substancia
branca) e tronco
encefalico

Mal definida

*Hiper-em T2 e
FLAIR
Iso-em T1

Sem realce
significativo

Nao

Difuso

3

Substancia branca
do cértex frontal
direito

Mal definida

*Hiper- em T2
Iso a hipo- em T1

Sim

Sim, aumento dos
espagos
aracnoides
Nao

Multifocal

4

Les&o maior - Talamo
esquerdo, mesencéfalo,
ponte, medula oblonga e

hemisfério cerebral
esquerdo.
Cortex frontal, parietal e
occipital direito e cértex
frontoparietal esquerdo

Mais ou menos bem
definida

*Hiper- em T2 e FLAIR
Iso a hipo- em T1

Sim, diferentes graus

Na superficie ventrolateral
esquerda do tronco
encefalico (ponte)

Efeito de massa. Hérnia
transtentorial caudal
lateralizada a direita

Multifocal
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5

Sem
alteracdes
registadas

Meninges

*Hiper- em T1
pds contraste

Sim, intenso e
difuso nas
meninges (++
regiao fronto-
parietal direita)

Reducéo do
tamanho dos
espacos
aracnoides.
Espessamento
meningeo

Nao

Difuso

7

Cortex frontal,
parietal direito,
occipital
esquerdo,
talamo direito,
mesencéfalo e
medula
oblonga

Mal definida e
irregular

*Hiper- em T2
e FLAIR
Iso a hipo- em
T1

Nao

Multifocal

Medula
oblonga
direita

Mal
definida e
irregular
*Hiper- em
T2 e FLAIR
Hipo- em
T1

Nao

Multifocal
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EDEMA
PERILESIONAL

SISTEMA
VENTRICULAR

DESVIO DA
LINHA MEDIA

BOLHAS
TIMPANICAS E
ESTRUTURAS
DO OUVIDO

OBSERVACOES

CONCLUSOES

Normal

Normal

Quiasma e
nervos oticos
afetados

Compativel com
processo
inflamatério de

origem

inespecifica

Néo

Leve assimetria,
mas de
tamanho
normal.
Esquerdo >
direito

Néo

Normal

Pouca distin¢éo
entre a
substancia
branca e a
cinzenta

Compativel com
processo
Inflamatério ou
infecioso

Dilatacao
assimétrica. Direito
> esquerdo

Normal

As lesdes
aparentam ser
necroéticas

Compativel com
doenca inflamatdria
de origem
desconhecida com
evolucdes distintas.
Sindrome de
malformacgéo
caudal occipital

*Hiper, iso e hipo- — Hiperintenso, isointenso e hipointenso, respetivamente.

Sim, no tronco encefalico

Dilatacé@o assimétrica.
Direito > esquerdo

Normal

A lesdo maior aparenta ser
guistica ou necrética.
Aderéncia intertalamica
com 3,9mm.
Exoftalmia leve do OD.

Compativel com MOD.
Possivel
uveite/conjuntivite/blefarite
direita.
Malformacé&o tipo Chiari da
fossa caudal do cranio
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Normal

Normal

Compativel
com meningite
inespecifica
sem afetacdo
encefélica
associada.
Malformacéo
tipo Chiari

Normal

Nao N&ao
Normal Normal
N&ao Nao
Normal Normal

Compativel
com MOD,
Compativel processo
com MOD infecioso
ou
neoplasia
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SE T1 TRAN (TE=18ms)

TSE T2 TRAN (TE=90ms)

Flair TRAN (TR=7000)

Figura 33 — (A, B e C) Imagens transversais do encéfalo do céo 2 a nivel do 4°
ventriculo ponderadas em T1, T2 e FLAIR, respetivamente. Em A identificam-se
multiplas lesdes difusas, mal definidas isointensas em T1 enquanto em B e C se
apresentam hiperintensas (setas amarelas). R — Right; L — Left (imagens
gentilmente cedidas pela Dra. Patricia Montoliu).
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TSE T2 TRAN (TE=90ms)

Flair TRAN (TR=7000)

TSE T2 SAG (TE=90ms)

Figura 34 — (A e B) Imagens transversais do encéfalo do cdo 2 a nivel do talamo
ponderadas em T2 e FLAIR respetivamente. Identificam-se multiplas les6es difusas, mal
definidas e hiperintensas (setas vermelhas). Observa-se também uma leve assimetria
dos ventriculos laterais, sendo o esquerdo ligeiramente maior que o direito, ainda que
ambos permanecam de tamanho normal; (C) Imagem sagital do encéfalo do mesmo cao
ponderada em T2. S&o visiveis lesdes hiperintensas e difusas na regiao da ponte e
medula oblonga (setas azuis) (imagens gentilmente cedidas pela Dra. Patricia Montoliu).
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T1 TRAN

T2 TRAN

Figura 35 — (A) Imagem transversal do encéfalo do cao 3 a nivel do talamo ponderada em T1;
(B) Imagem transversal do encéfalo do mesmo cédo a nivel do tdlamo ponderada em T2. Em
ambas as imagens € visivel uma grande dilatagdo dos ventriculos laterais com uma ligeira
assimetria entre eles, sendo o direito maior que o esquerdo. Para além disso observa-se no
cortex frontal do hemisfério cerebral direito, alteragdes estruturais que afetam principalmente
a substancia cinzenta e que séo compativeis com uma lesdo necrética residual (seta amarela)
(imagens gentilmente cedidas pela Dra. Patricia Montoliu).
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Figura 36 — (A e B) Imagens dorsais do encéfalo do cédo 3 ponderadas em T1
e T2 respetivamente; (C) Imagem sagital ponderada em T2 do mesmo cao. Em
todas as imagens observa-se uma grande alteracdo de tamanho dos
ventriculos laterais encontrando-se o direito maior que o esquerdo (imagens
gentilmente cedidas pela Dra. Patricia Montoliu).
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Figura 37 — (A a P) Imagens transversais de encéfalo do céo 4 que representam uma leséo (seta amarela) com efeito de
massa que se estende do talamo esquerdo até ao tronco encefalico, de rostral a caudal. (A, E, I, M) Imagens transversais
ponderadas em T1 pré-contraste (gadolinio); (B, F, J, N) Imagens transversais ponderadas em T1 pds-contraste; (C, G, K,
0O) Imagens transversais ponderadas em T2; (D, H, L, P) Imagens transversais FLAIR. A lesao € irregular com margens mal
definidas, hiperintensa em T2 e FLAIR e hipointensa em T1 com ligeiro realce pés-contraste. Mede aproximadamente 1,7
cm de comprimento x 1,4 cm de largura x 1 cm de altura e causa acentuado efeito de massa, com edema de tronco
encefdlico e uma hérnia transtentorial lateralizada a direita. Observa-se também uma dilatagdo assimétrica dos ventriculos
laterais sendo o direito maior que o esquerdo e um encurtamento da aderéncia intertalamica (aproximadamente 3,9 mm).
(imagens gentilmente cedidas pela Dra. Patricia Montoliu).
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T5.T1 GD

TS5. FLAIR

Figura 38 — (A e B) Imagens transversais do encéfalo do cédo 4 a nivel dos
lobos frontais ponderadas em T1 pré e pos administracdo de contraste
(gadolinio) respetivamente; (C) Imagem transversal ponderada em T2; (D)
Imagem transversal FLAIR do mesmo animal. Em todas as imagens € possivel
visualizar uma leséo irregular (seta vermelha), de margens mal definidas, no
cértex frontal direito hipointensa em T1 com captacdo de contraste, e
hiperintensa em T2 e FLAIR (imagens gentilmente cedidas pela Dra. Patricia
Montoliu).
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R: 90° CCW

TS. FLAIR

R: 180°

Figura 39 — (A) Imagem sagital do encéfalo do cdo 7 ponderada em T2; (B e C) Imagens
transversais do encéfalo do mesmo animal a nivel do talamo ponderadas em T2 e FLAIR
(respetivamente). Em A sdo visiveis varias lesfes irregulares, de margens mal definidas,
hiperintensas, uma localizada no cortex frontal (seta verde), outra na regido da ponte (seta
amarela) e outra na medula oblonga (seta azul). J& em B e C observa-se uma leséo (seta
vermelha) hiperintensa e irregular na regido do talamo esquerdo (imagens gentiimente cedidas pela
Dra. Patricia Montoliu).
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R: 180°
T5. FLAIR

R: 180°
T5. FLAIR

Figura 40 — (A e B) Imagens transversais ponderadas do encéfalo do cdo 7 a nivel do
aqueduto do mesencéfalo em T2 e FLAIR respetivamente. E possivel observar uma les&o
(seta amarela) irregular e hiperintensa; (C e D) Imagens transversais do encéfalo do
mesmo animal, a nivel da medula oblonga, ponderadas em T2 e FLAIR respetivamente.
Nestas imagens é visivel uma lesao (seta verde) hiperintensa e irregular com margens mal
definidas (imagens gentiimente cedidas pela Dra. Patricia Montoliu).
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Figura 41 - (A, B e C) Imagens transversais do encéfalo do cao 8 a nivel da medula oblonga
ponderadas em T1, T2 e FLAIR respetivamente. Observa-se uma lesdo mal definida (seta
laranja) hiperintensa em T2 e FLAIR e hipointensa em T1; (D) Imagem sagital do encéfalo do
mesmo cdo ponderada em T2. Nesta imagem € possivel observar varias areas hiperintensas
ao longo da medula oblonga e regido cranial da medula espinhal cervical (setas azuis)
(imagens gentilmente cedidas pela Dra. Patricia Montoliu).
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3.4.2. ANALISE DO LCR

A recolha e consequente analise do LCR foi efetuada em 5 animais da amostra
(62,5%) sendo que nos restantes (37,5%; 3/8) a mesma ndo se realizou devido a
contraindicacdes, rejeicdes devido aos riscos inerentes ao procedimento ou por
impossibilidades financeiras por parte dos tutores.

Tal como j& foi referido, as amostras deste estudo foram todas recolhidas do
mesmo local, a cisterna magna, e os resultados obtidos das suas analises encontram-
se reunidos na tabela 14. Para determinar a concentracdo de proteina foi efetuada a
reacdo de Pandy, que se demonstrou positiva em todas as amostras, e utilizada uma
tira reativa de urina. Todas as analises citologicas ao liquido revelaram pleocitoses
variadas, demonstradas no gréfico 4.

Tabela 14 — Resultados obtidos das analises de LCR dos animais em estudo.

RESULTADOS DA ANALISE DE LCR
ANIMAL CONTAGEM TEOR DE REACAO ] .
- ANALISE CITOLOGICA

CELULAR PROTEINA DE PANDY

130 leucocitos/pL Pleocitose mononuclear

1 o >100 mg/dL  Positivo (69% mondcitos, 15% neutrofilos;
10 eritrocitos/puL o
15% eritrécitos)
8 leucaocitos/pL " . . o
4 632 eritrocitos/ulL > 100 mg/dL  Positivo Pleocitose mista ligeira
720 leucoeitos/Ll Pleocitose linfocitica
5 icocios/U > 100 mg/dL  Positivo (62% linfécitos, 22% mondcitos,
240 eritrocitos/pL e
16% neutrofilos)
713 leucocitos/Ll Pleocitose mononuclear
6 P H > 100 mg/dL  Positivo (50% mondacitos, 44% linfocitos,
94 eritrdcitos/pL i
6% neutrdfilos)
Pleocitose neutrofilica
L 0 e O i
8 780 leucocitos/plL >100 mg/dL  Positivo (60% neutrofilos, 26% células

mononucleares grandes, 4%
células mononucleares pequenas)

160 eritrécitos/pL

Grafico 4 — Frequéncias dos resultados das andlises citoldgicas do LCR.

40%

20%

20%

H Pleocitose mononuclear M Pleocitose linfocitica M Pleocitose neutrofilica B Pleocitose mista
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ANIMAL
1

3.4.3. ANALISES LABORATORIAIS

Todos os individuos da amostra (100%; 8/8) realizaram um hemograma e um
perfil bioquimico basico. Mais tarde, os mesmos foram repetidos, no entanto, para este
estudo séo apenas consideradas as analises realizadas aquando o diagnostico (tabela
15). Cerca de 25% da populagdo em estudo (2/8) ndo apresentaram alteracbes
relevantes dos parametros hematolégicos nem bioquimicos.

Para além destas andlises clinicas, o cado 4 também foi sujeito ao doseamento
dos acidos biliares pré e pds prandial para detecdo de possiveis problemas hepaticos,
0 cdo 8 ao doseamento de tiroxina (T4) total, T4 livre e da hormona estimulante da tiroide
(TSH) para avaliagéo da funcéo tiroideia e, por fim, o cdo 6 (com anuria) a uma citologia
de urina e andlise ao sedimento para apreciacdo da funcdo do trato urinario.

No que concerne ao hemograma, 50% dos animais (4/8) acusaram neutrofilia,
sendo esta a variagdo encontrada mais frequentemente. Ja no que se refere a
bioquimica sérica, as altera¢des mais verificadas foram nas concentragdes de fosfatase
alcalina (FA) em 50% dos casos (4/8) e de creatinina em 37,5% (3/8).

Tabela 15 — Resultados obtidos nas analises laboratoriais da amostra em estudo.

HEMOGRAMA BIOQUIMICA SERICA OUTROS
Normal Normal
Leucécitos — 42,58 K/uL (5,05-16,76)
Mondcitos — 2,55 K/uL (0,16-1,12)
Normal

Neutréfilos — 36,79 K/uL (2,95-11,64)
*VPM - 7,9 fL (8,7-13,2)

Neutroéfilos imaturos — 925 células/puL
(0-170)

Mondcitos — 1,40 K/pL (0,16-1,12)
Neutréfilos — 11,77 K/uL (2,95-11,64)
Eosindfilos — 0,01 K/uL (0,06-1,23)
*HCT - 33,5% (37,3-61,7)
Eritrcitos — 5,09 M/uL (5,65-8,87)
*HgB — 11,9 g/dL (13,1-20,5)

Eosinofilos — 0,02 K/pL (0,1-1,49)

Normal

Neutrofilos — 12,59 K/uL (2,95-11,64)
Eosindfilos — 0,01 K/uL (0,06-1,23)
*HgB — 12,7 g/dL (13,1-20,5)
Reticulécitos — 5,64 M/uL (5,65-8,87)
*PCT - 0,54% (0,14-0,46)

Normal

Colesterol — 456 mg/dL (112-326)
*ALT — 222 UI/L (26-89)
Creatinina — 0,3 mg/dL (0,5-1,9)
Creatinoquinase — 396 UI/L (69-309)
*FA — 823 UI/L (13-105)
Triglicéridos — 201 mg/dL (34-136)
Glucose — < 30 mg/dL (60-120)

Acidos biliares — 14,8
pmol/L (0,1-10)
Acidos biliares pos-
prandial — 29,2
pmol/L (< 25)

Globulina — 2,4 g/dL (2,5-4,5)
TP — 5,0 g/dl (5,2-8,2)
FA — 213 U/L (0-180)
Creatinina — 0,45 mg/dL (0,5-1,9)

Ureia — 6 mg/dL (7-27)
Amilase — 376 U/L (500-1500)

Citologia de urina -

Normal s
eritrécitos maduros.

*FA — 274 U/L (0 a 180)
Creatinina — 0,46 mg/dL (0,5-1,9)
Glucose — 130 mg/dL (60-120)
*ALT — 140 U/L (0-100)

*FA — 227 U/L (0-180)
Glucose — 140 mg/dL (60-120)

T4 total + T4 livre +
TSH normal

*Presentes no indice de abreviaturas, siglas e acrénimos.
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3.5. TRATAMENTO INSTITUIDO

Apébs o diagndstico presuntivo, todos os individuos (100%; 8/8) iniciaram um

tratamento essencialmente orientado para as MOD, que consistiu principalmente em

corticoesterdides. Apenas 2 dos 8 cdes da amostra (25%) nao ingressaram no hospital,

ja os restantes receberam um tratamento adequado aos seus sinais clinicos e estado

de saude geral. Para este estudo foram apenas considerados os internamentos e

medicacao administrada aquando o diagndstico e respetiva alta (tabela 16).

Tabela 16 — Terapéuticas instituidas aos animais do estudo (informac8es gentiimente cedidas
pela Dra. Patricia Montoliu).

ANIMAL

TRATAMENTO NO HOSPITAL
PosoLoaGIA

Metilprednisolona 1mg/kg BID
Omeprazol 1mg/kg BID
Metadona 0,2mg/kg cada 4-6h
Lagrima artificial cada 4h
Metilprednisolona 1,1 mg/kg 1 comp BID
Omeprazol 0,7 mg/kg BID IV
Maropitant 1 mg/kg SID IV

Manitol 0,5 g/kg (2 bélos)
Maropitant 1 mg/kg SID IV
Omeprazol 1 mg/kg BID IV
Paracetamol 10 mg/kg BID IV
Citarabina 50 mg/m2BID SC (4 doses)
Metilprednisolona 2 mg/kg dose Unica IV
(passou a 1 mg/kg BID)
Levetiracetam 60 mg/kg dose Unica IV
(passou a 20 mg/kg cada 8h)
Metilprednisolona 2 mg/kg BID IV
Clindamicina 11 mg/kg BID IV
Omeprazol 0,7 mg/kg BID IV
Ciclosporina 10 mg/kg SID PO
Metadona 0,3 mg/kg cada 4h SC
Maropitant 1 mg/kg SID IV
Omeprazol 1 mg/kg BID IV
Paracetamol 10 mg/kg BID IV
Metadona 0,2 mg/kg cada 6h SC
Clindamicina 12,5 mg/kg BID IV
Enrofloxacina 10 mg/kg SID IV
Metilprednisolona 1mg/kg SID IV
Gabapentina 1,3 mg/kg BID 1 comp
Ciclosporina 10 mg/kg SID PO
Metilprednisolona 2 mg/kg BID IV
Maropitant 1 mg/kg SID IV
Amoxicilina + acido clavulanico 25
mg/kg cada 8h IV

TRATAMENTO EM CASA

PosoLoaGiA

Famotidina 10mg ¥ comp BID
Metilprednisolona 5mg % comp BID
Ciclosporina 25mg 1 comp BID

Metilprednisolona 5 mg 1 comp BID (1,1 mg/kg)

Prednisolona 5mg 1 comp BID
Omeprazol

Prednisolona 2,5 mg % comp BID
Famotidina ¥ comp BID
Paracetamol 0,15 ml BID

Para ambos os olhos:

Ocucan® (acido hialurénico) 4-6 vezes ao dia
Oftalmowell® (sulfato de polimixina B, sulfato de
neomicina e gramicidina) TID
Plasma 4-6 vezes ao dia

Metilprednisolona 5 mg % comp SID
Gabapentina 25 mg 1 + ¥2 comp cada 8 horas

Metilprednisolona 5 mg 1 comp SID (1,3 mg/kg)
Omeprazol
Enrofloxacina
Clindamicina
Gabapentina 25 mg

Amoxicilina + 4cido clavulanico 50 mg %2 comp BID
Ciclosporina 10 mg/kg 0,2 ml SID
Prednisolona 1mg/kg
Omeprazol 5 mg ¥2 comp BID

Prednisolona 20 mg 1 comp BID durante 2 dias — %

comp BID durante 8 semanas
Clindamicina 150 mg 1 comp BID
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3.6. ACOMPANHAMENTO DOS CASOS CLINICOS

O acompanhamento do tratamento instituido, do progndéstico e possiveis
recidivas desta populacéo torna-se complexo uma vez que o hospital em questéo se
trata de um centro de referéncia e ndo o hospital veterinario de rotina destes animais.
Assim sendo, a maioria das informacgdes presentes na tabela 17 estdo carentes de
atualizagéao e, como tal, as conclusdes retiradas devem ser analisadas com prudéncia.

Foram contabilizados os dias de acompanhamento do animal no hospital em
foco, desde o diagndstico até ao ultimo controlo, de maneira a obter uma nocéo do
tempo de sobrevivéncia. Relativamente as respostas clinicas, as mesmas foram
determinadas subjetivamente, recorrendo as informagfes concedidas pelos tutores e a
presenca ou auséncia de sinais clinicos, visto ndo estarem disponiveis exames
imagiolégicos que permitissem avaliar a progressao da doenca.

Dos 8 caes em estudo, 6 deles (75%; 6/8) ainda se encontram vivos na altura
em que estas informagbes nos foram fornecidas. Consequentemente, a taxa de
mortalidade deste estudo atingiu os 25% (2/8), sendo que a causa da morte se deveu a
pratica de eutanasia decidida pelos tutores. Um dos caes (12,5%; 1/8) foi medicado
durante um ano conseguindo alcancar a remisséo total dos sinais clinicos e manteve-

se assim durante aproximadamente outro ano sem qualquer medicagao.

Tabela 17 — Acompanhamento dos animais em estudo (informacgdes gentilmente cedidas pela
Dra. Patricia Montoliu).

DATA DA 12 . DIAS DE
ANIMAL ESTADO ATUAL TRATAMENTO INSTITUIDO
CONSULTA CONTROLO

Prednisolona 5mg % comp cada 48 h

1 15/07/2017 Controlo a 4/03/2019. Normal Ciclosporina 25 mg cada 48h 597

2 15/07/2017  Controlo a 20/07/2017. Normal Metilprednisolona 1,1 mg/kg BID 5
Rilexine 75 mg 1 comp BID (7 dias)
3 7/09/2016 Controlo a 17/10/2017. Normal Prednisolona 2,5 mg 1 comp SID 376
4 21/02/2018 Eutanasiado a 03/2018 =15
Prednisolona 1 mg/kg SID
5 23/02/2018 Controlo a 06/2018. Normal . . 99
Ciclosporina
6 14/03/2017 Controlo a 02/2019. Normal Sem medicagédo desde 03/2018 688
7 22/11/2017 Eutanasiada a 12/02/2018 83
Controlo em 02/2018.
8 15/02/2018 Prednisolona =15

Mantem défices de equilibrio

*comp — comprimido; = — aproximadamente.
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Tabela 18 — Populacao canina, sinais neurolégicos iniciais e diagndstico clinico.

ANIMAL

RACA

Bichon Maltés

Sem raca definida

Yorkshire Terrier

Yorkshire Terrier

Galgo Italiano

Yorkshire Terrier

Bichon Maltés

Beagle

GENERO

Fémea

Fémea

Macho

Macho

Fémea

Fémea

Fémea

Fémea

SINAIS CLINICOS INICIAIS

Alteracdo de comportamento, perda de
visdo aguda

Convulsdes ténico-clénicas, dispneia,
vomito, ataxia cerebelosa, hipermetria
das extremidades anteriores, estrabismo
ventral posicional do olho direito

Hemiparesia do lado esquerdo

Andar em circulos para a esquerda,
perda de equilibrio, bate contra objetos

Dor espinhal, tetraparesia ambulatoria,
hipermetria (posteriores > anteriores),
ataxia propriocetiva
Depressdo, pirexia, distenséo
abdominal, ataxia vestibular, nistagmo
rotacional, défices propriocetivos e dor
espinhal
Rotacdo da cabeca para a esquerda,
nistagmo vertical espontaneo,
estrabismo vertical posicional do olho
esquerdo, estado mental obnubilado,
andar em circulos para a esquerda,
ataxia vestibular, tetraparesia

Cabeca inclinada para a direita, perda
de equilibrio, anorexia

RM

Lesdao difusa hiperintensa em T2 e FLAIR, isointensa em T1 na
substancia branca subcortical frontal bilateral, tronco encefélico,
guiasma e nervos 6ticos, com realce pés-contraste
Lesdo difusa hiperintensa em T2 e FLAIR, isointensa em T1, de
margem mal definida nos hemisférios cerebrais (+ substancia
branca) e tronco encefélico. Dilatacao assimétrica dos ventriculos
laterais
Lesdes multifocais, hiperintensas em T2 e isointensa em T1, de
margem mal definida na Substancia branca do cértex frontal direito,
com realce poés-contraste. Dilatacéo assimétrica dos ventriculos
laterais
LesBes multifocais hiperintensas em T2 e FLAIR, iso a hipointensas
em T1 no coértex frontal, parietal e occipital direito, cortex
frontoparietal esquerdo, mesencéfalo, ponte e medula oblonga, com
realce pds-contraste, efeito de massa e hérnia transtentorial caudal
lateralizada a direita. Dilatacdo assimétrica dos ventriculos laterais

Normal

Lesé&o difusa hiperintensa em T1 p6s contraste nas meninges,
reducao do tamanho dos espagos aracnoides e espessamento
meningeo

Les6es multifocais hiperintensas em T2 e FLAIR, iso a hipointensas
em T1 de margens mal definidas e irregulares no cortex frontal,
parietal direito, occipital esquerdo, talamo direito, mesencéfalo e

medula oblonga

LesBdes multifocais hiperintensas em T2 e FLAIR, hipointensas em
T1 de margens mal definidas e irregulares na medula oblonga
direita
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4. DISCUSSAO

O presente estudo apresenta algumas limitacdes pelo que os resultados obtidos
e descritos anteriormente devem ser considerados e interpretados com alguma
ponderacao. A primeira limitacdo evidente relaciona-se com o facto de serem incluidos
um numero reduzido de animais (n=8), que cingiu a analise de dados e o tratamento
estatistico. Assim, a reduzida dimensdo da amostra impossibilita a extrapolacdo de
qualquer tipo de ilacdo para populacdes maiores. Acresce-se o facto de néo se incluir
um grupo de controlo que permitiria a obtencdo de resultados mais fidedignos. Outra
caracteristica que pode ser encarada como uma limitagdo deste trabalho relaciona-se
com uma das formas de selecdo dos animais para este estudo, a existéncia de
resultados negativos em provas de despiste de agentes infeciosos. Assim, como
nalguns casos nao foram realizadas quaisquer provas, as limitagcbes econdmicas dos
tutores poderao ter impossibilitado um diagnostico mais credivel e, portanto, a inclusdo
de mais animais na amostra. No entanto, desta forma é possivel excluir pelo menos uma
origem infeciosa reduzindo assim a lista de diagnésticos diferenciais. Por fim, a
dimenséo da amostra foi também influenciada pela mudanca de instala¢cdes do Hospital
Ars Veterinaria que inviabilizou a obteng&o de registos e informagfes de casos clinicos
anteriores a agosto de 2016. Adicionalmente, como a histopatologia de doencgas
inflamatorias do SNC néo se inclui nos procedimentos habituais do Hospital em apreco,
a obtencdo de um diagnostico conclusivo para os casos clinicos relatados foi
inexequivel, tornando-se também num fator limitante. Deste modo, foram incluidos na
amostra cdes com tipos histolégicos distintos, que poderao apresentar quadros clinicos
dispares, responder de forma desigual ao tratamento e apresentar diferentes
prognésticos, influenciando assim os resultados obtidos. Para além disso, ndo foi
possivel um seguimento temporal semelhante em todos 0s casos, ja que o hospital em
foco funciona como centro de referéncia veterinaria, onde os médicos veterinarios
podem referenciar animais com sintomatologia peculiar ou com casos mais complicados
para especialistas numa determinada area. Esta limitacao dificulta o acompanhamento
de todos os casos clinicos do principio ao fim, o que seria fundamental para uma analise
mais rigorosa da evolucdo da doenca, tanto na terapéutica como no prognostico e
sobrevivéncia dos animais.

A caracterizacao de uma populacédo é uma incumbéncia dificil, particularmente
com dimensfes de amostra tdo reduzidas. Contudo, tal como ja foi referido, o objetivo
deste estudo ndo é a extrapolacéo de informacdes estatisticas do particular para o geral,

mas sim a comparacéo dos resultados com a literatura existente.
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Embora exista uma enorme variedade relativamente as racas de cées e
respetivo tamanho e peso dos animais afetados por a MEG e as EN, usualmente
observa-se uma grande preponderancia de caes de raca pequena (Granger et al., 2010;
Talarico & Schatzberg, 2010). Os animais de meia idade, de raca pequena ou terrier
estdo predispostos a MEG, enquanto a MEN afeta predominantemente animais mais
jovens e de racas pequenas, como o0s Pugs, Yorkshire Terriers, Bichon Maltés,
Chihuahuas, Pequinés, Papillons, Shih-Tzus, Coton de Tulears ou os Griffons de
Bruxelas (Adamo et al., 2007; Aresu et al., 2007; Cantile et al., 2001; Cooper et al., 2014;
Higgings et al., 2008; Mufiana & Luttgen, 1998; Panciera et al., 1987; Stalis et al., 1995).
Ja as LEN, apesar dos poucos casos relatados, apresentam-se principalmente em
jovens Yorkshire Terriers, mas também em Bulldog Francés (Kuwamura et al., 2002;
Lezmi et al., 2007; Timmann et al., 2007; Tipold et al., 1993). Contudo, tal como ja foi
mencionado, caes de qualquer raca e peso podem ser afetados (Coates & Jeffery, 2014,
Granger et al., 2010; Mercier & Heller, 2015). Alids, um estudo revelou que cerca de
25% (28/111) dos caes diagnosticados com MOD eram de raga grande (Cornelis et al.,
2016b). Na amostra em estudo, verificou-se que a maioria dos canideos pertencia a
uma raga pura (87,5%; 7/8), sendo o Yorkshire Terrier a raca mais representada com
37,5% (3/8), seguindo-se o Bichon Maltés com 25% (2/8). J4 a média de peso vivo obtida
foi de 4,2 kg. Num estudo de epidemiologia em Pugs, o peso corporal médio dos cées
com MEN foi significativamente menor (7,81 kg) comparativamente com os Pugs do
grupo de controlo (9,8 kg) (Levine et al., 2008). Todavia isso pode ser explicado pelo
facto de os animais doentes serem mais novos do que os do grupo de controlo. Assim,
a distribuicdo das racas e pesos neste estudo aparenta ser semelhante ao descrito.

Tendo em conta a faixa etaria, as MEG afetam predominantemente animais mais
velhos (entre 0os 4 e 0s 8 anos) comparativamente as EN que sdo observadas
normalmente em caes com idade inferior a 4 anos (Granger et al., 2010; Suzuki et al.,
2003; Mercier & Heller, 2015). No entanto, também ja foram relatados casos de animais
mais velhos (Higgins et al., 2008; Lezmi et al., 2007). Neste estudo, como nao houve a
confirmacao do diagnéstico, ndo é possivel comparar os resultados obtidos com estes
dados. Ainda assim, a média de idades da amostra foi de 5 anos estando em
conformidade com a bibliografia encontrada (Coates & Jeffery, 2014).

Quanto ao género dos animais aqui incluidos, houve uma predominancia de
fémeas (75%; 6/8) em relacdo aos machos (25%; 2/8) e, embora se tenha descrito uma
maior predisposicdo de fémeas para o desenvolvimento de MOD, principalmente da
MEG (Cordy, 1979; Mufiana & Luttgen, 1998; Sorjonen, 1990), estudos mais recentes
ndo confirmam a predisposi¢do sexual (Cornelis et al., 2016a; Granger et al., 2010;

Heller et al., 2019). Para a confirmacao de uma predisposi¢céo associada ao género seria
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necessario realizar um estudo registando toda a casuistica neurolégica de um
determinado hospital veterinario durante um longo periodo, para que se possa avaliar
se as fémeas séo ou ndo mais afetadas por determinada doenca comparativamente aos
machos. A analise do estado fértil do animal da-nos relativamente poucas informactes
adicionais, uma vez que, do conhecimento da autora nao existem estudos relativamente
a esse assunto. Da nhossa amostra, apenas uma das fémeas estava esterilizada (12,5%;
1/8) encontrando-se 0s restantes animais inteiros (87,5%; 7/8).

Relativamente ao inicio dos sinais clinicos até a obtencdo do diagndstico
presuntivo, a amostra em estudo obteve uma média de 10,5 dias com um desvio padrédo
de 9,67 dias. E necessario ter em conta que este é um parametro muito variavel, sendo
que alguns animais exibem sinais clinicos apenas durante alguns dias e outros durante
semanas ou até meses. Assim, o valor obtido apresenta-se de acordo com a bibliografia
consultada (Cornelis et al., 2016a,b; Stalis et al., 1995). Num estudo de 2016 com o
objetivo de identificar fatores de progndstico a curto prazo para animais com MOD, esta
média foi de 8 dias (n=82) para animais que sobreviveram mais de 7 dias apés o inicio
dos sinais clinicos e de 6 dias (n=32) para animais que morreram em 7 dias (Cornelis et
al., 2016a). Assim, os autores concluiram que um periodo menor de duracéo de sinais
clinicos até ao diagnoéstico esta associado a um pior prognéstico, possivelmente porque
nesses casos a sintomatologia era grave e surgiu de forma hiperaguda, preocupando
os tutores de forma a estes procurarem ajuda médica rapidamente.

Atendendo a presenca de doencas simultdneas com as MOD, 5 dos 8 animais
em estudo (62,5%) revelaram outras doengas. O conhecimento da existéncia de
comorbilidades em animais diagnosticados com MOD reveste-se de importancia na
interpretac@o da apresentacao clinica e dos valores laboratoriais apresentados pelos
referidos cdes e na implementacdo de tratamentos e progndésticos mais adequados
(Lowrie et al., 2016). No caso do animal 1 no qual se detetou uma neurite Gtica e uma
otite por Malassezia spp., e tendo em conta a literatura consultada, a primeira alteragédo
aparenta estar associada as MOD. Tal como supramencionado, ja foram descritos
alguns casos de cdes com perda de visdo aguda e neurite 6tica com diagndstico
confirmado e sendo assim, este parece ser um desses casos (Kitagawa et al., 2009;
Nuhsbaum et al., 2002; Sawashima et al., 1996; Spitzbarth et al., 2010). No entanto,
sem confirmacao histopatoldgica ndo € possivel tirar essa conclusdo. Ja no caso da
otite, estdo relatados alguns casos de otites médias e internas que aparecem
associadas a alguma sintomatologia neurolégica, no entanto, a imagem de RM deste
animal apresenta-se sem alteracbes nas bolhas timpanicas e condutos auditivos,
excluindo essa hip6tese (Owen et al., 2004; Spangler & Dewey, 2000). A cadela nUmero

2 foi diagnosticada com pseudogestacdo ou pseudociese, condicdo que ja foi
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identificada em 3 casos de MEN em 1994, que pode indicar que os fatores hormonais
podem ter alguma influéncia no desenvolvimento da doenca (Kobayashi et al., 1994).
No entanto, como nao existem estudos que comprovem essa teoria ndo se pode
extrapolar essa hip6tese neste caso. As Unicas duas condicbes que aparentam estar
associadas as MOD descritas na bibliografia sdo a necrose do miocardio e a
glomerulonefrite por anticorpos anti-membrana basal glomerular que nao se relacionam
com nenhuma das outras condi¢cdes encontradas nos restantes animais deste trabalho
(Aresu et al., 2007; Bradley, 1991).

A totalidade da amostra em estudo apresentou resultados negativos em PCR,
testes rapidos SNAP® IDEXX e/ou em culturas de LCR para a presenca de agentes
infeciosos, como Leishmania infantum, Ehrlichia canis, Morbilivirus (esgana),
Toxoplasma gondii, Anaplasma phagocytophylum e/ou Neospora caninum. Estes testes
sao recomendados pela bibliografia e devem ser considerados em todos 0s animais com
sintomatologia neurolégica para descartar doencas de origem infeciosa e,
consequentemente, reduzir a lista de diagnosticos diferenciais (Nghiem & Schatzberg,
2010; Vitale & Foss, 2019). Para além disso, apesar destas doencas serem
consideradas pouco comuns, o tratamento farmacolégico das MOD requer a
administracdo de agentes imunossupressores, que se pode tornar fatal no caso de uma
etiologia infeciosa, pelo que se recomenda sempre a sua exclusdo antes de iniciar a
terapéutica (Coelho et al., 2018; Lorenz et al., 2011b; Thomas, 2010; Radaelli & Platt,
2002).

Como observado em relatos anteriores, a apresentacdo clinica dos animais
deste trabalho demonstrou-se muito variavel, associada a distintas localizagcbes e
distribuicdo das lesdes no SNC (Coates & Jeffery, 2014; Gandini et al., 2010; Griffin et
al., 2008). Segundo a literatura, em caso de acometimento do prosencéfalo pode
observar-se alteracdo de comportamento, pressdo da cabeca contra um objeto, rotacdo
da cabeca, andar em circulos, défices propriocetivos, cegueira e convulsdes. Ja uma
lesdo no tronco encefalico poderia transmitir-se em estado mental alterado, ataxia
vestibular e propriocetiva, paresia/tetraparesia, défices nas reacfes posturais e
disfuncéo de nervos cranianos (exceto do nervo 6tico e olfatério). Por fim, se o cerebelo
estiver afetado pode notar-se tremores intencionais especialmente da cabeca e olhos,
sinais vestibulares, anisocoria, défices de ameaca ipsilaterais a lesao e ataxia cerebelar
(Dewey, 2016a; Garosi, 2014; Lorenz et al., 2011c; Thomas, 2010; Vite, 2005; Vite &
Cross, 2011). Todos os casos clinicos exibiram sintomatologia compativel com as MOD,
no entanto, um cdo apresentou-se a consulta com sinais inespecificos como depressao,
distensao abdominal e pirexia. Os médicos veterinérios realizaram o exame neurolégico

e relataram também ataxia vestibular, nistagmo rotacional, défices propriocetivos nas
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extremidades pélvicas e presenca de dor espinhal. Esta situacdo remete-nos para a
importancia de uma boa avaliacdo inicial de doentes com sintomatologia neuroldgica,
baseada numa anamnese completa e na realizacdo de um exame neuroldgico
minucioso com o intuito de obter um diagndstico, recomendar exames complementares
apropriados e consequentemente fornecer um tratamento adequado (Thomas, 2010).
Deste modo, todos os animais foram referenciados para o servico de neurologia do
Hospital em questdo, e apesar de todos exibirem quadros clinicos dispares, a
abordagem diagnostica empregue pelos profissionais foi similar em todos os casos. Os
sinais clinicos descritos neste estudo foram organizados num grafico de barras, de
forma a tornar-se visualmente mais simples verificar e comparar as suas frequéncias.
Assim sendo, a alteragéo clinica mais comum foi a tetraparesia afetando cinco dos oito
cades, seguindo-se a ataxia, défices propriocetivos, presenca de dor espinhal e vomito
presentes em 50% da amostra. J& as convulsdes ténico-clonicas foram observadas em
apenas um dos animais, ndo estando este resultado de acordo com alguns autores, cuja
sintomatologia mais frequente consistia, precisamente, em crises convulsivas (Barnoon
et al., 2016; Coates et al., 2007; Cooper et al., 2014; Matsuki et al., 2008; Mufana &
Luttgen, 1998; Woolcock et al., 2016). No entanto, outros autores reportaram resultados
semelhantes aos referidos neste estudo (Menaut et al, 2008; Thomas & Eger, 1989;
Zeira et al., 2015). Foram descritos também sinais extraneurais, ndo muito relevantes e
relatados na bibliografia como pouco comuns (Talarico & Schatzberg, 2010). Numa
tentativa de aperfeicoamento da andlise dos sinais clinicos, os mesmos foram
agrupados em termos mais abrangentes do exame neurolégico. Assim, o grupo das
alteracbes da marcha destacou-se afetando 87,5% da populacdo, as alteragbes de
postura e posi¢do do corpo em descanso obtiveram uma expressao de 75% e, por fim,
0 grupo das alteragcdes nos nervos cranianos atingiu 62,5%. Todos estes resultados
refletiram-se na bibliografia com exce¢éo do grupo da presenca de convulsbes, que
atingiu apenas 12,5% da amostra (Coates & Jeffery, 2014; Granger et al., 2010; Vitale
& Foss, 2019). Esta diferenca pode ser explicada devido ao reduzido nimero de caes
incluidos no estudo ou a diferentes processos evolutivos das doencgas.

No que diz respeito a imagiologia por RM, a literatura descreve para as MOD a
presenca de lesbes com margens mal definidas e irregulares, hiperintensas em T2 e
FLAIR e iso a hipointensas em T1, com um grau variavel de captacédo de contraste e
com distribuicdo multifocal, focal ou disseminada (Coates & Jeffery, 2014, Vitale & Foss,
2019). De momento existem poucas informacdes disponiveis sobre a utilizacdo de
imagiologia para diferenciagdo de casos confirmados histopatologicamente de MEG,
MEN e LEN (Cornelis et al., 2019). Na opinido da autora, esse seria um trabalho deveras

proveitoso a desenvolver no futuro, utilizando algumas caracteristicas como a
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localizacdo das lesdes e a presenca de realce meningeo, de efeito de massa ou de
ventriculomegalia para as distinguir entre si. A titulo de exemplo, no caso da MEG e da
LEN, tanto o prosencéfalo como o tronco encefélico podem estar acometidos, enquanto
na MEN as lesGes sdo mais predominantes no prosencéfalo (Flegel et al., 2008;
Kitagawa et al., 2007). Todavia, j4 foram relatadas lesdes cerebelares e de tronco
encefalico que podem inviabilizar este parametro (Young et al., 2009). J4 a LEN, tal
como o seu nome indica, afeta maioritariamente a substancia branca, contudo, tanto a
MEG como a MEN podem atingir em simultaneo as duas substancias (Cherubini et al.,
2006; Ducoté et al., 1999; Flegel et al., 2008; Hecht & Adams, 2010; Kuwamura et al.,
2002). Por fim, o realce das meninges e a presenca de efeito de massa e de edema
perilesional sdo achados mais frequentemente observados em casos de MEN (Hecht &
Adams, 2010; Sawashima et al., 1996; von Praun et al., 2006). Nos casos em estudo, a
maioria apresentou concordancia entre a localizacdo neuroanatémica e os achados na
RM, sendo os mesmos compativeis com as descricdes supracitadas. Apenas 1 dos
animais revelou uma imagem de RM sem alteracdes visiveis, situagdo que também é
historiada, enfatizando que um exame de RM normal ndo descarta a possibilidade de
doenca inflamatdria intracraniana, principalmente se acompanhado por uma andlise de
LCR com alteragbes (Lamb et al., 2005; Zeira et al., 2019). No presente trabalho, as
lesbes prosencefalicas predominaram com uma expressdo de 75% da amostra
seguidas de acometimento do tronco encefélico com 62,5%. Ja a afetacdo de ambos
atingiu 50% dos casos. Estes resultados corroboram com outros artigos publicados
(Cherubini et al., 2006; Cornelis et al., 2016b; Granger et al., 2010; Thomas & Eger,
1989; Woolcock et al., 2016). N&do se detetaram lesfes focais, sendo que a distribuicdo
multifocal das lesdes observou-se em 50% dos animais e 37,5% das lesdes distribuiram-
se de forma difusa. Estes resultados variam um pouco do descrito, pois apesar de as
lesdes multifocais serem as mais mencionadas, as focais costumam ser mais comuns
(Cherubini et al., 2006; Coates & Jeffery, 2014; Cornelis et al., 2016b; Flegel et al., 2008;
Woolcock et al., 2016). O aumento das dimensbes dos ventriculos laterais e o
envolvimento meningeo atingiram 37,5% da amostra enquanto a presenca de edema
em redor da lesao e/ou de hérnia transtentorial caudal registaram-se em apenas 12,5%.
Por fim, o desvio da linha média néo foi observado em nenhum dos casos contrariando
alguns estudos (Cherubini et al., 2006; Flegel, 2017; Young et al., 2009). Resumindo,
0os animais demonstraram lesdes consistentemente hiperintensas nas imagens
ponderadas em T2 e FLAIR com margens infiltrativas irregulares e com intensidades
variaveis de hipo a isointensas em imagens ponderadas em T1. Embora estas
caracteristicas nao sejam especificas para as MOD, quando combinadas com a histéria

pregressa, anamnese, sinais clinicos, avaliagdo neuroldgica precisa e uma analise do
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LCR, coadjuvam a ampliar a especificidade de um diagndstico presuntivo, realcando a
importancia desta prova.

A recolha de LCR néo foi realizada em 3 animais do estudo (37,5%) devido a
contraindicacdes detetadas nas imagens de RM ou por recusas por parte dos tutores
quer por riscos inerentes ao procedimento quer por dificuldades econdémicas. Este facto
também pode ser encarado como uma limitacdo porque o diagndstico clinico destes
cées € mais fidedigno com uma combinacéo de resultados compativeis da RM e da
analise de LCR (Talarico & Schatzberg, 2010). Contudo, das 5 amostras examinadas
todas exibiram altera¢des a nivel da contagem celular, concentracdo de proteina total e
na citologia compativeis com as informacdes discriminadas na bibliografia consultada.
Em vérios artigos, a analise do LCR de animais com MOD usualmente deteta um
aumento da concentracdo proteica associada a uma pleocitose mononuclear. Em
particular, nos casos de MEG, os resultados podem indicar uma pleocitose linfocitica
ligeira a moderada, neutrofilica ou mista enquanto em caes com EN é mais frequente
uma pleocitose linfocitica moderada a acentuada (por vezes superior a 80% de
linfocitos), podendo também identificar-se uma pleocitose mista em alguns casos
(Barber et al., 2010; Dewey et al., 2016; Lorenz et al., 2011d; Mufiana, 2014; Tipold,
1995; Wood et al., 2012). Comparando com estes dados, na populagdo em estudo 40%
(2/5) demonstrou uma pleocitose mononuclear com predominancia de mondcitos e nos
restantes 60% (3/5) detetaram-se pleocitose mista ligeira, pleocitose linfocitica e
pleocitose neutrofilica. A literatura aponta valores médios de concentracdo de proteina
de 0,54 g/L para animais com MOD, 0,70 g/L nos casos de MEG e 0,68 g/L para casos
de EN (Granger et al., 2010). Infelizmente, para a medi¢cdo deste parametro dos casos
em estudo foram apenas executados métodos qualitativos, ndo sendo, portanto,
possivel obter um valor exato e concreto da concentragdo proteica que permitiria
comparar com os valores supracitados. Para todas as amostras foi apenas efetuado o
teste de Pandy e utilizada uma tira reativa de urina que deteta alteragbes superiores a
30 mg/dL de proteina (Bilzer et al., 2010). Ainda assim, como todas as tiras
demonstraram uma cor correspondente a uma concentragdo proteica superior a 100
mg/dL e todas as reacBes de Pandy foram positivas, sabemos que a mesma se
encontrava elevada comparativamente aos valores de referéncia (< 25 mg/dL) (Uemura,
2015e; Wamsley, 2014). Por fim, relativamente a contagem celular, os valores de
leucdcitos e eritrocitos dos animais em estudo séo abundantemente elevados tendo em
conta o intervalo de referéncia. Para além disso, os resultados sédo compativeis com
doenca inflamatéria do SNC uma vez que todos obtiveram valores superiores a 50
células/pl (Wood et al., 2012).
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As analises laboratoriais de doencas neuroldgicas mediadas pelo sistema
imunitario raramente apresentam alteracdes significativas, no entanto, um veterinario
nunca as deve excluir com base na auséncia de uma resposta inflamatéria na
hematologia (Keegan et al., 2019; Thomas, 1998). Na amostra em estudo, 37,5% (3/8)
revelaram um hemograma sem varia¢@es significativas enquanto nos restantes cées as
alteracGes mais frequentemente observadas foram a neutrofilia em 50% dos casos (4/8),
eosinopenia em 37,5% (3/8) e a monocitose com 25% (2/8), estando em concordéancia
com a literatura. No que concerne a bioquimica, 37,5% (3/8) da amostra também néo
apresentou alteracdes. O aumento da concentracdo de FA e a diminuicdo da
concentracdo de creatinina foram os achados mais frequentes com 50% (4/8) e 37,5%
(3/8) respetivamente. Contudo, estes resultados alterados ndo aparentam estar
relacionados com as MOD, podendo alguns ser explicados pelas doencas
concomitantes de alguns animais. Assim, uma avaliacdo laboratorial completa composta
por bioquimica sérica, hemograma, andlise de urina e medi¢do de hormonas da tiroide
(quando apropriado) pode revelar-se muito Util na identificacao ou exclusao de doengas
metabdlicas que possam esclarecer 0s sinais neurolégicos presentes, permitindo excluir
alguns diagnosticos diferenciais (Nghiem & Schatzberg, 2010; Thomas, 2010).

Existem varios regimes de tratamento para as MOD, no entanto, ainda ndo ha
consenso sobre qual a melhor opcéo de terapéutica a aplicar. Ainda assim, a medicacdo
imunossupressora € considerada a base da terapia farmacoldgica tendo como objetivo
o controlo e remissdo dos sinais clinicos, empregando as menores doses e evitando 0s
possiveis efeitos colaterais associados (Coates & Jeffery, 2014; Cornelis et al., 2007b;
Cornelis et al., 2017b; Mercier & Heller, 2015). Todavia, em alguns quadros clinicos em
gue esse designio ndo € alcangado, pode ser fundamental a administracéo conjunta de
farmacos de segunda linha com os corticosteroides. Foram realizados diversos estudos
avaliando estas associagfes, que podem ser com recurso a ciclosporina, citarabina,
azatioprina, micofenolato de mofetil, leflunomida, entre outros, com a finalidade de
determinar qual o tratamento mais eficaz e que promova uma maior esperanca de vida
para o animal (Adamo & O’Brien, 2004; Adamo et al., 2007b; Barnoon et al., 2016;
Coates et al., 2007; Flegel et al., 2011; Gnirs, 2006; Jung et al., 2007; Jung et al., 2011,
Jung et al., 2013; Klotsman et al., 2018; Menaut et al., 2008; Smith et al., 2009; Wong
et al.,, 2010; Woolcock et al., 2016; Zarfoss et al., 2006). Surgiram também novas
terapéuticas utilizando células estaminais ou radiacdo, que ainda necessitam de mais
estudos para poderem ser aplicadas na pratica clinica, e que nao foram empregues em
nenhum dos casos clinicos apresentados (Beckmann et al., 2015; Zeira et al., 2019).

O internamento foi aconselhado pelos profissionais a todos os tutores com a

intencdo de manter os seus animais sob observacgdo, fornecer-lhes um tratamento
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rapido e apropriado e assegurar-lhes uma monitorizagcdo constante que permitiria a
prestacdo de assisténcia imediata se necessaria. Contudo, dois dos caes da amostra
nao ficaram hospitalizados, decisdo que pode ser justificada pelas despesas inerentes
a um internamento e/ou pela eficacia da medicacdo em regime ambulatério. Os animais
que permaneceram nas instalacbes hospitalares receberam terapéutica adaptada a
cada quadro clinico, mas consistiu essencialmente em corticosteroides (prednisolona)
e farmacos de segunda linha (citarabina, ciclosporina, gabapentina) para induzir a
remissdo de sintomatologia relacionada com as MOD, analgésicos (metadona,
paracetamol), protetores gastricos (omeprazol, famotidina), antieméticos (maropitant) e
antibioterapia (clindamicina, enrofloxacina, amoxicilina + acido clavulanico) para os
animais com pirexia ou doengas concomitantes que justificassem a sua utilizacdo. No
caso do céo 4 foi ainda administrado manitol, uma vez que os resultados das suas
provas de imagem demonstraram efeito de massa e uma hérnia transtentorial caudal
gue podem indicar aumento da pressao intracraniana. Durante o internamento, o0 animal
demonstrou opistétonos e pedalar dos membros, os clinicos optaram por administrar
levetiracetam. Tanto para os animais que néo ficaram internados como para os que
receberam alta hospitalar, foi-lhes receitado essencialmente prednisolona, em regime
de monoterapia em 4 casos, em associagcdo com ciclosporina em 2 casos e juntamente
com gabapentina nos restantes. Toda a conduta médica e terapéutica administrada esta
de acordo com a consultada na bibliografia.

O acompanhamento dos casos clinicos ndo foi uma tarefa acessivel, pelas
razdes ja mencionadas, mas tendo em conta as informacdes disponiveis fornecidas pelo
Hospital Ars Veterinaria, apenas 2 animais foram eutanasiados por deterioragédo do seu
quadro clinico, levando a essa decisao por parte dos respetivos tutores. Até ao momento
da ultima consulta de controlo ndo sucedeu a morte natural de nenhum dos caes pelo
que ndo seria possivel determinar um tempo médio de sobrevivéncia (TMS). Ainda
assim, foram contados os dias desde a primeira a Ultima consulta, com o propoésito de
comparar os resultados com a bibliografia. E relevante aludir que os valores alcancados
correspondem a dias de controlo e ndo ao TMS. Toda a amostra recebeu terapéutica
adequada e alguns dos casos obtiveram valores como 376, 597 ou 688 dias de controlo,
gue se enquadram na literatura sondada. Por infortinio, a obtencdo de dados mais
atualizados nao foi uma opcao exequivel, que impossibilitaram uma comparacao de
parametros mais fidedigna e completa. Alguns estudos com o designio de confrontar
diferentes regimes de tratamento, referiram que o TMS varia de 1 a 1215 com
monoterapia com corticosteroides (Cornelis et al., 2017b; Mercier & Heller, 2015;
Woolcock et al., 2016), mas ao adicionar outro farmaco imunossupressor 0 mesmo
amplia para 26 a 2469 dias (Coates et al., 2007; Granger et al., 2010; Jung et al., 2013).
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5. CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

Neste trabalho néo foi possivel extrair conclusdes estatisticas que contribuam
para o progresso das pesquisas relacionadas com as MOD. Todavia, foi concretizada a
comparacdo da apresentacdo clinica, exames complementares de diagndstico
efetuados e tratamento instituido com a literatura existente, que se demonstraram muito
similares entre si. Para além disso, permitiu confrontar as metodologias empregues pelo
Hospital Ars Veterinaria com as abordagens tedricas e praticas de outros locais e
preconizados por outros autores. Tornou-se bastante clara a importancia da aplicacao
da RM e da andlise do LCR no diagnéstico clinico das MOD, assim como da
administracdo de uma terapéutica adequada e atempada no prognostico dos animais
acometidos por estas doengas. Contudo, torna-se também fundamental a realiza¢do de
um bom exame fisico geral e neurolégico, assim como de uma recolha completa da
historia pregressa do animal, mantendo sempre em mente que as alteragcbes nem
sempre coincidem com o referido na bibliografia.

Futuros estudos prospetivos deverdo ser baseados na formacdo de grupos
homogéneos no que diz respeito ao tratamento e na administracao de doses, bem como
na presenca de grupos de controlo. Reforca-se a ideia de que estudos desta natureza
séo dificeis de desenvolver pelo que seria de grande importancia uma colaboragéo
multi-institucional com partilha e uniformizacdo de metodologias que permitisse uma
comparacdo mais credivel entre resultados. Para um melhor entendimento destas
doencas seriam, entdo, necesséarios mais estudos em diversas areas homeadamente
na etiologia, apresentacao clinica, epidemiologia e tratamento. A titulo de exemplo, na
tentativa de confirmar uma predisposicéo sexual seria interessante realizar um estudo
recolhendo os registos de toda a casuistica neurol6gica de um ou varios hospitais
veterinarios durante um longo periodo. Para além disso, poder-se-ia efetuar um estudo
tendo em conta o estado fértii do animal e as possiveis influéncias hormonais no
desenvolvimento destas doengas. Outro projeto a desenvolver passaria por obter uma
amostra elevada que permitisse analisar as suas imagens de RM associadas aos
resultados das analises ao LCR e, ainda, correlaciona-las com as confirmagdes
histopatol6gicas com o intento de reunir um conjunto de caracteristicas que permitisse
distinguir clinicamente as MOD entre si. Recentemente, alguns investigadores
descobriram a presenca de mutacdes em alguns genes envolvidos no desenvolvimento
das MOD que, provavelmente, ira alterar a dindmica destas doencas, uma vez que o
futuro das mesmas pode passar por um diagnéstico clinico cada vez mais precoce. Sao
essenciais mais ensaios nestes ramos para obter conclusfes confidveis que se possam

implementar na pratica clinica.
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