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RESUMO
A meningoencefalite granulomatosa (MEG) é uma doenca inflamatéria sem etiologia
conhecida do sistema nervoso central que acomete principalmente cdes jovens e de porte
pequeno. Os sinais clinicos sdo variados em dependéncia da regido neuroanatdbmica
acometida. O objetivo desta monografia é relatar um caso de MEG em um canino, Shih-Tzu,
fémea, castrada, quatro anos de idade e pesando 6,2 Kg, atendido no Centro Especializado de
Neurologia Veterinaria (CENV), em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. A queixa
tratava-se de diversos episodios convulsivos, acompanhado déficit na reacdo de ameaca do
olho direito. Foram solicitados exames complementares, sem serem encontradas alteracdes no
hemograma e bioquimicos, contudo no exame de imagem de ressonancia magnética (RM)
evidenciaram-se areas de hipersinal, compativeis com processo inflamatério nos lobos
piriformes e cerebelo. A andlise do liquido cefalorraquidiano e na sorologia para doencas
infecciosas ndo foram observados alteraces significativas. Com base nos sinais clinicos
neuroldgicos e nos achados dos exames complementares chegou-se ao diagndstico presuntivo
de meningoencefalite granulomatosa. O tratamento instituido consistiu em ciclos de aplicacédo
de citarabina na dose de 200 mg/m? iniciando com o intervalo entre as aplicacdes de trés
semanas por trés ciclos, posteriormente quatro semanas por trés ciclos, posteriormente seis
por um ciclo e oito semanas por um ciclo, seguido de alta clinica. O paciente apresentou
resposta satisfatoria ao tratamento, havendo a remissdo dos sinais clinicos, principalmente os

neurolégicos.



ABSTRACT
Granulomatous meningoencephalitis (MEG) is an inflammatory disease with no known
etiology of the central nervous system that affects mainly young dogs of small size. The
clinical signs are varied depending on the affected neuroanatomical region. The purpose of
this monograph is to report a case of MEG in a canine, Shih-Tzu, female, neutered, four years
old and weighing 6.2 kg, attended at the Specialized Center for Veterinary Neurology
(CENV), in Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. The complaint was about several
convulsive episodes, a deficit accompanied by the threatening reaction of the right eye.
Complementary exams were requested, with no changes in the blood count and biochemistry,
however, in the magnetic resonance imaging (MRI) exam, areas of hypersignal were found,
compatible with the inflammatory process in the pyriform lobes and cerebellum. An analysis
of cerebrospinal fluid and serology for infectious diseases did not show any relevant changes.
Based on the neurological signs and the findings of the complementary exams, the
presumptive diagnosis of granulomatous meningoencephalitis was reached. The treatment
instituted consists of cycles of application of cytarabine at a dose of 200 mg / m2, starting
with the interval between applications of three weeks for three cycles, then four weeks for
three cycles, then six for one cycle and eight weeks for one cycle , followed by clinical
discharge. The patient presents a satisfactory response to treatment, with remission of clinical

signs, especially neurological ones.
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1 INTRODUCAO

As lesBes inflamatdrias no sistema nervoso central (SNC) sdo de extrema importancia
na medicina veterinaria, tornando-se um desafio para 0 médico veterindrio por causarem
comprometimento neurologico grave e varias doencas serem de carater zoonotico. Essas
lesbes inflamatdrias se caracterizam pela presenca de leucdcitos no encéfalo (encefalite), na
medula espinal (mielite) ou nas meninges (meningite), sendo possivel observar o processo
inflamatdrio em mais de uma area do sistema nervoso. As afeccdes inflamatdrias do SNC séo
classificadas em encefalomielites de origem conhecida e as encefalomielites de etiologia néo
conhecida (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

As encefalomielites de origem conhecida sdo lesbes inflamatorias devido a presenca
de organismos infecciosos (virus, bactérias e fungos) ou parasitarios (especialmente
protozoarios). Na Tabela 1 sdo apontadas algumas causas importantes de meningoencefalite
infecciosas e seus aspectos clinicos e clinico-patolégicos em caes e gatos (BIRCHARD;

SHERDING, 2008; JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

Tabela 1. Principais doencas inflamatorias do SNC causada por microorganismos infecciosos em cées e gatos.

Doenga/ Idade tipica de Inicio/ progressio Regi@o_/Sinais C;a_racterl'sticas
microorganismo inicio clinicos tipicas no LCR
Peritonite Infecciosa Tronco Supurativas ou
Felina (PIF) encefélico, mistas; proteina

(coronavirus)

Criptococose
(Cryptococcus
neoformans)

Toxoplasmose
(Toxoplasma gondii)

Virus da
imunodeficiéncia felina
(FIV) (lentivirus)

Raiva (rabdovirus)

Jovens (< 2 anos)

Qualquer idade
(em cées
frequentemente
jovens (< 1ano)

Adulto

Adulto

Qualquer idade

Moderado a rapido

Lento a moderado

Moderado a rapido

Lento

Rapido

medula espinal ou
cerebral (podem
ser multifocais)
Tronco encefélico
(podem ser
multifocais)

Tronco encefélico
(podem ser focais
ou multifocais),
cerebrais,
cerebelares,
medula espinal ou
sinais de raiz
nervosa
Cerebrais
(alteracdo de
comportamento,
deméncia,
peambulacéo)
Em gatos:
cerebrais
(alteracéo de
comportamento,
irritacdo,
convulsdes) —

muito elevada

Mistas
(predominantemente
mononucleares ou
eosinofilicas);
proteina moderada a
alta.
Mononucleares
discretas a
moderadas; raros
eosindfilos; proteina
moderada

Linfociticas
discretas; proteina
normal

Em gatos:
linfociticas normais
a discretas; proteina
normal ou discreta.

Em cées:

mononucleares
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Cinomose canina
(paramixovirus)

Erliquiose (Ehrlichia
canis)

Neosporose (Neospora
caninum)

Pseudo-raiva
(herpesvirus)

Jovens (< 1 ano)

Adulto

Jovens (<1 ano),
raramente adultos
até 7 anos

Qualquer idade

Moderado a rapido

Moderado a rapido

Répido

Rapido

podem ser
multifocais.
Em cées: sinais de
medula espinal,
tronco encefalico
e/ou cerebrais
(podem ser
multifocais)
Cerebrais, tronco
encefalico,
cerebelares ou
medula espinal
(podem ser
multifocais)
Difusas ou
multifocais;
frequentemente
componentes
vestibulares
central; dor
cervical
Paresia caudal,
artrogripose ou
tetraparesia
(medula espinal);
sinais mais
generalizados,
incluindo sinais
de tronco cerebral
e sinais cerebrais
em adultos
Hiperestesia;
sinais de medula
espinal e tronco
encefalico
(frequentemente
multifocais)

normais ou
discretas; proteina
normal ou discreta.

Linfociticas normais
a moderadas;
proteina discreta

Mistas ou
supurativas;
proteina moderada

Né&o supurativas,
proteina moderada

Mononucleares
moderada e proteina
moderada

Fonte: Adaptado de Birchard e Sherding (2008) por Oliveira (2021).

As encefalomielites de etiologia ndo conhecida (MED) é uma sindrome de doencas

inflamatdrias idiopaticas ndo infecciosas, ou seja, ndo se tem conhecimento sobre a causa
exata. Contudo, segundo Coates e Jeffery (2014), presume-se que estejam relacionadas a
processos genéticos e imunomediados onde exista um fator desencadeante para os sinais da
doenca em cada cdo em um momento especifico. Agentes suspeitos incluem: gatilhos
antigénicos ambientais ou infecciosos, que ativam as células auto-reativas no SNC, embora
nenhum agente tenha sido confirmado no desenvolvimento da doenga. As MED séo dividas
em subtipos com base principalmente na regido de acometimento e nas suas caracteristicas
histopatolégicas (Tabela 2). Esses subtipos incluem a meningoencefalite granulomatosa
(MEG), meningoencefalite necrosante (MEN), leucoencefalite necrosante (LEN), meningite-
arterite responsiva a esteroide (MARE), entre outras (JERICO; ANDRADE NETO;

KOGIKA, 2015).



Tabela 2. Principais caracteristicas clinicas e histologicas das MED.

Racas

Idade

Inicio

Regido / sinais clinicos

Déficits neurol6gicos

Caracteristicas de
exame de imagem —
ressonancia magnéetica
(RM)

Caracteristicas
histolégicas

MEG

Principalmente
ragas de pequeno
porte - Terriers e

Poodles

Animais de meia
idade e jovens,
podendo acometer
qualquer idade

Inicio agudo,
subagudo ou
cronico

Cérebro anterior,
cérebro posterior,
medula espinhal

Focais ou
multifocais.
Andar em circulo,
crises epilépticas,
cegueira. Comum
a observacéo de
sinais
vestibulares.

Lesdo multifocal
ou difusa
hiperintensidade
em T2W e FLAIR
sequéncias;
contraste T1W
variavel. Efeito
em massa

Manguito
perivascular de
infiltrado
mononuclear em
substancia branca,
meninges, medula
espinhal;

MEN

Principalmente ragas

de pequeno porte —
Pug, Maltés e Shih-
Tzu

Geralmente jovens
adultos com idade
média de 2 anos

Inicio agudo

Prosencéfalo

As crises epilépticas
sdo o sinal mais
comum assim como
andar em circulo e
cegueira central

Assimétrico,
multifocal
lesbes aparecem iso
a hipointenso em
T1W e hiperintenso
em T2W e FLAIR
sequéncias;
contraste TIW
variavel realce do
parénquima lesdes;
realce meningeo;
Efeito em massa;
ventriculomegalia

Necrose extensa
assimétrica e

cavitacgdo; infiltrados

mononucleares
envolvem o cortex
cerebral, corona
radiata, substancia
branca subcortical;
astrogliose reativa
proeminente areas
de cavitacéo;
inflamacéo pode
ocorrer em tronco

cerebral e cerebelo;

LEN

Principalmente racas de pequeno
porte — Yorkshire Terrier,
Maltés, Shih-Tzu, Buldogue
Francés

Geralmente jovens adultos com
idade média de 4 anos e meio

Inicio progressivo agudo ou
crénico

Prosencéfalo e sinais do
rombencéfalo

Inclinacdo de cabecga, alteracBes
na atividade mental,
paresia/paralisia. O andar em
circulo também é comum.

Substéancia branca cerebral
assimétrica e lesdes do tronco
cerebral. Lesdes aparecem iso a
hipointensos em T1W e
hiperintenso em T2W e FLAIR
sequéncias; contraste minimo
realce do parénquima lesdes;
falta de meningite realce e
efeito de massa; variando
ventriculomegalia

Necrose extensa assimétrica e
cavitacdo; infiltrado
mononuclear e astrogliose
reativa proeminente areas de
cavitacdo; em substéncia branca
predominantemente; meninges
minimamente afetadas.

Fonte: Adaptado de Coates e Jeffery (2014) e Dewey e Costa (2017) por Oliveira (2021).
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A maioria das doengas inflamatdrias e/ou infecciosas do sistema nervoso afeta mais de
um local resultando em doenca multifocal, caracterizada em grande parte pelo seu inicio
agudo, progressivo, multifocal a difuso, mas podendo haver sintomas localizados (JERICO;
ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

Para diagndstico especifico das doencas inflamatorias ou infecciosas do SNC, utiliza-
se a andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR), imagens de ressonancia magnética (RM) e
testes soroldgicos para as possiveis causas infecciosas (JERICO; ANDRADE NETO;
KOGIKA, 2015). A andlise do LCR ¢ a prova diagnostica que ird demonstrar, em casos de
inflamag&o, um aumento na contagem de células e dos niveis de proteina, além de evidenciar
a presenca de outras células como leucdcitos polimorfonucleares em doencas bacterianas,
com predominio de linfocitos em doencas virais e populacdo mista de leucocitos em doencas
fangicas ou por protozoarios (DI TERLIZZI; PLAT, 2009). As imagens de RM fornecem
informagdes em relacdo a localidade anatbmica e extensdo das lesdes inflamatdrias (JERICO;
ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

De acordo com Jerico, Andrade Neto e Kogika (2015) podemos citar a cinomose
canina, peritonite infecciosa felina e meningoencefalite granulomatosa como sendo as causas
mais comuns de doenca inflamatéria envolvendo o sistema nervoso, sendo que as demais
doencas ndo sdo frequentemente observadas na rotina médica de pequenos animais.

A MEG muitas vezes negligenciada pelos médicos veterinarios vem assumindo cada
dia mais propor¢do na rotina médica, demonstrando a importancia da area de neurologia
veterinaria. Isto impulsiona a busca por novos tratamentos que demonstrem uma boa eficécia,
maior seguranca e menores efeitos colaterais aos pacientes. A literatura internacional reporta
varios casos sobre MEG e seus possiveis tratamentos focando no uso do antineoplasico
citarabina (CROOK et al., 2012; LOWRIE et al., 2016; PASTINA et al., 2018; CORNELIS
et al., 2019; JONES; MCGRATH; GUSTAFSON, 2019), enquanto nacionalmente existem
poucos relatos. Neste sentido, com base nos argumentos apresentados e considerando a
importancia do tema, que discorre sobre a utilizagdo do quimioterdpico citarabina no
tratamento de MEG em cdes é que se apresenta este relato de caso acompanhado em um
canino, atendido no setor de clinica médica do Centro de Especializacdo de Neurologia
Veterinaria (CENV), em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Segundo Konig e Liebich (2014) e Dyce, Wensing e Sack (2010), o sistema nervoso é
uma rede responsavel pela interacdo de estimulo e resposta entre 0 ambiente e o organismo e
pela regulacdo e coordenacdo de outros sistemas corporais. Apesar de ser um sistema anico e
integro, ocorre uma divisdo de modo a se tornar didatica (Figura 1), sendo utilizada nesta
revisdo a divisdo topogréfica que divide o sistema nervoso em sistema nervoso central (SNC)

e sistema nervoso periférico (SNP).

Estruturas intracranianas (Encéfalo)

Prosencéfalo
Telencéfalo
Diencéfalo

Tronco Encefilico
Mesencéfalo

Ponte
Medula oblonga (bulbo) [] Prosencéfalo
] Cerebelo
Cerebelo ] Tronco Encefélico

Estruturas extracranianas

V9 VR

Medula espinhal
Segmento espinhal C1-C5
Segmento espinhal C6-T2 (intumescéncia
braquial)
Segmento espinhal T3-L3
Segmento espinhal L4-53 (intumescéncia
lombosacral)

, C1-C5 \C6-T2/ T3-13 \L4-53/

-

Sistema Nervoso Periférico
Nervos
Jungdo neuromuscular
Musculo

Figura 1. DivisGes do sistema nervoso de pequenos animais.
Fonte: Modificado de Jaggy (2011) por Marques Junior et al., (2013)

O SNC aloja-se dentro da cavidade craniana (encéfalo) e do canal vertebral (medula
espinal). O encéfalo é subdivido em cerebro (prosencéfalo — telenceéfalo e diencéfalo),
cerebelo, tronco encefalico (mesencéfalo, ponte e medula oblonga chamada também de bulbo;
KONIG; LIEBICH, 2014). Ja o SNP é constituido por estruturas que se situam fora da
cavidade craniana e do canal vertebral, sua subdivisdes s&o: nervos, ganglios e terminacGes
nervosas (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015; KONIG; LIEBICH, 2014).
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Existe ainda uma segregagdo entre os corpos celulares dos neurbénios e 0s seus
prolongamentos, isso faz com que sejam reconhecidas no encéfalo e na medula espinal duas
porcdes distintas, denominadas substancia branca e substancia cinzenta. A substancia
cinzenta, assim denominada devido sua coloracdo macroscopica, € formada principalmente
por corpos celulares dos neurdnios e células da glia, contendo também prolongamentos de
neurdnios. A substancia branca ndo contém corpos celulares de neurdnios, sendo constituida
por prolongamentos de neurénios e por celulas da glia. Recebe esse nome porgue possui uma
grande quantidade de um material esbranquicado - mielina, que envolve determinados
axonios (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

2.1.1 ENCEFALO

O encéfalo é o 6rgdo de controle do corpo e responsavel pela regulacdo, pela
coordenacdo e pela integracdo de todo o sistema nervoso. Localiza-se dentro da cavidade
craniana, sendo envolvido por uma capsula 6ssea e por varias camadas meningeas (dura-
mater, aracnoide e pia-mater), as quais delimitam um espaco preenchido com liquido
cerebrospinal (KONIG; LIEBICH, 2014).

2.1.1.1 PROSENCEFALO

O prosencéfalo inclui o cérebro, dividindo-se em telencéfalo (hemisférios cerebrais,
nacleos da base, hipocampo e comissuras como corpo caloso e fornix) e diencéfalo
(epitalamo, talamo, subtalamo, metatalamo e hipotalamo). E formado por dois hemisférios
compostos por sulcos e giros na regido cortical, que didaticamente sdo subdivididos em lobos
frontal, parietal, temporal, occipital e olfatorio. O cértex cerebral é composto pela substancia
cinzenta, participa do comportamento, visdo, audicdo, atividade motora fina e percepc¢do
consciente de tato, dor, temperatura, e posicionamento corporal. A substancia branca, situada
mais internamente, possui tratos que realizam conexdes entre as estruturas cerebrais e com
outras partes do SNC (MARQUES JUNIOR et al., 2013).

2.1.1.2 TRONCO ENCEFALICO

O tronco enceféalico € formado pelo mesencéfalo, ponte e medula oblonga, realizando
conexBes com o cerebelo pelos peddnculos cerebelares. O mesencéfalo mantém a organizacao
basica do tubo neural embrioldgico, sendo estratificado dorso ventralmente em teto (coliculos
rostrais e caudais), tegmento, tegmento ventral e pedunculo cerebral. A ponte representa uma

grande barra transversal e continuam-se no cerebelo como os peddnculos cerebelares médios.
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Entretanto, mesmo existindo uma distingdo externa entre a ponte e o bulbo, a organizacdo
interna faz com que esta divisao entre ambas seja um conceito artificial. J& a medula oblonga,
ou bulbo, apresenta em sua face ventral fibras que decussam-se na transicdo entre esta e a
medula espinhal, denominadas piramides, além de uma elevagdo transversal menor (corpo
trapezoide) e o complexo nuclear olivar, enquanto na sua face dorsal destacam-se 0s nicleos
grécil e cuneiforme, continuacdo dos fasciculos medulares de mesmo nome. Ao longo do
tronco encefalico dispdem-se diversos nucleos que constituem o sistema ativador reticular
ascendente (SARA) que é o centro regulatdrio da consciéncia e do sistema cardiorrespiratério
e realiza a conexdo do prosencéfalo com a medula espinhal por vias ascendentes e
descendentes. Sdo observados, ainda, os nucleos dos nervos cranianos (NC) do terceiro ao
décimo segundo (oculomotor, troclear, trigémeo, abducente, facial, vestibulocolear,
glossofaringeo, vago, acessorio e hipoglosso; DYCE; WENSING; SACK, 2010; MARQUES
JUNIOR et al., 2013).

2.1.1.3 CEREBELO

O cerebelo localiza-se acima do quarto ventriculo, sendo dividido em vermis
cerebelar, dois hemisférios laterais e trés nlcleos. No cerebelo, grande parte da substancia
cinzenta forma o cortex e varios nucleos, envolvendo a substancia branca ou medula. A
substancia branca emerge dos pedunculos e se irradia pelos varios l6bulos, assemelhando-se a
uma éarvore. Desempenha como funcdo controlar o alcance e a forca dos movimentos
(movimentos finos) sem necessariamente participar do inicio dos mesmos, possuindo
importante papel na manutencdo do equilibrio, devido a interacdo direta com 0s ndcleos
vestibulares do tronco encefalico pelos pedunculos cerebelares (DYCE; WENSING; SACK,
2010; MARQUES JUNIOR et al., 2013).

2.1.2 MEDULA ESPINAL

A medula espinal ¢ um cilindro alongado de coloragdo esbranquicada que contém um
achatamento dorsoventral que percorre a coluna vertebral, apresenta uma substancia cinzenta
e outra branca, que se estende da altura do forame magno até a sexta vértebra lombar na
maioria dos caninos e até a sétima vértebra lombar em felinos (KONIG; LIEBICH, 2014).

A substancia cinzenta tem um formato de “H” e esta localizada no centro do
parénquima da medula espinhal. E subdividida em cornos dorsal (recebe aferéncias sensitivas
gerais da periferia do corpo), lateral (presente nos segmentos toracicos, lombares e sacrais,

onde se localizam os neurdnios motores viscerais ou autonémicos) e ventral (que contém os
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neurdnios motores somaticos ou neurénios motores inferiores - NMI). A substancia branca,
situada perifericamente a substancia cinzenta, ¢ subdividida em funiculo dorsal, lateral e
ventral, possuem ax6nios mielinicos, os quais formam tratos ascendentes e descendentes que
transmitem informacdes sensoriais e motoras (MARQUES JUNIOR et al., 2013).

E composta por 8 segmentos cervicais, 13 segmentos toracicos, 7 segmentos lombares
e 3 sacrais que podem ser divididos, funcionalmente, nos segmentos C1-C5, C6-T2 (onde
localiza-se a intumescéncia braquial que contém os neurdnios formadores dos nervos espinais
que inervam os membros torécicos), T3-L3 e L4-S3 (onde localiza-se intumescéncia lombar
que contém os neurdnios formadores dos nervos que inervam a cavidade pélvica e o0s
membros pélvicos) (Figura 2). Podemos dividir a medula espinal duas metades simétricas
pelo sulco dorsal e pela fissura mediana ventral. Na face dorsolateral de cada lado da medula
espinal, ocorre a penetracdo das fibras nervosas a medula espinal, formando a raiz dorsal
enquanto na face ventrolateral, as fibras nervosas deixam a medula espinal e formam a raiz
ventral. As fibras nervosas de cada raiz s&o unidas no forame intervertebral constituindo o
tronco comum de um nervo espinal, sendo este um parametro para a divisdo da medula
espinal em segmentos (KONIG; LIEBICH, 2014; MARQUES JUNIOR et al., 2013).

O desenvolvimento do sistema nervoso termina antes do crescimento dos 0ssos, sendo
assim o segmento medular esta situada cranial a vertebra e na sua por¢do terminal, junto ao
cone medular, forma-se a cauda equina (MARQUES JUNIOR et al., 2013).

@R

\
C1-C5 \C6-T2/ T3-L3

Figura 2. Divisdo funcional dos segmentos medulares em um canino
Fonte: Modificado de Jaggy (2011) por Marques Junior et al., (2013)
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2.2 SINAIS CLINICOS E LOCALIZACAO NO SNC

2.2.1 LESOES EM PROSENCEFALO

As lesbes em cérebro podem ser de forma unilateral (de forma focal) ou bilateralmente
(modo difuso; BIRCHARD, SHERDING, 2008). Como o prosencéfalo contém os nulcleos de
neurdnios motores superiores (NMS) e realiza conexdes com o SARA, localizado no tronco
encefalico, lesdes nessa regido podem resultar, dentre outros sinais clinicos, em déficits
motores e alteracfes no estado mental, podendo ainda haver alteracbes comportamentais
quando o sistema limbico é acometido. Os sinais clinicos mais comumente visualizados na
lesdo prosencefalica encontram-se listadas na Tabela 3 (MARQUES JUNIOR et al., 2013).

Tabela 3. Sinais clinicos decorrentes de lesées no prosencéfalo.

LESOES EM PROSENCEFALO

Fungéo Sinais clinicos - neurolégicos
Estado mental AlteracBes comportamentais.
Alteracdo do nivel de consciéncia (deprimido, estupor ou coma).
NC Déficit visual contralateral a lesdo, diminuicdo ou auséncia da resposta de
ameaca com reflexo pupilar a luz (RPL) luz normal.
Postura/marcha Auséncia de ataxia, pleurototono, “head turn” e andar em circulos
ipsilateral (usualmente) a lesdo, pressionar de cabega contra objetos e andar
compulsivo.
Reac0es posturais Déficit contralateral a lesdo
Reflexos espinais e tonus Normais a aumentados nos membros contralaterais a leséo
muscular
Sensibilidade Hiposensibilidade facial e nasal contralateral a lesdo
Outros achados Crises epilépticas (parciais ou generalizadas), hiperestesia cervical,

sindrome da heminegligéncia (raro)

Fonte: Adaptado de Marques Junior et al., (2013); Birchard e Sherding (2008) por Oliveira (2021).

Quando se tem a lesdo de modo difuso, iremos observar um déficit de propriocepcéo
consciente afetando todos os membros, alteracdo de consciéncia (estupor/coma) com
diminuicdo ou auséncia de resposta a estimulos de dor, miose bilateral, com RPL normal. Se a
lesdo for aguda, nota-se uma ataxia generalizada. Quando se tem a leséo de forma focal, pode
haver como sinais clinicos andar em circulo em direcdo ao lado da lesdo, déficit de
propriocepcdo consciente contralateral e reagdo de postural lenta, déficit sensorial facial
contralateral com discreta fraqueza facial contralateral e hemiatencdo aos estimulos do lado
do corpo oposto a lesdo (BIRCHARD; SHERDING, 2008).

2.2.2 LESOES EM TRONCO ENCEFALICO
No tronco encefalico por conter os nucleos dos NC, nucleos de NMS e 0 SARA, as
lesGes tendem a resultar em déficits neuroldgicos relacionados a lesdo nos pares cranianos,

como também em déficits motores e alteracdo no estado mental (MARQUES JUNIOR et al.,
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2013). Os sinais clinicos comumente notados decorrentes de uma lesdo no tronco encefalico

estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Sinais clinicos decorrentes de lesdes no tronco enceféalico.

LESOES EM TRONCO ENCEFALICO

Funcao Sinais clinicos - neurolégicos

Estado mental Alterac6es no estado de consciéncia (deprimido, estupor ou coma).

NC Déficit do 111 ao XII par (podendo acometer apenas um ou multiplos),

tipicamente assimétricos.

Postura/marcha Ataxia vestibular, tetraparesia/plegia, hemiparesia/plegia ipsilateral a lesdo,
rigidez descerebrada em quadros agudos e graves.

Reac0es posturais Déficit ipsilateral a lesdo ou nos quatros membros

Reflexos espinais e ténus Normais a aumentados nos membros ipsilaterais a lesdo ou nos quatro

muscular membros.

Outros achados Alteracgdes cardiorrespiratorias

Fonte: Adaptado de Marques Junior et al., (2013); Birchard; Sherding, (2008) por Oliveira (2021).

Os NC mais comumente afetados sdo NC7 que resulta em uma disfuncdo de musculos
da expressdo facial e 0 NC5 afetando a mastigacdo. Quando afetados NC3, NC4 e NC6 pode-
se notar fragueza oculomotora, estrabismo e alteracbes de pupilas (BIRCHARD;
SHERDING, 2008). Sinais clinicos vestibulares centrais geralmente estdo presentes, como
head tilt para o lado da lesdo, diferentemente da sindrome vestibular paradoxal, andar em
circulo, desequilibrio, queda e nistagmo, isso ocorre quando se tem lesdo acometendo 0s
nucleos vestibulares de NC8 (BIRCHARD; SHERDING, 2008).

Pode-se encontrar déficit proprioceptivo consciente ipsilateral e outras alteragdes em
reacOes posturais, isso quando ha envolvimento dos tratos ascendentes da substancia branca
no tronco encefalico. Ocasionalmente, podem-se notar ataxia, dismetria e reacdes posturais
exageradas. Quando a lesdo atingir os nucleos de NMS descendentes e de seus tratos no
tronco encefélico, pode-se observar tetraparesia/paralisia (paresia mais perceptiveis nos
membros do lado acometido), caracterizada pelo aumento de tdnus muscular e por reflexos
exagerados (BIRCHARD; SHERDING, 2008).

Em quadros onde as lesdes em tronco encefalico sdo graves podemos ter um
comprometimento do SARA, observando-se a diminui¢do progressiva do nivel de consciéncia
do paciente e interferéncia no controle cardiovascular (alteracdes nos batimentos cardiacos) e
respiratorio (alteracdo no padrdo respiratorio; BIRCHARD; SHERDING, 2008).

2.2.3 LESOES EM CEREBELO
As lesdes cerebelares ndo ocasionam alteracdo no inicio do movimento porque

necessariamente o cerebelo ndo precisa participar deste processo. As principais alteracfes
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notadas sdo o aumento da flexdo dos membros durante a passada (hipermetria) cerebelar e
tremores de intencdo de cabeca (MARQUES JUNIOR et al., 2013). Os sinais clinicos

decorrentes de uma lesdo no cerebelo sao listados na Tabela 5.

Tabela5. Sinais clinicos decorrentes de lesées no cerebelo

LESOES CEREBELARES
Funcéo Sinais clinicos - neurolégicos
Estado mental Inalterado
NC Déficit ipsilateral da resposta a ameaca
Vestibulopatia paradoxal
Postura/marcha Ataxia cerebelar, hipermetria cerebelar, rigidez descebelada em quadros
agudos e graves.
Reacdes posturais Somente se houver acometimento do lobo floculonodular ou pedinculo
cerebelar podendo estar normal ou aumentada
Reflexos espinais e tonus Normais. O ténus podera estar aumentado.
muscular
Outros achados Tremor de intencdo de cabega

Fonte: Adaptado de Marques Junior et al., (2013); Birchard; Sherding (2008) por Oliveira (2021).

Os tremores de intencdo representam um sinal clinico bastante caracteristico,
caracterizado por um tremor oscilante da cabeca podendo estar envolvido o resto do corpo
durante os movimentos altamente controlados, como o ato de se alimentar, isto ocorre devido
a modulacdo do movimento realizado pelo cerebelo. Outras alteracbes que podem ser
encontradas sdo: a resposta de ameaca ausente no lado ipsilateral a leséo, anisocoria ou
midriase ipsilateral a lesdo, opistotono (extensdo de cabeca e regido cervical e rigidez
extensora de membro toracico) podem ser vistos em lesdes graves ou herniacdo do cerebelo
(BIRCHARD; SHERDING, 2008).

Sinais vestibulares podem ser observados, isto porque o cerebelo contém o lobo
floculonodular que integra parte do sistema vestibular. Portanto, as lesdes que acometem essa
regido do cerebelo geram como sinais clinicos nistagmo patoldgico e frequentemente
posicional, inclinacdo e desvio da cabeca (head tilt), andar em circulo. Ocasionalmente,
nistagmo pendular (oscilacdo ritmica horizontal dos olhos, porém rapida; BIRCHARD;
SHERDING, 2008).

2.2.4 LESOES EM MEDULA ESPINAL

Lesdes tipicas de NMS (neurdnios eferentes que possuem ndcleos no cortex cerebral,
nacleos da base e tronco encefalico) resultam em perda da fungdo motora voluntéria ja que
sdo responsaveis pelo inicio do movimento voluntario e diminuigcdo do efeito inibitério que

possuem sobre os NMI, situados caudalmente a lesdo resultando em paresia/paralisia e
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aumento do tonus e de reflexos miotaticos, pois realizam a manutencdo do tonus extensor
(MARQUES JUNIOR et al., 2013).

Lesdes nos nucleos dos NMI que inervam a musculatura dos membros (segmentos
espinhais C6-T2 e L4-S3) ocasionam diminuicdo do ténus muscular e diminuigdo dos reflexos
miotaticos. Isto porque o NMI conecta 0 SNC com a musculatura do 6rgéo efetor (KONIG;
LIEBICH, 2014; MARQUES JUNIOR et al., 2013).

O principal sinal clinico neuroldgico observado é ataxia proprioceptiva caracterizada
pela paresia dos membros associada aos déficits proprioceptivos, pois as fibras de
propriocepcdo sdo grandes e superficiais na substancia branca. A medida que as lesdes
tornam-se mais graves o paciente pode apresentar déficits da funcdo motora, dor superficial e
dor profunda (MARQUES JUNIOR et al., 2013).

2.3 MENINGOENCEFALITE GRANULOMATOSA

A MEG foi descrita pela primeira vez por Braund e colaboradores (1978) como uma
doenca inflamatoria ndo supurativa do SNC, caracterizada pelo acumulo de células
mononucleares. Antigamente era denominado de reticulose inflamatéria que sugere a
proliferacdo de células reticuloendoteliais oriunda de qualquer tecido, 0 nome caiu em desuso
devido as lesdes associadas a MEG ndo serem proliferativas nesse sentido, mas simplesmente
o resultado da migracéo de linfocitos do sangue (UCHIDA et al., 2016)

A MEG ¢é uma doenga idiopética inflamatéria do SNC de cées, ocasionalmente
relatada em gatos e cavalos, de acordo com Jericd, Andrade Neto e Kogika (2015) é o
segundo tipo mais comum de doenca inflamatéria do SNC de cées, depois da encefalite
causada pelo virus da cinomose. Sua incidéncia varia de 5 a 25% de todas as doencas de cées
que afetam o SNC. Segundo Birchard e Sherding (2008) acomete principalmente cédes de
racas toy ou pequenos, com 1 a 8 anos de idade e as fémeas séo ditas como predispostas,
assim como outras doencgas autoimunes desmielinizantes (COATES; JEFFERY, 2014;
TILLEY; SMITH JR., 2015). E caracterizada pelo acimulo perivasculares de linfécitos,
plasmécitos e células semelhantes a histidcitos no parénquima e meninges do cérebro e
medula espinal, tendendo a predominar nas areas de substancia branca (BIRCHARD;
SHERDING, 2008; JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

Sua etiopatogenia ndo esta bem elucidada, mas agentes infecciosos, autoimunes,
neoplésicos, alteragbes genéticas e até mesmo causas toxicas tem sido propostos pela
Universidade da Gedrgia que vem realizando estudos de investigagdo molecular. E provavel

que a MEG seja uma resposta imunologica inespecifica associada a mdaltiplas causas
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ambientais e fatores genéticos, suscetiveis de desempenhar um papel na etiopatogenia
(JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

Estudos recentes demonstram que a MEG se trata de um processo de doenca
autoimune, caracterizada por uma reacao de hipersensibilidade tardia mediada por linfocitos T
apoiada pela predominancia de MHC classe 1l antigeno CD3", sendo que a expressdo MHC
classe 11 é observada apenas dentro ou nas proximidades das lesdes (UCHIDA et al., 2016).
Suzuki e colaboradores (2003), confirmaram a predominéncia de CD3" para linfocitos T e a
completa auséncia de imunorreatividade do CD79 (marcador de células B) em quatro casos de
MEG, no entanto, ndo foi capaz de demonstrar diferencas relevantes no nimero de células
CD3" entre MEG e MEN ou entre MEG e histiocitose maligna central. Além disso, anticorpos
anti-astrocitarios foram identificados no LCR. O perfil imunolégico completo da MEG tem
como desafio a verificacdo se os anticorpos gerados contra 0 SNC sdo causa ou consequéncia
da inflamagéo (UCHIDA et al., 2016).

Apesar dessa visdo convencional de que MEG se trata de um disturbio de alteracdo do
sistema imunoldgico, alguns neuropatologistas veterinarios sugerem que se trata de um
disturbio linfoproliferativo com caracteristicas de inflamacdo e neoplasia. A MEG focal é
particularmente semelhante a neoplasia, com linfécitos no manguito perivascular, muitas
vezes com graus variados de pleomorfismo e indice mitético. Curiosamente, nos casos de
MEG disseminados, o LCR ocasionalmente apresenta linfoblastos. N&o esta claro se os
linfocitos anormais, dentro das lesdes cerebrais ou no LCR, séo células inflamatdrias reativas
ou representantes de uma verdadeira populacdo neoplasica (BIRCHARD; SHERDING,
2008).

Foram descritos trés formas clinicopatoldgicas de MEG, sendo elas, a ocular, focal
(foco isolado no cérebro ou na medula espinal) ou multifocal (acometendo cérebro ou medula
oblonga e espinal; TILLEY; SMITH JR., 2015).

2.3.1 SINAIS CLIiNICOS

Clinicamente é dificil distinguir a MEG das varias formas de meningoencefalite
(JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015). A MEG normalmente apresenta-se como
uma doenca neurologica de inicio abrupto e evolucdo rapida, podendo variar de dias (na
forma disseminada) a 1-3 semanas na forma focal. Os primeiros sinais clinicos notados sao
inespecificos como febre discreta, letargia e anorexia intermitente.

Os sinais clinicos encontrados sdo dependentes da forma da doenca e da area do SNC

acometida. A MEG focal tende a possuir uma progressdo mais lenta dos sinais neurologicos,
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podendo seus sinais clinicos serem confundidos com neoplasia no SNC. Os sinais clinicos
predominantes sdo desorientacdo, mudancas comportamentais, crises epilépticas, cegueira
cortical, andar em circulo compulsivo, compressdo da cabeca contra objetos, lesdo do tronco
cerebral como sonoléncia, déficits dos NC (mais comumente disfuncéo facial e vestibular),
hemiparesia ipsilateral. Por outro lado, quando acomete a medula espinal, os sinais
predominantes sdo cervicalgia (dor cervical), tetraparesia (lesdes de C1-C5 ou C6-T2) ou
paraparesia (lesdes de T3-L3 ou L4-S2) e ataxia proprioceptiva. Ja a MEG multifocal é
caracterizada clinicamente por inicio agudo e rédpida progressdo nos sinais neuroldgicos
multifocais, sendo na forma cerebral o sinal clinico frequentemente encontrado, crises
convulsivas. A forma ocular é caracterizada pelo inicio agudo de disfuncdo visual devido a
neurite Optica, acompanhada de pupilas dilatadas e irresponsiva, podendo ocorrer uveite
anterior e posterior (BIRCHARD; SHERDING, 2008, TILLEY; SMITH JR., 2015).

2.3.2 DIAGNOSTICO

A MEG é um diagndstico de exclusdo (BIRCHARD; SHERDING, 2008). O
diagndstico antemortem é desafiador, porque a confirmacédo histolégica é necessaria para um
diagnostico definitivo (ROSSMEISL et al., 2015). Na maioria dos casos um diagndstico
presuntivo antemortem € feito por meio da resenha, anamnese, sinais neuroldgicos associado
ao exame neurologico buscando determinar a localizacdo neuroanatdémica, analise de LCR,
imagens de RM e sorologia para doencas infecciosas (JERICO; ANDRADE NETO;
KOGIKA, 2015).

Deve-se iniciar o diagnostico avaliando-se exames de rotina como hemograma
completo, bioguimicos e eletrdlitos, a fim de descartar causas extracranianas. Estes exames
podem sugerir indicios de uma possivel infeccdo ou uma alteragdo metabélica que justifique
0s sinais neurologicos. Caso estas andlises sejam inconclusivas, ndo permitindo a
identificacdo de outras patologias, indica-se 0 exame de imagem, sendo a RM a primeira
escolha, entretanto a tomografia computadorizada (TC) contrastada pode permitir identificar
lesbes focais, multifocais ou circunscritas intensificadas pelo contraste (homogéneas ou
heterogéneas). Ainda, a TC permite identificar outros achados como o efeito expansivo com
desvio da linha média, hidrocefalia obstrutiva, edema na substancia branca e adjacente as
lesGes e destruicdo dos sulcos (GRANGER et al., 2010).

Além disso, é necessaria coleta e andlise do LCR que auxilia na confirmacdo de
doencgas inflamatdrias do SNC, mas raramente demonstra uma causa definitiva. O LCR é o

fluido que circunda e permeia o encefalo e a medula espinal, produzido pelo plexo coroide
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dos ventriculos e, também, pelos capilares encefélicos, células parenquimatosas e células
ependimarias. E drenado pelas vilosidades aracnoideas para 0s seios venosos que circundam o
encéfalo. Alteracdes na cor, na celularidade e no conteudo proteico do LCR podem contribuir
ou confirmar o diagnostico (CURTIS; COSTA, 2017). Os principais achados de uma doenca
inflamatoria é a elevagdo da concentragdo de leucdcitos e proteinas. Pode-se observar na
Tabela 6, os principais achados encontrados na analise de LCR com base no seu agente
etioldgico ou doenca base (BIRCHARD; SHERDING, 2008; TILLEY; SMITH JR., 2015).
Ainda permite a realizagdo da titulagdo, cultura e isolamento de agentes infecciosos, devendo
ser negativo para qualquer etiologia infecciosa (BIRCHARD; SHERDING, 2008).

Tabela 6. Achados encontrados na analise de LCR de acordo com o agente/doenca base.

AGENTE / DOENCA ACHADOS NO LCR

MEG Pleocitose mononuclear acentuada envolvendo linfécitos, plasmdcitos,
mondcitos, macrdfagos e células gigantes mononucleares associado ao
aumento do teor de proteina ou LCR normal.

Bacteriana Pleocitose polimorfonuclear acentuada.

Fungica e protozoarios Pleocitose mista (células mononucleares e polimorfonucleares), raramente
se identifica algum microorganismo fungico (Cryptococcus neoformans ou

Blastomyces dermatitidis).
Virais Pleacitose mononuclear

Fonte: Adaptado de Tilley; Smith Jr. (2015) por Oliveira (2021).

Portanto, para o diagnostico de MEG, por meio da andlise do LCR, deve-se observar
pleocitose com predominio de células mononucleares, e testes negativos para agentes
infecciosos. Contudo, caso a analise do LCR ndo apresente alterac6es e haja lesdao focal, é
indicado realizar uma biopsia cerebral (BIRCHARD; SHERDING, 2008; COATES;
JEFFERY, 2014).

2.3.3 ACHADOS PATOLOGICOS

O infiltrado inflamatério de células mononucleares (linfocitos, mondcitos e
plasmdcitos) se apresenta de forma focal ou difusa no parénquima formando manguitos
perivasculares com presenca de malédcia secundaria e hemorragias petequeais. Esses
infiltrados de células perivasculares tende a formar “ninhos” celulares, constituindo uma
massa que ocupa espaco no cérebro (granulomas nodulares que mimetizam lesGes estruturais).
Devido essas caracteristicas histologicas pode-se diferenciar a MEG de MEN e LEN,
principalmente quando ha auséncia de necrose tecidual e cavitagdo secundaria associada a
essas encefalites necrosantes (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015). Contudo, deve-

se distinguir de reticulose neoplésica e de linfoma de células B, em que ha um predominio de
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populacdo homogénea de células neoplasicas (BIRCHARD; SHERDING, 2008; JERICO;
ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

Foram relatadas trés formas de MEG. A forma focal, onde os granulomas
desenvolvem-se quando ocorre a coalescéncia de um grande numero de lesBes perivasculares,
comumente ocorrem no tronco encefalico, em especial em regido pontinomedular e substancia
branca cerebral. Entretanto, estas lesdes podem ocorrer em qualquer regido do SNC. A MEG
caracterizada patologicamente, pela presenca de multiplos manguitos perivasculares focais
disseminados amplamente por todo o SNC, e clinicamente por sinais clinicos multifocais. E a
forma Optica, é considerada rara, caracterizada pela lesdo inflamatdria envolver o nervo optico
(BIRCHARD; SHERDING, 2008; JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

As lesdes macroscopicas e microscopicas sdo restritas ao SNC. Na macroscopia do
encéfalo e/ou medula espinal, observam-se lesdes de formato ovalado e consisténcia mole,
com margens irregulares ou bem definidas e coloracdo cinza, podendo ser distinguidas ao
corte.  As meninges podem encontrar-se espessadas e turvas e 0S nervos opticos
ocasionalmente podem estar aumentados (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015;
TILLEY; SMITH JUNIOR, 2015).

2.3.4 TRATAMENTO

Apdbs a exclusdo de causas infecciosas e a analise dos exames complementares
permitam inferir o diagndstico sugestivo de MEG, inicia-se 0 tratamento primario que
consiste na imunossupressao com corticosteroides ou outros agentes. O passo inicial é a
estabilizacdo da disfuncdo neuroldgica do paciente, tornando-os aptos a iniciar o tratamento
com imunossupressores. A imunossupressdo para doencas autoimunes tem como objetivo
induzir a remissdo da doenca por meio da inibi¢do da inflamacdo e modulacdo da funcédo dos
linfocitos, minimizando, assim, os efeitos adversos (COATES; JEFFERY, 2014).

A primeira linha para o tratamento sdo os corticosteroides, como preconizado pelos
autores Granger e colaboradores (2010), e Talarico e Schatzberg (2010). Estes citam que a
prednisolona é a base do tratamento para as MEG, utilizando doses anti-inflamatérias a
imunossupressoras, quando a suspeita de doenca infecciosa for negativo e, em seguida,
aumentando para doses imunossupressoras por 2 a 4 semanas. Depois deste periodo, a dose é
gradualmente reduzida ou diminuida a cada 4 semanas quando os sinais clinicos se
estabilizarem ou diminuirem. O objetivo final do tratamento é proporcionar ao paciente a
utilizacdo do corticosteroide em dias alternados com a menor dose eficaz para manter a

remissdo dos sinais clinicos ou descontinuacdo do medicamento. Os corticosteroides
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apresentam uma boa resposta inicialmente, contudo as recidivas sdo comuns, sendo indicado
nesses casos a utilizagdo de doses mais altas ou administracdo de agentes imunossupressores
alternativos em que os efeitos colaterais da corticoterapia em altas doses podem ser evitados
(COATES; JEFFERY, 2014).

A segunda linha de tratamento sdo as drogas imunossupressoras que correspondem a
varias classes de quimioterapicos (Tabela 7), sendo eles: os antiproliferativos
(ciclosfosfamida, lomustina, procarbazina), antimetabdlicos (como os inibidores sintese
purina - azatioprina, micofenolato de mofetil e/ou inibidores sintese pirimidina - citosina
arabinosideo (citarabina, leflunomida) e/ou os inibidores calcineurina / linfocitos T —
ciclosporina; COSTA, 2016). A radioterapia também provou para ser eficaz para lesbes de
MEG focais. A terapia de segunda linha pode ser introduzida no inicio da doenca em resposta
a sinais neuroldgicos graves ou deterioracdo neuroldgica rapida. Muitos desses agentes
imunossupressores secundarios tém riscos potenciais de mielossupressdo, hepatotoxicidade,
distdrbios gastrointestinais e outros efeitos sistémicos especificos dependendo do farmaco,
sendo necessario 0 monitoramento regular por meio do hemograma completo e bioguimica
sérica (COATES; JEFFERY, 2014).

Coates e Jeffery (2014), citam que existe um trabalho que sugere um beneficio, com
base na sobrevida média, da prednisona combinada com outros agentes imunossupressores.
Neste estudo, a sobrevida média geral para cées tratados com corticosteroides associado a um
protocolo imunossupressor de segunda linha variou de 240 a 590 dias, em comparagéo, a
sobrevivéncia em cées tratados somente com corticosteroides que variou de 28 a 357 dias.
Portanto, para a escolha do protocolo imunossupressor devem ser consideradas a decisao
médica, o estado clinico-neuroldgico do paciente e as condi¢des financeiras do tutor. E
importante ressaltar que protocolos de tratamento-padrdo ainda ndo foram estabelecidos
(JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

Tabela 7. Resumo das terapias imunomoduladoras utilizadas no tratamento de MEG

TERAPIAS IMUNOMODULADORAS PARA MEG

Farmaco Mecanismo de agao Dosagem

GLICOCORTICOIDES

1a2mg/ kg por via oral, a cada 12

Antiinflamatoria: inibigdo fosfolipase A2 e horas por 3-4 semanas; 0,5-1 mg/ kg a

cicloxigenase 2. cada 12 horas por 6 semanas, entdo

Imunomoduladora: Bloqueio liberagdo IL_1, 0,25-0,5 mg / kg a cada 12 h durante 3
Prednisona liberacdo TNF-a, acdo e liberacdo IL-2, inibicdo  semanas, entdo 0,25-0,5 mg / kg a cada

IFN-y, interfere na migracdo de leucocitos para 24 horas por 3 semanas, entdo 0,25-0,5

SNC e protege oligodendrdcitos lise e apoptose.  mg / kg a cada 48 h indefinidamente.
Efeitos colaterais: polidria, polidipsia,
polifagia, gastrointestinais,
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musculares, cutaneos, ligamentares,
alteragBes comportamentais,
hiperadrenocorticismo iatrogénico,
insuficiéncia adrenocortical
iatrogénica, predisposicao a infeccdes.

ANTIPROLIFERATIVOS

COP
(ciclofosfamida +
vincristina +
prednisona)

Lomustina

Procarbazina

Ciclofosfamida: atua prevenindo a replicacdo
celular pela interferéncia do DNA. A alquilacdo
das proteinas e RNA pode ocorrer também
inibindo a transcricéo.

Vincristina: inibe a funcdo do microtdbulo e leva
a uma interrupgdo no fuso mitdtico causando
parada metafésica e citotoxicidade.

Nitrouréia, alta penetracdo em SNC, atividade
contra células T e B

Metabolizada em forma ativa pelo figado,
atividade especifica contra células T, boa
penetracdo em SNC.

Ciclofosfamida: 50 mg / m2 por via
oral, a cada 48 horas por 8 semanas,
entdo dado em semanas alternadas.
Vincristina: 0,5 mg / m2 por via
intravenosa, a cada 7 dias por 8
semanas, depois a cada 14 dias.
Prednisona: 40 mg / m2 por via oral, a
cada 24 horas por 7 dias, entdo 20 mg
/ m2 a cada 48 horas durante 7
semanas, entdo a mesma dose
administrada em semanas alternadas.

60 mg / m? por via oral a cada 6
semanas. Efeitos colaterais:
hepatotoxicidade e mielossupresséo.

25-50 mg / m? por via oral a cada 24
horas.

Efeitos colaterais: gastrointestinais e
mielossupresséo

ANTIMETABOLICOS - Inibidores da Sintese Purina

Azatioprina

Micofenolato de
mofetil

Atividade contra células T e B — atividade maior
contra imunidade humoral

Inibidor da sintese de purina; seletivo para
linfocitos B e T através do esgotamento de
guanosina e desoxiguanosina nucleotideos;
suprime maturacdo de células dendriticas e reduz
0 mondcito recrutamento.

Utilizada no tratamento em conjunto
com glicorticoides com o intuito de
diminuir a dose do mesmo para
reducdo dos efeitos adversos.
Recomendado 2mg/kg por via oral, a
cada 24 horas por 2 semanas. Ap6s
2mg/kg PO a cada 48 horas. Objetivo
é alcangar dias alternados.

Demora de 8-12 semanas para
comecar a funcionar.

Efeitos colaterais: hepatotoxicidade e
mielossupressao.

Dose inicial de 10-20 mg / kg por via
oral a cada 12 horas, apds 1 més
reduzir para 5-10 mg / kg a cada 12
horas.

Efeitos colaterais: gastrointestinais,
mielossupressao e anorexia

ANTIMETABOLICOS - Inibidores da Sintese Pirimidina

Citosina
arabinosido

Alta penetracdo em SNC
Atua na fase S pela inibicdo competitiva da
sintese de DNA.

Dois protocolos:

1) 50 mg/m? por via subcutanea, a
cada 12 horas durante 2 dias
consecutivos, entdo repetir a cada 3
semanas por 4 ciclos; intervalo de
tratamento € alongado em 1 semana a
cada 4 ciclos com um méaximo
intervalo de 6-8 semanas.

2) 200 mg/m? por via intravenosa ao
longo de 8 horas. Repetir a cada 3
semanas por 4 ciclos; intervalo de
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tratamento € alongado em 1 semana a
cada 4 ciclos com um maximo
intervalo de 6-8 semanas.

Efeitos colaterais: mielossupresséo e
hepatotoxicidade.

1,5-4,0 mg / kg por via oral a cada 24
horas e ajustado com base no sangue
niveis (20-40 mg / mL).

Efeitos colaterais: anorexia, vomito,
diarreia, hepatotoxicidade.

Inibidor da sintese de pirimidina, especifica da
Leflunomida fase S do ciclo celular, tem como alvo os
linfocitosBe T.

INIBIDORES CALCINEURINA / LINFOCITOS T

Dose de 3-15 mg/kg por via oral a
cada 12 horas ou 5-12 mg/kg por via
oral a cada 24 horas quando usada
associada ao cetocnazol 8 mg/kg por
via oral a cada 24 horas.

Niveis séricos: 200-400 ng/mL
Efeitos colaterais: hiperplasia
gengival, hipertricose, queda de pélo

Liga-se a receptores celulares especificos de
calcineurina e inibe a via de transducéo de sinal
do receptor ativado de linfocitos T. Diminui a
interleucina 2 (1L-2) e outras citocinas impedindo
a proliferacdo de linfocitos T e B; também
diminui IL-3 e IL-4 e TNF-a.

Especifica para linfocitos — ndo mielotéxico

Ciclosporina

ALTERATIVOS

Tratamento alternativo na forma focal
da doenca quando outras terapias

Radioterapia falharem. Antes deve ser confirmado o
diagndstico através da biopsia e
histopatologia.

Fonte: Adaptado de Birchard; Sherding (2008); Coates; Jeffery (2014); Costa (2016); Jerico; Andrade Neto;
Kogika (2015); Tilley; Smith Jr., (2015) por Oliveira (2021).

2.3.5 MONITORAMENTO E PROGNOSTICO

O acompanhamento do paciente deve ser realizado através do exame neuroldgico
periodicamente (a cada 2-4 semanas), avaliacdo sistémica através do hemograma completo e 0
perfil bioquimico regularmente para monitorar o0 paciente quanto a presenca de leucopenia,
trombocitopenia e funcdo hepatorrenal, caso se faca uso de terapias alternativas. Ainda,
recomenda-se monitorar a urina em pacientes submetidos a tratamento com esteroides a longo
prazo, estando eles propensos a proteinuria ou infec¢do urinaria (TILLEY; SMITH JUNIOR,
2015).

E comum a ocorréncia de recidivas em semanas a meses (até 48 meses), apds o inicio
do tratamento. Na recidiva, 0s pacientes geralmente sdo refratarios a um segundo protocolo de
quimioterapicos (BIRCHARD; SHERDING, 2008). O efeito do tratamento muitas vezes é
monitorado pela resposta clinica e resolugdo do quadro neurolégico e ocasionais analises
repetidas do LCR e imagens de RM. Em relacdo ao progndstico, sabe-se que pacientes que
apresentam lesbes focais no prosencéfalo apresentam uma sobrevida mais longa do que

aqueles com lesGes multifocais e/ou disseminadas ou de tronco encefélico. Entanto,
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aproximadamente 15% dos cdes com MEG vém a ébito antes mesmo de iniciar o tratamento
(COATES; JEFFERY, 2014).

2.4 CITARABINA

A citosina arabinésido chamada também de citarabina é um quimioterdpico utilizado
como imunossupressora parenteral associada a glicocorticoides para quadros de
meningoencefalite de etiologias desconhecidas em cées. A citarabina ¢ um analogo de
nucleosideo sintético que atravessa a barreira hematoencefalica em cées, sofre ativagdo
enzimatica e compete pela incorporacdo em &cido nucléico, inibindo competitivamente a
DNA polimerase em células que estejam fazendo mitose (ZARFOSS et al.,2006). A
citarabina é especifica para a fase S do ciclo celular (sintese de DNA) e blogueia o progresso
da célula da fase G1 para a fase S. A incorporacdo no DNA é responsavel tanto pela atividade
do medicamento quanto pela toxicidade. Pode ser administrada por via intravenosae
subcutanea (PLUMB, 2018).

Um protocolo comum € administracdo diaria de prednisona em uma dose
imunossupressora combinada com citosina arabinésido administrado a 50 mg / m? a cada 12
horas por via subcutanea bolus por 2 dias consecutivos ou por infusdo intravenosa de 25 mg /
m?/hora durante 8 horas (o volume de distribuicdo foi de 0,67 L / kg). O ciclo de tratamento é
repetido a cada 3 a 4 semanas por 3 ciclos. Posteriormente, o intervalo entre os ciclos de
tratamento é aumentado em 1 semana para 3 ciclos no novo intervalo de tratamento. Os ciclos
de tratamento s@o gradualmente estendidos a cada 6 semanas. Ao mesmo tempo, a dose de
prednisona é gradualmente reduzida para uma administracdo de baixa dose a cada outro dia. A
administracdo intravenosa de citosina arabinosido foi descrita em doses mais altas (até 600
mg / m?) em casos graves (COATES; JEFFERY, 2014).

Os efeitos colaterais mais comuns sdo toxicidades gastrointestinais e hematoldgicas.
Os efeitos mielossupressores sdo mais evidentes com a administragdo intravenosa e incluem
anemia, neutropenia e trombocitopenia, os distlrbios gastrointestinais (anorexia, nausea,
vomito, diarreia), ulceracdo oral, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, letargia e febre (PLUMB,
2018).

A eficécia e toxicidade da citarabina dependem da dose e da taxa de administragdo. O
DL50 intravenoso em cées é 172 mg / kg, em casos de intoxicacdo o tratamento é de suporte,
pois ndo ha antidoto conhecido, mas o medicamento € dialisavel. Vale ressaltar que a
citarabina é uma droga de quimioterapia, e € responsabilidade do médico veterinario informar

aos tutores que a droga e seus subprodutos podem ser perigosos para outros animais e pessoas
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que entram em contato com ela. No dia em que o paciente receber a droga e alguns dias
depois, todos os dejetos corporais como urina, fezes, sangue ou vomito s6 devem ser

manuseados com luvas descartaveis (PLUMB, 2018).

3 RELATO DE CASO

Foi atendido no CENV, um canino Shih-tzu, fémea castrada, 4 anos de idade, pesando
5.600 Kg, com historico de crises convulsivas. O primeiro atendimento se deu no dia 05 de
novembro de 2020, cuja queixa era a apresentacdo de episddios convulsivos tonico clénico
com duragdo de 1-2 minutos, desencadeados apds momentos de estresse, associados com
alteracdo de comportamento, conforme relatado pela tutora.

Apds a anamnese, foi realizado exame fisico geral, sendo avaliados todos os
parametros (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, ausculta pulmonar, temperatura retal,
coloragdo das mucosas, tempo de preenchimento capilar, turgor cutdneo e pressao arterial
sistdlica), permitindo comparativo com os valores de referéncia. Todos 0s parametros se
apresentaram dentro do fisiolégico.

Considerando a queixa inicial, em sequéncia foi realizado o exame neuroldgico sendo
evidenciado nivel de consciéncia alerta, comportamento normal/décil, sem alteracGes
posturais, marcha sem alteracdo, NC revelando reacdo de ameaca do olho direito diminuido,
reacOes posturais (propriocep¢do consciente e saltitar) e reflexos espinhais (tbnus muscular,
reflexo de retirada, reflexo patelar, reflexo bicipital e tricipital, reflexo perineal e reflexo
cuténeo do tronco) sem alteracdes, auséncia de algia a palpacdo da coluna. Considerando o
quadro, fora prescrito o anticonvulsivante levetiracetam 100mg/ml na dose de 20mg/kg a cada
08 horas até novas recomendac@es, solicitado hemograma e perfil bioquimico do paciente
(Tabelas 8 a 10).

Tabela 8. Resultado de analise clinica de amostra sanguinea para realizacdo de eritrograma.

ERITROGRAMA

Intervalo de Referéncia

Parametro Resultados .

Canino adulto
Eritrécito 7,84 milhdes/mm?® 5,5 — 8,5 milhdes/mm?®
Hemoglobina 18,8 (g/dL) 12,0 - 18,0 g/dL
Hematdcrito 54 (%) 37-55%
V.CM 68,88 (fL) 60 - 77, fL
H.C.M 23,98 pg 19,5 — 24,5 pg
C.H.C.M 34,81 (%) 32-36%
PPT 76(g/L) 60 — 80 g/L
Plaquetas 456 x10°/uL 200 — 500 x10%/pL
RDW 11,50 (%) 14— 17

Fonte: Blut’s Centro de Diagnostico Veterinario, 2020.
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Tabela 9. Resultado de andlise clinica de amostra sanguinea para realizagdo de leucograma.

LEUCOGRAMA

Parémetro Resultados Intervalq de Referéncia

Canino adulto
Leucdcitos totais 9,60 mil/pL 6,0— 17,0 mil/ pL
Mielocitos 0/ pL 0/ pL
Metamieldcitos 0/ pL 0/ pL
Bastonetes 0/ uL 0 — 300/ pL
Segmentados 4992/ uL 3000 — 11500/ puL
Eosindfilos 960/ L 100 — 1250/ puL
Basdfilos 0/ uL 0-100/pL
Monécitos 288/ uL 150 — 1350/ puL
Linfdcitos tipicos 3360/ pL 1000 — 4000/ pL
Linfocitos atipicos 0/ L 0/ pL

Fonte: Blut’s Centro de Diagnostico Veterinario, 2020.

Tabela 10. Resultado de anélise clinica de amostra sanguinea para realizagdo de perfil bioquimico.

BIOQUIMICOB

Parametro Resultados Intervalo_ de Referéncia

Canino adulto
Albumina 32 (g/L) 26 -41 g/L
ALT - Alanina aminotransferase 78 (U/L) 0-102 U/L
Creatinina 0,9 (mg/dL) 0,5-1,8 mg/dL
FA 82 (U/L) 20 - 156 U/L
Ureia 40 mg/dL 21 — 60 mg/dL

Fonte: Blut’s Centro de Diagnostico Veterinario, 2020.

Como as andlises laboratoriais ndo demonstraram alteracdes, solicitou-se exame de
imagem RM (Figura 3), analise de LCR (Tabela 11) e sorologia para o virus da cinomose
canina (Tabela 12).

As imagens de RM craniana permitiram evidenciar que os sulcos e fissuras encefélicas
mostravam-se pouco aparentes, apesar do parénquima encefalico apresentar morfologia
normal. Entretanto, foram observados focos de hiperssinais em ambos os lobos piriformes e
regibes corticais, com preservacdo e sem sinais de obstrucdo nos ventriculos laterais, terceiro
ventriculo e aqueduto mesenceféalico. J& no cerebelo visualizou-se realce pds-contraste no
lobo direito em continuidade com a meninge. No tronco encefalico foi observado um discreto
efeito massa, causando assimetria do quarto ventriculo. As imagens das orelhas ndo
apresentaram alteragdes, sendo consideradas com padrdo preservado. Como impressao
diagnostica, as alteracfes visualizadas no encéfalo e cerebelo apresentam compatibilidade
com a presenga de processo inflamatorio, sendo sugestivo de meningoencefalite. Entretanto,
sugeriu-se que outra a ser associada as imagens capturadas, apesar de menos provavel, seria

de formag&o neoplasica.
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A Vet o

www.tomoclinica.vet.br Tomoclinica
Paciente: Nina

Dados do exame Tipo MR

Data do exame 11/11/2020 (aquisigao)

Paciente: Nina

Raga: Shih Tzu

Idade: 3 anos

Proprietario: (NN
Veterinario: Dr Newton
Clinica: CENV

Data: 11/11/2020

Cabega

- Sulcos e fissuras encefdlicas pouco aparentes.

- Parénquima encefalico de morfologia normal, com focos de hiperssinais em lobos
piriformes e regides corticais.

- Ventriculos laterais, terceiro ventriculo e aqueduto mesencefalico preservados, sem sinais de
processo obstrutivo.

- Cerebelo com realce pés contraste no lobo direito em continuidade com a meninge. Ha
discreto efeito massa, causando assimetria do quarto ventriculo.

- Orelhas preservadas.

As variages no encéfalo e cerebelo s3o compativeis
com processo inflamatério ( meningoencefalite ? ). Outra condigio associada com as imagens
observadas, entretanto menos provavel, seria formag#o neoplasica

Figura 3. Exame de imagem de Ressonancia Magnética (RM) A. Laudo de RM. B. Areas de hipersinais em
lobos piriformes. C. Areas de hipersinais em regides corticiais. D. Cerebelo com realce pos contraste no lobo
direito
Fonte: VetTomoclinica - POA

Tabela 11. Resultado da analise do LCR

Avaliagdo macroscépica Incolor e aspecto limpido
Eritrécitos (X10° / pL) -
Células nucleadas (células/ pL) 1
Densidade 1004
pH 8
Andlise quantitativa Proteinas (mg/dL) 11
Teste de Pandy Negativo
Glicose (mg/dL) Sangue: 53.77; liquor: 39.59
Albumina (mg/dL) Sangue: 2.49; liquor: 0.73
FracGes de albumina (mg/dL) 0.29
Avaliagdo microscopica Presenca de rarissimos linfocitos de

tamanho regular. Nao foram visualizadas
figuras de mitose, bactérias e atividade
fagocitaria. Auséncia de plaquetas.

Fonte: POA Vet Anélises, 2020.
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Tabela 12. Resultado da sorologia realizada com LCR para agentes infecciosos.

AGENTE INFECCIOSO RESULTADO METODO
Virus da Cinomose Canina Positivo PCR qualitativo
Virus da Cinomose Canina Negativo PCR quantitativo

Fonte: POA Vet Analises, 2020.

No dia 13 de novembro de 2020, foi solicitado o retorno dos tutores até o CENV para
que fossem apresentados pelo médico veterinario neurologista os resultados dos exames, bem
como o diagnostico presuntivo de MEG e as possibilidades de tratamento. O diagnostico
presuntivo foi estabelecido com base no exame neuroldgico, achados de imagem em corte
transversal, analise LCR e titulos negativos para agentes infecciosos selecionados, que quando
associados indicam inflamacdo sem doenca infecciosa. Neste retorno fora realizado novo
exame neurolégico, que demonstrou manutencdo da auséncia da resposta de ameaca no olho
direito, sem a ocorréncia de novos episodios convulsivos, este segundo conforme relato dos
tutores.

Para o tratamento fora proposto o uso do quimioterapico citarabina. O protocolo para a
administragdo proposto foi de realizar ciclos a cada 3 semanas, cujo intervalos de
espacamento entre ciclos tem por objetivo acompanhar a remissdo, ou ndo, dos sinais clinicos.
Os ciclos planejados para a paciente encontram-se na Tabela 13. E, conforme recomendacéo,
anteriormente a cada aplicacdo deveria ser realizado 0 monitoramento da paciente por meio de
hemograma. Contudo, entre uma sessao e outra de aplicacéo de citarabina, a paciente voltou a
apresentar crises convulsivas generalizadas, sendo prescrito fenobarbital 40mg/mL na dose de
2 mg/kg cada 12 horas por uso continuo, e levetiracetam 100mg/mL na dose de 20mg/kg a
cada 08 horas por uso continuo e prednisona 5 mg na dose de 0,5 g/kg a cada 24 horas por 14

dias.

Tabela 13. Protocolo de infusdo venosa de Citarabina para tratamento de MEG em paciente canina, no CENV.

PROTOCOLO DE CITARABINA PREVISTO PARA CANINO COM MEG UTILIZADO NO CENV -

POA.
AplicacBes Peso (kg e m?) Dose de infuséo intravenosa de Dose paciente Intervalo entre
citarabina a proxima
aplicagdo
1°aplicacdo 5.7 kg —0,32 m* 200 mg/m” 32ml 3 semanas
2°aplicacdo 6,1 kg—0,34 m’ 200 mg/m* 3,4ml 3 semanas
3 aplicagdo 6,4 kg - 0,35 m* 200 mg/m* 35ml 3 semanas
4° aplicagdo 6,4 kg - 0,35 m? 200 mg/m? 3,5ml 4 semanas
50 aplicagdo 6,5 kg — 0,35 m? 200 mg/m? 3,5ml 4 semanas
6° aplicagdo 6,1 kg — 0,34 m? 200 mg/m? 3,4 ml 4 semanas
7° aplicagdo 6,2 kg — 0,34 m? 200 mg/m® 3,4 ml 6 semanas
8° aplicacao ** 200 mg/m? ** 8 semanas
9° aplicacéo *x 200 mg/m® *x Alta

** Paciente ainda encontra-se em tratamento.
Fonte: Oliveira (2021).
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No dia 24 de novembro de 2020, a paciente retornou para avaliagdo devido ter
apresentado crises convulsivas generalizadas, apesar da administracdo do fenobarbital,
levetiracetam e prednisona, duas nos dias 21 e 22 de novembro, e uma crise nos dias 23 e 24
de novembro, com duragéo de cerca de 1-2 minutos, conforme relato da tutora. Nao sendo
observadas alteracfes de comportamento pos-crise, apresentando ingesta de alimentos e agua
normalmente e em quantidades adequadas, bem como sem alteracdo na eliminacdo de urina e
fezes. Neste sentido, o neurologista alterou a dosagem do fenobarbital para 3 mg/kg e
manteve a do levetiracetam em 20mg/kg por mais dois dias a cada 06 horas e posteriormente
retomar para o intervalo para cada 08 horas até novas recomendagdes. Anteriormente 0
neurologista ja havia solicitado a dosagem sérica de fenobarbital, o qual ndo foi realizado
pelos tutores.

No dia 14 de marco de 2021, depois de realizadas uma reavaliagdo e novas RM e
analise de LCR para controle e verificacdo da eficacia do tratamento com a citarabina houve
novo retorno. Nesta consulta, o tutor relatou ter percebido que a paciente se encontra bem,
ingerindo alimentos e agua normalmente e em quantidades adequadas, e ndo apresentando
crises epilépticas. Tanto no exame fisico quanto no neurol6gico ndo foram observadas
alteracdes. Ainda, foram apresentados os resultados obtidos com a nova RM, na qual foi
possivel observar os sulcos e fissuras encefélicas normais e parénquima encefélico de
morfologia normal com heterogeneidade de sinal e sem variacBes pds-contraste (Figura 4).
Em relacdo ao cerebelo, este mostrou-se com sinal preservado. A nova andlise do LCR
(Tabela 14), ndo apresentou alteracdes. Assim sendo, como ndo foram observadas alteragdes
perceptiveis ou sugestivas de processo neoplasico. Com base nos achados de imagem, o
neurologista explanou sobre o encaminhamento do tratamento, que consistiu na realiza¢éo do

ciclo final de citarabina e a previsdo de alta do paciente.

Tabela 14. Resultado da analise do LCR controle

ANALISE DE LIQUOR

Avaliacdo Incolor e aspecto limpido
mascroscépica
Analise quantitativa Eritrocitos (X10° / uL) -
Células nucleadas (células/ pL) 4
Densidade 1006
pH 8
Proteinas (mg/dL) 20
Teste de Pandy Negativo
Glicose (mg/dL) Sangue: 117.46; liquor: 45.80
Albumina (mg/dL) Sangue: 3.57; liquor: 0.04
FracGes de albumina (mg/dL) 0.01
Avaliagdo microscopica Presenca de rarissimos linfdcitos de

tamanho regular. Nao foram visualizadas
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figuras de mitose, bactérias e atividade
fagocitaria. Auséncia de plaquetas.

Fonte: POA Vet Anélises, 2021.

» Vet

www.tomoclinica.vet.br Tomoclinica
Paciente: Nina Shihtzu

Dados do exame: Tipo MR

Data do exame: 10/04/2021 (aquisigado)

Encéfalo

- Sulcos e fissuras encefalicas normais.

- Parénquima encefalico de morfologia normal, com heterogeneidade de sinal, sem variagdes
poés contraste.

- Cerebelo com sinal preservado, sem alteragdes perceptiveis.

- Sem imagem para processo neoplasico.

- Orelhas preservadas.

Impressdo diagnéstica: Comparativamente ao exame anterior, pode-se dizer que regrediram
as areas de hiperssinais, com melhor visualizagdo dos sulcos cerebrais. Nao foi identificada area
cerebelar com alteragdo de sinal, visto no exame anterior.

Figura 4. Exame de imagem de Ressonancia Magnética (RM) controle. A. Laudo de exame de imagem
Ressonéancia Magnética (RM) controle. B. Evidencia da regressdo das &reas de hipersinais em areas corticais e
cerebelo.

Fonte: VetTomoclinica - POA

Em novo retorno, em 22 de marco de 2021, foi confirmado que o ajuste realizado na
dose do fenobarbital, 3 mg/kg a cada 12 horas, j& que na dose anterior encontrava-se uma
concentracdo sérica de 13 mcg/mL (valores de referéncia de 15 - 40 mcg/mL), bem como do
levetiracetam, 100mg/mL na dose de 20mg/kg a cada 08 horas, demonstraram eficacia no
controle dos episodios convulsivos. ApOs esta consulta, e concluido os ciclos de

administracdo da citarabina, a paciente ira receber alta clinica.

4 DISCUSSAO

A MEG ¢ tida como uma infeccdo do sistema nervoso central bastante comum
correspondendo a 25% de todas as doencas do SNC (BIRCHARD; SHERDING, 2008),
acomete principalmente cdes fémeas e de racas toy ou peguenas, com 1 a 8 anos de idade
(COATES; JEFFERY, 2014; TILLEY; SMITH JR., 2015). Podendo apresentar diversos
sinais clinicos neuroldgicos, sendo estes dependentes da area acometida. Se compararmos a
literatura com o caso descrito € possivel observar semelhancas, haja visto o paciente se tratar
de um cdo fémea com 4 anos de idade e ser de raca de pequeno porte. Apesar da literatura
citar que as fémeas sejam mais suscetiveis, 0s processos biologicos envolvidos carecem de

estudos. Entretanto, uma hipdtese seria devido as alteragdes de esteroides sexuais associados
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as citocinas T helper, a supress@o de citocinas reguladoras e suscetibilidade de alelos ligados
ao cromossomo X (COATES; JEFFERY, 2014).

Os sinais clinicos de crises convulsivas e alteracdo de comportamento da paciente
relatada, associados as observacdes durante o exame neurologico (déficit na resposta de
ameaca no olho direito) indicaram alteracdes em diferentes areas do SNC. Esta suspeita fora
confirmada por meio das imagens captadas pela RM, que demonstrou a presenca de focos de
hiperssinais, indicativo de inflamacéo, assim como de neoplasia, nos lobos piriformes, regides
corticais e cerebelo, que mostrava, por meio de poés-contraste, seu lobo direito em
continuidade com a meninge. Conforme a literatura, as alteragbes comportamentais
ocasionadas pela MEG, sdo observadas quando o sistema limbico é acometido (MARQUES
JUNIOR et al., 2013). A respeito da resposta de ameaca, apesar de receber esta denominacéo,
a circuitaria nervosa envolvida requer a integracdo de vias cerebrais e cerebelares. Assim,
quando ocorre uma leséo cerebelar unilateral, tal qual demonstrada pela primeira RM, pode-se
observar um déeficit ipsilateral na resposta a ameaca, mesmo em animais com visdo e NC 7
intactos, por outro lado na lesdo cerebelar difusa tem-se como resultado o déficit bilateral
nesta reacdo (FITZMAURICE, 2011).

As convulsbes agudas repetitivas (clusters) foram tratadas inicialmente com o
anticonvulsivante levetiracetam (100mg/ml na dose de 20 mg/kg a cada 08 horas até novas
recomendcges). Entretanto, a paciente ndo apresentou controle das crises, sendo necessaria a
associacdo de fenobarbital (40mg/ml na dose de 2 mg/kg a cada 12 horas) e prednisona (5mg
na dose de 0,5mg/kg a cada 24 horas durante 14 dias). De fato, estudos demonstraram que em
alguns casos, o levetiracetam tem eficacia quando aplicado como monoterapia (STEINBERG;
FAISSLER, 2004; VOLK et al., 2008), contudo Munana e colaboradores (2012), concluiram
maior eficacia do levetiracetam quando associado a outros farmacos, como o fenobarbital e o
brometo de potéssio. Por outro lado, a escolha do levetiracetam como primeiro
anticonvulsivante deveu-se a sua acdo rapida, atingindo niveis séricos maximos em duas
horas, enquanto o fenobarbital necessita de até 15 dias para atingir sua concentracdo
plasmatica (PLUMB, 2018). J& a prednisona foi utilizada por ser um anti-inflamatério capaz
de reduzir o processo inflamatdrio no SNC causado pela MEG.

No paciente relatado, para se chegar ao diagnostico presuntivo a realizacdo do
hemograma e bioquimico, bem como a auséncia de alteragdes nos pardmetros, permitiram
descartar causas extracranianas. Outro parametro que poderia ter sido analisado seria a
hemogasometria, que permitiria descartar possiveis disturbios eletroliticos que pudessem estar

ocasionando as crises convulsivas. Contudo, como ndo havia sinais clinicos evidentes e
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relacionados a estas alteragdes, o clinico desconsiderou sua realizacdo. Ainda, na maioria dos
casos em que se tem a presenca de crises epilépticas associadas a doencas
enddcrinas/metabolicas sdo observados sinais como alteracao de peso corpéreo e na pelagem,
polidpsia, politria, fraqueza muscular, entre outros (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA,
2015).

No caso relatado, a RM evidenciou a presenca de provavel processo inflamatorio
encefalico (lobos piriformes, cortex cerebral, tronco encefalico e cerebelo), sendo
posteriormente realizada a coleta e analise do LCR. As lesdes inflamatérias na RM séo
caracterizadas como hipointensas nas imagens ponderadas em T1, mas hiperintensas em T2.
Entretanto, Cherubini et al. (2006) determinaram que aproximadamente 25% das imagens de
RM do cérebro de cdes com LCR inflamatério ndo revelou anormalidades, enfatizando que
uma imagem de RM normal do cérebro ndo descarta doenca inflamatoria do SNC. Neste
sentido, a associagdo com a analise fisica e macroscopica, contagem de células, determinacao
do teor proteico e avaliacdo citologica do LCR podem auxiliar no diagnéstico (PORTERO et
al., 2019).

Na paciente relatada, a avaliagdo fisica e macroscépica (coloragdo e turbidez) do LCR
nédo apresentaram alteracGes, sendo que qualquer coloragéo representa uma alteracdo podendo
ser hemorragia iatrogénica, hemorragias patoldgicas e/ou a presenca de hemoglobina e
bilirrubina na amostra, entre outras causas (AZEVEDO; SCHAMALL, 2021; PORTERO et
al., 2019). Ainda, o aspecto limpido indica que ndo havia turbidez na amostra, sendo que
ocorre uma relacdo direta entre o grau de turbidez e a quantidade de células, proteinas,
lipidios, presenca de bactérias e fungos na amostra. J& na analise quantitativa, apesar de ndo
apresentar muita relevancia clinica, embora seu aumento possa indicar elevacdo na
celularidade, proteinas, lipidios ou glicose no LCR, a densidade de 1004 observada esta
dentro dos parametros de referéncia (1004-1006). Além disso, ndo foram observadas
alteracdes no pH e na concentracdo de glicose na amostra. O valor de referéncia para o pH
deve estar bem préximo ao do sangue, cerca de +7,8, ja a glicose varia de acordo com a
glicemia, tendendo a representar cerca de 60 a 80% da glicose sérica. Contudo, a
concentracdo de glicose pode estar diminuida em encefalites infecciosas, principalmente de
origem bacteriana, na qual ocorre maior consumo desta.

A concentracdo de proteinas totais da amostra se encontraram dentro da referéncia,
11mg/dL (0 a 25 mg/dL quando coletado em cistena cerebelomedular), contudo, quando
alterados sdo um indicativo importante de dano no SNC. De fato, os niveis de proteinas no
LCR sdo baixos em relacdo a proteina sérica (cerca de 0,5% da concentracdo total de
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proteinas totais), tendendo a aumentar significativamente em doencas do SNC. Isto deve-se ao
fato de que as lesdes alteram a barreira hematoencefalica, permitindo a passagem de albumina
para o LCR, além do dano tecidual na qual ocorre a liberacdo de proteinas das células mortas
para o liquor. Sabe-se que, nos cdes, a concentracdo de proteinas aumenta ao longo do neuro-
eixo no sentido rostrocaudal, fazendo com que em amostras obtidas na cisterna atlanto-
occipital apresentem valores de proteinas totais inferiores do que nas colhidas por puncéo
lombar. Esta observacao esta relacionada a circulacdo lenta do LCR na regido lombar, que
resulta na consequente acumulagdo de proteina. Além da concentracdo de proteinas totais, a
andlise dos niveis de globulina no LCR (Teste de Pandy), revelou ndo haver aumento desta
fracdo proteica na amostra coletada. O aumento de globulinas no LCR é sugestivo de doencas
inflamatérias, principalmente as de origem viral por serem as de maior prevaléncia (JERICO;
ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015). De fato, a albumina representa cerca de 80-95% do
teor proteico do LCR, sendo que em um paciente higido a concentracdo de albumina no LCR
é sempre inferior a concentracdo sérica, de acordo com Di Terlizzi e Platt (2009). Deste
modo, um aumento na concentracdo de albumina no LCR e consequentes elevacdes de
albumina sérica e do LCR sdo indicadores de lesdo havendo sua passagem pela barreira
hematoencefalica. A relacdo a albumina do LCR e a albumina sanguinea é denominado de
quociente de albumina (QA) e é considerado normal se for inferior a 2,35 (DI TERLIZZI,
PLATT, 2009). Na amostra coletada, os valores de proteinas totais e albumina dentro da
referéncia pode ser explicado pelo fato de ndo haver comprometimento inflamatorio
ventricular ou préximo destas estruturas na paciente, conforme demonstrado pela RM.

A avaliacdo microscopica revelou a presenca de rarissimos linfocitos de tamanho
regular, sem a presenca de figuras de mitose, bactérias e atividade fagocitaria, assim como a
auséncia de plaquetas. A observacdo de células, bem como a sua caracterizacdo sdo
ferramentas de grande valia para o diagndstico de afec¢fes do SNC (DESNOYERS et al.,
2008; DI TERLIZZI; PLATT, 2009).

Foi realizado o PCR para o virus da cinomose, em primeiro momento foi realizado o
método de PCR qualitativo que apresentou resultado positivo. Em conversa com o0s tutores
eles relataram que a paciente havia sido vacinada ha poucos dias. E esse método resultados
positivos podem ser obtidos em animais vacinados, caso a amostra tenha sido coletada até 21
dias ap0s a vacinacdo. Devido a isso, foi realizado o método de PCR quantitativo que néo
sofre influéncia vacinal evidenciando resultado negativo.

Neste caso, 0 diagnostico de MEG se deu através de exclusdo de causas, baseado

principalmente pela imagem de RM que evidenciava a provavel presenca de processo
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inflamatorio em multiplas areas, sendo confirmado posteriormente através do diagndstico
terapéutico. Entretanto, para o diagnéstico definitivo de MEG antemortem, o recomendado
seria a realizacdo de uma biopsia cerebral, permitindo uma assertividade de 82% a 100%,
além da exclusdo de acometimento de neoplasia (BIRCHARD; SHERDING, 2008; COATES;
JEFFERY, 2014). Este método de diagnostico ndo foi utilizado devido a localizacdo em que
se encontrava o efeito de massa entre o cerebelo e tronco encefalico, onde o risco de 6bito do
paciente seria alto.

O tratamento utilizado no caso relatado consistiu na monoterapia pela administragéo
ciclica de citarabina como um agente imunomodulador. Apesar de alguns protocolos
indicarem a associacdo com prednisona, neste caso foi optado pela monoterapia, levando-se
em conta que a citarabina apresenta bom controle dos sinais clinicos neurolégicos, além de
resultar em menor incidéncia de efeitos adversos. Nos protocolos que utilizam a prednisona
sdo descritos como efeitos adversos: pelagem seca e opaca, ganho de peso, respiracao
ofegante, vomito, diarreia, enzimas hepaticas elevadas, ulceragdes gastrointestinal,
hipercoagulabilidade, lipidemias, ativacdo ou agravamento do diabetes mellitus, perda de
massa muscular, alteragdes comportamentais (depressdo e letargia), hiperadrenocorticismo
iatrogénico e insuficiéncia adrenocortical. Ainda, a polidipsia, polifagia e politria podem ser
observadas com a terapia de explosdo de curto prazo. De fato, os efeitos adversos mais
comumente visualizados com o uso de prednisona sdo Os efeitos adversos associados as doses
imunossupressoras sao mais comuns e potencialmente mais graves (PLUMB, 2018).

Para as aplicacOes de citarabina foi utilizado o protocolo de infusdo intravenosa de 200
mg / m? sendo administrado em 6 horas. O ciclo de tratamento foi repetido a cada 3 semanas
por 3 ciclos. Posteriormente, o intervalo entre os ciclos de tratamento ¢ aumentado em 1
semana (4 semanas) para 3 ciclos no novo intervalo de tratamento. Os ciclos de tratamento
sdo gradualmente estendidos a cada 6 semanas para 1 ciclo e posteriormente 8 semanas para 1
ciclo, sendo a partir disso definido a alta do paciente. Considerando o paciente relatado, como
houve reducéo significativa nas areas de processo inflamatorio, evidenciados na segunda RM
(controle) e melhora clinica, foi possivel descartar tratar-se de uma neoplasia do SNC. Tal
fato esta relacionado a ndo observancia do efeito em massa e a diminuicdo da area de
hipersinal. De fato, a evidéncia de areas de hipersinal (inflamacdo) formando efeito de massa
é compativel com a presenca de neoplasia, estando associada a altas chances de oébito
(LOWRIE; SMITH; GAROSI, 2013).

Estudos relatam dois tipos de protocolos para a aplicacdo de citarabina, sendo eles: a)

administrado 50 mg / m® a cada 12 horas por via subcutanea bolus por 2 dias consecutivos ou
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b) infuso intravenosa de 25 mg / m?/ hora durante 8 horas com intervalos entre aplicacdes
iniciando em 3 semanas chegando a 8 semanas (COATES; JEFFERY, 2014). Segundo
Cozzarelli (1977), a via subcutanea era a de eleicdo, por permitir uma absorcdo lenta e
prolongada do farmaco, necessaria para maximizar o efeito da citarabina nas células que se
dividem rapidamente. Porém, segundo Plumb (2018), a aplicacdo subcutanea embora tenha
sido relatada, ndo atingiu as concentracfes de estado estacionario porque a citarabina foi
rapidamente absorvida e eliminada, ou seja, a administracdo subcutanea ndo é recomendada.
Por outro lado, a infusdo intravenosa de taxa constante produz uma concentracdo plasmatica
sustentada durante o curso de tempo em que é administrada (CROOK et al., 2013; LOWRIE;
THOMSON, SMITH, GAROSI, 2016).

6. CONCLUSAO

A MEG é uma doenca neurolégica comum do SNC, porém subdiagnosticada. Os
sinais clinicos da MEG em cdes podem variar muito, o que torna dificultoso o diagnostico
sugestivo tanto pelos sinais clinicos variados quanto a demanda de recursos necessarios para
0s exames complementares que necessita. A terapia utilizando ciclo de aplicacdo de
citarabina, apesar de pouco descrita, demonstrou ser efetiva nos casos acompanhados,
reduzindo o numero de oObitos.

Com a escolha do tratamento com citarabina, foi observada uma melhora significativa
na paciente relatada, sendo observado a remissao do processo inflamatorio, confirmados pelas
segundas RM e analise do LCR, com consequente auséncia dos sinais clinicos neurolégicos
apresentados. Ainda, as crises epilépticas foram controladas com a associacdo de

levetiracetam e fenobarbital, garantindo qualidade de vida a paciente.
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