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Resumo

Zamboni, Rosimeri. Doencas e/ou lesdes que afetam o sistema nervoso central
de caninos no sul do Rio Grande do Sul. 2017. 50f. Dissertagdo (Mestrado em
Ciéncias) - Programa de Pds-Graduacédo em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2017.

Esta dissertacdo foi desenvolvida com o objetivo de descrever as doencas e/ou
lesbes que afetam o sistema nervoso central de caninos na regido Sul do Rio
Grande do Sul. Foi realizado um estudo retrospectivo com o banco de dados do
Laboratorio Regional de Diagnoéstico da Faculdade de Veterinaria da Universidade
Federal de Pelotas, entre janeiro de 1978 e dezembro de 2016. Foram revisados
todos os protocolos de necropsia e de materiais remetidos ao laboratério e
identificados 739 casos de caninos com sinais clinicos neurolégicos. Os diagndsticos
foram agrupados pela etiologia. As doengas virais representaram 54,8% dos casos,
seguido pelas lesbes traumaticas com 554% dos casos. Lesdes
degenerativas/inflamatérias corresponderam a 3,65% dos casos. As neoplasias e
lesBes téxicas/metabdlicas representaram, respectivamente, 2,97% e 2,84% dos
casos. As doencas bacterianas e defeitos congénitos/hereditarios obtiveram a
mesma representatividade de 1,9% dos casos. As doencas parasitarias
corresponderam a 0,68% dos casos e os disturbios vasculares 0,28%. Os casos
inconclusivos representaram 25,6% do total. Dentre as doencas virais, a cinomose
foi a principal enfermidade diagnosticada em caninos na regido Sul do Rio Grande
do Sul, afetando a espécie em todas as faixas etarias, porém com maior ocorréncia
em animais jovens. Evidenciou-se que entre os anos de 1978 e 1987 a raiva canina
foi uma das principais doencas neurolégicas diagnosticada em caninos na regiao do
estudo, porém a partir de 1987 nédo foram feitos novos diagnésticos dessa doenca
em caninos. Dois casos de encefalite do cdo Pug (ECP) foram diagnosticados nesse
estudo. ECP é uma enfermidade fatal que ocorre em caes da raga Pug. No Brasil ha
poucos relatos da ocorréncia dessa enfermidade e devido ao aumento da criagdo de
cées dessa raca, julgou-se de importancia registrar e divulgar a ocorréncia dessa
enfermidade no Estado.

Palavras-chave: caninos; doencas do sistema nervoso central, cinomose; raiva;
estudo retrospectivo; encefalite do cao Pug



Abstract

Zamboni, Rosimeri. Diseases and/or lesions that affect the central nervous
system of canines in southern Rio Grande do Sul. 2017. 50f. Dissertation (Master
degree in Sciences) - Programa de Pés-Graduacédo em Veterinaria, Faculdade de
Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2017.

The aim of this dissertation was to describe the diseases and/or lesions that affect
the central nervous system of dogs in the southern Rio Grande do Sul. A
retrospective study was made using the database of the Laboratério Regional de
Diagnostico of the Faculdade de Veterinaria of the Universidade Federal de Pelotas
between January 1978 and December 2016. All protocols of necropsy and materials
sent to the laboratory were reviewed and 739 cases of dogs with neurological clinical
signs were identified. The diagnoses were grouped by etiology. Viral diseases
accounted for 54.80% of cases, followed by traumatic lesions with 5.54% of cases.
Degenerative/inflammatory lesions corresponded to 3.65% of the cases. Neoplasms
and toxic/metabolic lesions represented, respectively, 2.97% and 2.84% of the
cases. The bacterial diseases and congenital/hereditary defects obtained the same
representatively of 1.90% of the cases. Parasitic diseases corresponded to 0.68% of
the cases and the vascular disorders 0.28%. The inconclusive cases accounted for
25.60% of the total. Among the viral diseases, distemper was the main disease
diagnosed in dogs in the southern Rio Grande do Sul. Distemper was observed in all
age groups, but had a higher occurrence in young animals. It was evidenced that
between the years of 1978 and 1987 canine rabies was one of the main neurological
diseases diagnosed in dogs in the region, but since 1987 no new diagnoses of this
disease were made. Two cases of Pug dog encephalitis (ECP) were diagnosed in
this study. ECP is a fatal disease occurring in Pug dogs. In Brazil there are few
reports of the occurrence of this disease and due to the increase of Pug dogs breed,
it was considered important to register and publicize the occurrence of this disease in
the State.

Keywords: canines; diseases of the central nervous system; canine distemper;
rabies; retrospective study; Pug dog encephalitis
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1 Introducéo

Os animais de estimacdo, em especial caes, nos ultimos anos obtiveram um
novo status dentro dos nucleos familiares. De simples animais domeésticos,
passaram a ser considerados como membros destas familias e, ndo raro, de
elevada importancia. Estes animais além de figurar como companhia para muitas
pessoas podem também, contribuir para o desenvolvimento fisico, social e
emocional de criancas (WONG et al.,, 1999; BERZINS, 2000). Esta mudanga no
status dos cédes domeésticos ocorreu inicialmente em paises desenvolvidos do ponto
de vista econdbmico e social e gradualmente espalhou-se por outras partes do
mundo, incluindo o Brasil (BERZINS, 2000). Devido a crescente aproximacao afetiva
entre os cdes e o0 homem na ultima década, a quantidade de atendimentos clinicos
aumentou acentuadamente, assim como a de exames laboratoriais e,
consequentemente, o nimero de necropsias realizadas. Como resultado houve um
aumento significativo de conhecimento especializado sobre medicina canina
(FIGHERA, 2008).

Neste ambito, entretanto, a coleta de dados populacionais precisos a respeito
de cées e outros animais de estimacdo ainda sdo escassos tanto no Brasil quanto
no restante do mundo. Segundo dados do IBGE (2013), o Brasil é o quarto pais com
maior niumero de animais de estimacéo (132 milhdes) e o segundo em nuamero de
caes (52,2 milhdes). Desta forma, a realizacdo de estudos retrospectivos baseados
na coleta de dados em arquivos € importante tanto para a medicina veterinaria
guanto particularmente para a area de patologia animal, pois a partir destes estudos
€ possivel agrupar dados clinicos, laboratoriais e patolégicos sobre determinadas
doencas e definir a prevaléncia de enfermidades segundo a espécie, 0 sexo, a
idade, a raca e regides geograficas (FIGHERA, 2008). O Laboratorio Regional de
Diagnostico da Faculdade de Veterindria da Universidade Federal de Pelotas
(LRD/UFPel), por sua vez, conta com um banco de dados desde o ano de 1978 até

a atualidade, tornando possivel a realizacao deste tipo de pesquisa.
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As enfermidades que acometem o sistema nervoso central (SNC) de caninos
podem ser infecciosas, congénitas, degenerativas, neoplasicas, tboxicas e
idiopéaticas, sendo a grande maioria reportada como relatos de casos e estudos
retrospectivos especificos para uma determinada doenca. Segundo Chaves et al.
(2014), no Brasil existem poucos dados com relacdo a prevaléncia de
doencas/lesdes neurolégicas em cdes e gatos, assim como Sao escassos em outros
paises os dados epidemiologicos dessas enfermidades (BRADSHAW et al., 2004;
FLUEHMANN et al., 2006; PELLEGRINO et al., 2011). De acordo com um estudo
realizado por Pellegrino et al. (2011), as enfermidades que afetam o sistema nervoso
de caninos mais diagnosticadas em Buenos Aires foram as idiopéticas (epilepsia
idiopatica), seguidas das congénitas (hidrocefalia) e inflamatorias/infecciosas
(cinomose).

Por meio de alguns estudos, € possivel observar-se que a frequéncia das
doencas neurologicas varia de acordo com a regido geografica estudada
(BRADSHAW et al.,, 2004; FLUEHMANN et al., 2006; SNYDER et al.,, 2006;
SCHATZBERG, 2010; PELLEGRINO et al.,, 2011). Em um trabalho realizado por
Hayes et al. (1975), envolvendo hospitais veterinarios de varias regides dos Estados
Unidos, observaram que o astrocitoma é a neoplasia do sistema nervoso mais
prevalente em caes. Por outro lado, Heidner et al. (1991) relata que 0os meningiomas
S840 0s tumores mais comuns em caninos na regiao leste americana.

A realizacdo de estudos retrospectivos e prospectivos de lesées que afetam o
sistema nervoso central evidenciam a importancia da utilizacdo destes dados para
que se estabeleca a frequéncia e distribuicdo dos transtornos neuroldgicos em
relacdo as diferentes variaveis como etiologia, idade, raga e distribuicdo geografica.
Estas informagbes sao essenciais para compreender as variacdes das lesdes
neuroldgicas que, sem davida, estdo relacionadas com inameros fatores, inclusive a
realidade sociocultural do ambiente em que vivem o0s animais afetados
(FLUEHMANN et al., 2006; PELLEGRINO et al., 2011; CHAVES et al., 2014).

O presente trabalho tem por objetivos identificar, por meio de um estudo
retrospectivo, a prevaléncia das principais doencas e/ou lesbées que afetam o
sistema nervoso central de caninos diagnosticadas na regido sul do Rio Grande do
Sul em um periodo de 38 anos (1978-2016), destacando as principais doencas
neurolégicas diagnosticadas, assim como, registrar e divulgar a ocorréncia da

encefalite do cdo Pug (ECP) no Estado descrevendo as lesGes caracteristicas dessa



enfermidade e 0 seu padrdo de distribuicdo no SNC.
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2 Revisado de Literatura

2.1 Células do sistema nervoso central

2.1.1 Células da glia

A neuroglia responsavel por dar suporte ao sistema nervoso central (SNC),
pode ser classificada em dois grandes grupos distintos morfolégica e
funcionalmente, de acordo com sua origem embriolégica: a microglia, de origem
mesodermal e a macroglia, de origem ectodermal (KETTENMANN & RANSOM,
2005; CANTILE & YOUSSEF, 2016). Microglia tem como principal funcdo a defesa
imune do SNC, ativada geralmente ap0ds infeccdes, lesbes ou doencas
degenerativas do SNC. Quando ativada no sitio da lesdo, a microglia sofre
mudancas morfolégicas, tornando-se capaz de proliferar intensamente e realizar
fagocitose (CANTILE & YOUSSEF, 2016). A ativacdo dessas células tem
importantes  consequéncias fisiopatologicas em doencas infecciosas e
degenerativas. A macroglia € composta pela oligodendroglia, responsavel pela
mielinizacdo dos axdnios e composta pelos oligodendrdcitos, pelos ependimdcitos,
células que revestem os ventriculos encefalicos e o canal central da medula e as
células do plexo coroide, presentes no interior dos ventriculos e que produzem o
liquido cefalorraquidiano e a astroglia que inclui astrécitos, principal fonte de fatores
de crescimento para 0s neurdnios e presentes em diversas regides do SNC
(KETTENMANN & RANSOM, 2005).

Os astrocitos (AST) constituem as maiores € mais numerosas células da
neuroglia nos mamiferos, tém muitos prolongamentos e nudcleo esférico central,
excedendo o numero de neurdnios na propor¢cdo de 10:1. Sédo divididos em
protoplasmaticos (tipo 1), encontrados principalmente na substancia cinzenta, e
fibrosos (tipo 1), achados ao longo dos tratos mielinizados (SUMMERS et al., 1995).
Essas células caracterizam-se pela presenca de prolongamentos com filamentos
intermediarios (fibrilas gliais), cujo componente principal é a proteina glial fibrilar
acida (GFAP) e a vimentina (VIM), que servem como meio de identificacdo desse
tipo celular em estudos in situ e em cultivo (MONTGOMERY, 1994). O estudo da
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expressdo desses marcadores na linhagem astroglial demonstra que logo apés o
nascimento, ha progressivo desaparecimento de vimentina e substituicdo por
GFAP.Porém, apds uma agressao no SNC, além de ocorrer astrocitose, astrogliose
e um aumento na marcacdo de GFAP nos prolongamentos espessados, ha
recuperacdo da capacidade astrocitdria em expressar vimentina, desaparecida
durante o desenvolvimento normal do tecido nervoso (BONDAN et al., 2003).

Os astrocitos desempenham uma série de funcdes essenciais para a
homeostase do SNC, entre elas a manutencdo dos niveis ibnicos do meio
extracelular, captacao e liberacdo de diversos neurotransmissores, participacdo na
formacao da barreira hematoencefalica; secrecao de fatores troficos essenciais para
a sobrevivéncia e diferenciagcdo dos neurbnios, direcionamento de axdnios e
formacdo e funcionamento das sinapses (VOLTERRA & MELDOLESI, 2005;
STIPURSKY et al.,, 2012). Estdo envolvidos, também, na regulacdo do fluxo
sanguineo cerebral e auxilio na defesa imune. Além disso, essas células tém grande
impacto no controle energético cerebral (ROUACH et al., 2008).

Na reparacdo do tecido nervoso, 0s astrocitos aumentam em numero e em
dimensdo. Essas mudancas incluem espessamento dos feixes de filamentos gliais
com consequente aumento na marcacdo de GFAP (BONDAN et al., 2003). Estas
alteracdes sdo denominadas de gliose astrocitaria, astrocitose e astrogliose reativa,
cicatriz glial, podendo ser isomorfica, quando 0s processos astrocitarios estao
orientados pelos elementos teciduais preservados e o arranjo dos feixes de
filamentos gliais € uniforme e paralelo e, anisomérfica, na qual sua disposicdo é
irregular ao redor da lesédo, geralmente acentuada, com ruptura da barreira
hematoencefalica (BIGNAMI & DAHL, 1994).

Os oligodendrdcitos (OLGs) sdo as células produtoras de mielina no SNC.
Produzem e mantém os internodos das bainhas de mielina durante toda a vida,
permitindo a conducao saltatoria, portanto a comunicacgao rapida entre o SNC e 0s
tecidos. Essas células ocorrem alinhadas entre os feixes de fibras nervosas (OLGs
interfasciculares) ou em intima associacdo com o0s corpos celulares neuronais
(OLGs satélites). Os interfasciculares sdo os responsaveis pela formacédo das
bainhas de mielina internodais dos axénios no SNC, enquanto os satélites
desempenham a funcéo de suporte neuronal e possuem potencialidade para formar
mielina. No SNC, estima-se que cada oligodendrécito pode mielinizar através de

seus prolongamentos citoplasmaticos de 30 a 50 internodos, podendo chegar a 200,
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o que facilita a conducao rapida de potenciais de acdo (DYER et al., 2000; SALLIS,
2005). Alteragcbes no microambiente perineuronal ou lesbes no corpo celular de
neurdnios ocorrem, os OLGs satélites hipertrofiam e proliferam, em uma tentativa de
regular esta alteracdo, gerando o processo denominado satelitose (ZACHARY,
2016).

A microglia é considerada a populacdo histiocitica residente do SNC,
pertencente ao sistema fagocitario mononuclear, e representa aproximadamente
10% das células gliais. Devido a sua variedade morfologica a microglia recebe
diferentes denominacdes, sendo elas, microglia amebdide, ramificada e a reativa,
que sao formas diferentes de um unico tipo celular, refletindo estagios funcionais
diferentes (THOMAS, 1992). A populacdo de células microgliais residentes no SNC
pode transformar-se na forma reativa apos lesbes ao SNC e, acompanhando o
reparo, retornar ao estagio de microglia ramificada. Essas transformacdes ocorrem
em qualquer momento do periodo pés-natal e em qualquer area do tecido nervoso
préximo ao local da lesao, iniciando logo apds o evento e persistindo por varias
semanas dependendo da extensdo do dano causado. A microglia quando ativada,
secreta produtos biologicamente ativos, que participam da resposta inflamatéria e
influenciam a formacéo da cicatriz glial, neovascularizacdo e a regeneracdo neural,
além de expressar moléculas do MHC atuando na apresentacdo de antigenos e na
ativacao linfocitaria durante respostas imunes no SNC (THOMAS, 1992; SALLIS,
2005).

2.2 Principais doencas do Sistema Nervoso Central de Caninos

2.2.1 Cinomose

A cinomose canina é uma enfermidade infecto-contagiosa, causada por um
virus da Familia Paramyxovirus, do género Morbilivirus, da espécie virus da
cinomose canina (VCC) (FENNER, 2004). Além dos caninos, a cinomose afeta
varias outras espécies (APPEL & SUMMERS 1995), entretanto, o céo representa o
principal reservatorio para este virus e € considerado fonte de infeccdo para
carnivoros selvagens (MOLL et al. 1995). Sua ocorréncia é mundial, sem

sazonalidade e sem preferéncia por sexo ou raca, com maior incidéncia em filhotes
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e individuos ndo-vacinados (CHAPPUIS, 1995), entretanto, podendo atingir qualquer
idade (NELSON & COUTO, 2006).

O virus é relativamente labil no ambiente, sua transmissdo ocorre
principalmente por aerossois. O virus da cinomose canina € liberado por animais
infectados em todas as secrecdes e excre¢bes do corpo, com isto, a disseminacao
ocorre principalmente onde os caes sdo mantidos em grupos (LITFALLA et al.,
2008). E um importante patégeno devido sua alta taxa de morbidade que varia de 25
a 75%, conforme a cepa do virus, somente a raiva apresenta porcentagem de
letalidade em caes mais elevada que a cinomose (SWANGO, 1997).

O virus infecta principalmente astrocitos, mas também, os oligodendrdcitos
(HEADLEY et al, 2001). Ndo se conhece exatamente a patogenia da
desmielinizacdo observada na doenca: se ocorre devido a uma sensibilizacéo ativa a
componentes mielinicos ou se o processo desmielinizante resulta de um efeito
citolitico viral direto sobre os oligodendrécitos. Poderia ainda ser explicado em
funcdo de uma possivel reacdo cruzada entre proteinas virais e mielinicas ou dano
mielinico acidental (desmielinizacdo bystander), resultante da resposta do
hospedeiro ao agente infeccioso (VANDEVELDE & ZURBRIGGEN, 2005). E descrito
que a desmielinizagdo inicial pode ser em decorréncia de distlrbios metabdlicos de
oligodendrdcitos ocasionados pelo virus. Em estagios mais avancados da doenca,
complicacBes imunolégicas levam a progressdao da desmielinizacdo, podendo
ocorrer morte de oligodendrécitos (SCHOBESBERGER et al., 1999).

Os sinais clinicos variam de acordo com o desenvolvimento da infec¢céo, os
animais podem apresentar lesdes respiratorias, gastrintestinais, dermatoldgicas,
oftalmolégicas e neurolégicas, que podem ocorrer sequencialmente,
simultaneamente ou isoladamente (QUINN et al., 2005; GREENE & APPEL 2006).
As lesbes macroscopicas incluem pulmbes ndo colapsados, avermelhados e
edemaciados (LOPEZ, 2007), enterite catarral ou hemorragica e atrofia parcial ou
completa do timo (LAN et al., 2006). Na histopatologia podem ser observadas
alteracdes como pneumonia intersticial, hiperqueratose nos coxins, deplecao linfoide
e no sistema nervoso desmielinizagdo, manguitos perivasculares de linfocitos,
gliose, malacia, neuronofagia e meningite mononuclear (KOUTINAS et al., 2004,
LOPEZ, 2007; SILVA et al.,, 2007), podendo ainda ser observado corpusculos
eosinofilicos intracitoplasmaticos e/ou intranucleares (PANDHER et al. 2006), nos
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epitélios do estdbmago, pelve renal, bexiga, conjuntiva, coxins e em células do
sistema nervoso central (GRONE et al. 2003).

O diagnostico da cinomose canina € realizado por meio dos achados
histopatoldgicos, juntamente com os sinais clinicos e dados epidemiologicos. No
entanto, diferentes técnicas tém sido utilizadas como diagnéstico complementar da
cinomose, como o isolamento viral, PCR, hibridizacdo in situ e a imuno-histoquimica
(MASUDA et al. 2006).

2.2.2 Raiva

A raiva € uma doenca viral, infecciosa, caracterizada por encefalomielite
aguda e letal, com consideravel importancia tanto econémica, causando prejuizos a
pecuaria, como em saude publica (LIMA et al., 2005; QUEIROZ et al., 2009). O
agente etiolégico é um virus RNA, neurotropico, pertencente a familia
Rhabdoviridae, género Lyssavirus, que afeta o sistema nervoso de todos o0s
mamiferos, principalmente bovinos, equinos, cdes, gatos e morcegos, incluindo o
homem, com mortalidade em aproximadamente 100% dos casos (ACHA &
SZYFRES, 1986). Na América Latina, os cdes e 0s gatos sdo considerados as
principais fontes de infeccdo para os humanos, devido ao seu convivio proximo ao
homem (FANG, 1997).

A transmissdo da raiva ocorre quando um animal raivoso inocula o virus
(presente na saliva) através da mordedura em um animal sadio. Outras formas
menos frequentes da transmissdo se da pela contaminacgéo de feridas recentes com
saliva ou material contaminado, contamina¢do das mucosas e via aerossois. O virus
replica-se nas células musculares ao redor da area de mordida por um curto periodo
de tempo, as particulas virais invadem a juncéo neuromuscular. A replicacéo viral no
SNC é seguida da propagacéao centrifuga seguindo o fluxo axonal retrogrado. O
virus é secretado com a saliva por alguns dias antes do aparecimento dos sinais
clinicos. O periodo de incubagéo varia de semanas a meses (FERNANDES & RIET-
CORREA, 2007; CANTILE & YOUSSEF, 2016). O curso clinico da raiva é
geralmente agudo, de um a dois dias, podendo estender-se por dez dias. Por causar
lesdes difusas no sistema nervoso central, os sinais clinicos sdo bastante variaveis,
podendo ocorrer a forma furiosa ou a forma paralitica. Nos caninos a forma mais

frequente é a furiosa e esta relacionada a lesGes cerebrais, ja a forma paralitica esta
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associada a lesdes na medula e tronco encefalico, ocorrendo principalmente em
bovinos (FERNANDES & RIET-CORREA, 2007; MARCOLONGO-PEREIRA et al.,
2011).

Macroscopicamente ndo sdo observadas lesdes (CANTILE & YOUSSEF,
2016). As lesbes microscopicas da raiva incluem meningoencefalite e
meningomielite perivasculares de células mononucleares, associadas com
ganglioneurite (LANGOHR et al., 2003; MARCOLONGO-PEREIRA et al., 2011). As
leses inflamatdrias ocorrem principalmente no tronco encefalico, cerebelo e medula
espinhal, hipocampo e ganglio de Gasser (LANGOHR et al., 2003; FERNANDES &
RIET-CORREA, 2007; MARCOLONGO-PEREIRA et al.,, 2011). As inclusbes
acidofilicas intracitoplasmaticas, conhecidas como corpusculos de Negri, sao
caracteristicas da doenca e podem ser encontradas em diferentes areas do SNC.

O diagnéstico de raiva é baseado no exame histopatolégico do encéfalo e
medula espinhal e o teste de imunofluorescéncia direta (IFD) em tecidos frescos ou
congelados (TEIXEIRA et al., 2008). Atualmente a técnica de imuno-histoquimica
tem sido utilizada como ferramenta importante no diagnoéstico para raiva,
principalmente quando os tecidos sem fixagdo prévia ndo sdo mais disponiveis
(RISSI et al., 2008; PEDROSO et al. 2009).

2.2.3 Neoplasias primarias intracraniais

Neoplasias intracranianas representam a causa mais frequente de disfuncéo
neurolégica em animais de companhia de meia idade a idosos, com uma incidéncia
de 14,5 e 3,5 a cada 100.000 caes e gatos, respectivamente (MCENTEE & DEWEY,
2013), mas que pode chegar a 3% nos cées (SNYDER et al., 2006). Segundo alguns
autores, neoplasmas encefalicos ocorrem mais nas racas: Golden Retriever, Boxer,
Labrador Retriever, Collie, Dobermann Pinscher, Schnauzer e Airedale Terrier
(O'BRIEN & COATS, 2010; COSTA, 2009).

Histologicamente essas neoplasias primarias sdo classificadas como
neuroepiteliais, embrionarias ou mesenquimais (COATES & JOHNSON, 2010;
MCENTEE & DEWEY, 2013), sendo os meningiomas 0S tumores intracranianos
mais comuns em cdes (SNYDER et al, 2006). Além das neoplasias primarias, as
lesdes secundéarias acometem o encéfalo por infiltracdo a partir de estruturas
vizinhas ou metastase (MCENTEE & DEWEY, 2013).
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A apresentacao solitaria € mais frequente para as neoplasias intracranianas
primarias, embora, no caso dos meningiomas, exista uma tendéncia de
aparecimento de multiplas lesbes nos gatos (TROXEL et al., 2003; MCENTEE &
DEWEY, 2013).

Os sinais neurologicos dependem da localizagdo, do tamanho e da taxa de
crescimento do neoplasma (DEWEY, 2008; COSTA, 2009). Estes sinais sé&o
resultantes de compressao, invasdo direta dos tecidos, edema, inflamacdo e
necrose (BAGLEY et al., 2005; DEWEY, 2008; O’'BRIEN & COATS, 2010). As crises
epiléticas sdo os sinais clinicos mais frequentemente associadas as neoplasias
intracranianas de cées e gatos. De acordo com Schwartz et al. (2011) as crises
convulsivas ocorrem em 62% dos cdes com tumores intracranianos. Nao existem
evidéncias que correlacionem a ocorréncia desse sinal clinico ao tipo histolégico,
mas sim com a localizagdo tumoral e seus efeitos secundérios (SCHWARTZ et al.,
2011).

O diagnostico definitivo de neoplasias intracranianas € estabelecido pelo
exame histolégico (DEWEY, 2008; O'BRIEN & COATS, 2010). O prognéstico para
as neoplasias intracranianas de cdes e gatos é extremamente varidvel com o
tamanho, tipo e localizacdo anatbmica do tumor, mas, de uma forma geral, é
considerado desfavoravel (HORTA et al., 2013).

Meningioma € o tumor intracraniano mais frequente nos cées representando
41% dos tumores primarios do SNC (SCHWARTZ et al., 2011). Tem origem nos
fibroblastos de uma das trés camadas das meninges: duraméater, aracndide ou
piamater, embora a aracnéide seja a mais usualmente acometida (BABICSAK et al.,
2011). Na espécie canina, ha predisposicdo das racas dolicocefalicas (ADAMO et
al., 2004; MCENTEE & DEWEY, 2013).

Nos cédes, os meningiomas frequentemente podem se aderir a duramater e
invadir os espacgos de Virchow-Robin com perda da demarcacdo entre o tumor e o
encéfalo. Nos gatos, no entanto, estes tumores normalmente sao bem delimitados e
com menor taxa de crescimento quando comparados aos meningiomas caninos
(MCENTEE & DEWEY, 2013). Em ambas as espécies, no entanto, 0 meningioma,
normalmente apresenta histologia benigna, crescimento lento e sdo potencialmente
curaveis. A recidiva, no entanto, é relativamente comum (TROXEL et al., 2003).

Os meningiomas caninos estdo atualmente classificados de acordo com 0s

critérios do sistema humano da OMS (2007), quanto ao tipo histolégico em
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meningiomas de transicdo, psammomatosos, meningoteliais, fibroblasticos ou
anaplasicos. Apesar da maioria dos meningiomas exibirem natureza benigna, ha
descricOes histologicas de variacdes contendo maior indice de proliferacdo celular,
células anaplasicas e caracteristicas de malignidade marcantes, com relatos de
metéstases pulmonares em cdes (GRECO et al., 2006; SESSUMS & MARIANI,
2009).

Macroscopicamente sdo observados nédulos firmes, cinzentos, aderidos a
meninge que, por compressao, atrofiam o tecido nervoso adjacente. Na avaliacao
histopatolégica, os meningiomas dos subtipos transicional e meningotelial sao
descritos como os mais frequentes em cées (PATNAIK et al., 1986).

Os meningiomas apresentam caracteristicas mesenquimal e epitelial, com
células fusiformes, deposicdo de estroma colagenoso, por vezes as células
apresentam forma poligonal com presenca de jungbes intercelulares,
ocasionalmente, atividade secretdria. Os diferentes subtipos histolégicos sao
classificados pelo seu padrao predominante (SCHWARTZ et al., 2011).

2.2.4 Doencas inflamatodrias nédo infecciosas do SNC de caninos

As meningoencefalites s&o definidas como um processo inflamatério do
encéfalo, medula espinhal e meninges, podendo ser de origem infecciosa ou
idiopatica (FERNANDEZ & BERNARDINI, 2010). As meningoencefalites de causas
idiopaticas geralmente possuem curso agudo, com natureza progressiva, podendo
estar associadas com lesdes multifocais (SCHATZBERG, 2010). As doencas
neuroldgicas de origem idiopatica tém sinais neuroldgicos inespecificos e devem ser
diferenciadas de doencas infecciosas, anomalias genéticas, doencas metabdlicas,
neoplasias e intoxicagcbes. O diagnostico definitivo ocorre somente pela avaliacao
histopatoldgica (GRANGER et al., 2010).

As doencgas neurologicas que causam inflamacdo de origem idiopatica em
caninos, mas importantes sdo as meningoencefalites granunomatosas e as

meningoencefalites necrosantes (COATES & JEFFERY, 2014), descritas a seguir.
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2.2.4.1 Meningoencefalite granulomatosa (MEG)

A meningoencefalite granulomatosa € uma doenca caracterizada por lesdes
nao supurativas com predominio de células mononucleares acometendo o encéfalo,
meninges e medula espinhal. A etiopatogénese da MEG ainda néo foi esclarecida,
podendo estar relacionada a fatores genéticos, autoimunes ou neoplasicos
(GRANGER et al., 2010). A idade para o inicio dos sinais neurologicos € de
aproximadamente quatro anos e meio. Ja foi constatado que MEG parece nédo estar
relacionada a causas infecciosas uma vez que nenhum agente foi identificado
através de PCR, cultura e imuno-histoquimica em encéfalos de cdes com MEG
(SCHATZBERG et al., 2005; BARBER et al., 2012).

MEG pode ser classificada em trés tipos: disseminada, focal e ocular. A forma
disseminada € a mais comum, manifestando um inicio agudo com rapida progressao
(1 a 3 semanas) e sinais clinicos tipicos de lesdo multifocal do SNC, como
convulsdes, ataxia, disfuncdes vestibulares, paresia e dor cervical (KENT et al.,
2010).

Microscopicamente, as lesbfes sao caracterizadas por proliferacdes
concéntricas de células inflamatorias, mononucleares, principalmente linfocitos e
macréfagos e circundadas por vasos sanguineos (SCHATZBERG, 2010). Essas
lesbes sdo observadas principalmente no tronco encefdlico e cerebelo
(SCHATZBERG, 2010). As lesBes granulomatosas crbnicas podem comprimir e
invadir o parénquima adjacente do SNC, levando a necrose e edema perivascular,
podendo ser observado ainda gliose (SCHATZBERG, 2010). Os exames de imagem
como tomografia computadorizada e ressonancia magnética, juntamente com a
analise do LCE podem apresentar informacfes importantes sobre a doenca,
entretanto, o diagnodstico definitivo de MEG somente é realizado através de exame
histopatolégico (KITAGAWA et al., 2009).

O prognéstico de MEG depende da localizagdo neuroanatdémica, porém €
considerado desfavoravel caso uma terapia imunossupressora agressiva ndo seja
realizada (ADAMO et al., 2007; SCHATZBERG, 2010).
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2.2.4.2 Meningoencefalite necrosante (MEN)

A MEN é uma patologia inflamatdria ndo infecciosa que causa lesdes
necrosantes no SNC (VIOLIN et al., 2008). Além de cades da raca Pug na qual é
intitulada como encefalite do cdo Pug, foi relatada em varias outras racas como
Maltés, Chiuhuahua, Yorkshire, Shih-Tzu, Papilon, Coton de Tulear (TIMMANN et
al., 2007; HIGGINS et al., 2008). E observada em animais jovens, com inicio da
doenca a partir dos dois anos de idade (LEVINE et al., 2008). Os principais sinais
clinicos incluem convulsées, dor cervical, andar em circulos, andar compulsivo e
déficits visuais, apresentando inicio agudo que podem progredir para a morte em
guestdo de dias a meses (FERNANDEZ & BERNARDINI, 2010). Essa enfermidade
possui rapida progressao e alta mortalidade (COOPER et al., 2014).

Etiologicamente, esta doengca pode estar relacionada a causas
imunomediadas ou autoimunes (COOPER et al.,, 2014). Na avaliacdo do liquido
cefaloraquidiano de cdes com meningoencefalite necrosante, foi identificada a
presenca de anticorpos contra a proteina acida fibrilar glial, marcador especifico
para a encefalite do cdo Pug (BARBER et al., 2011). Alguns estudos tém
demonstrado um forte padréo de heranca familiar e fatores genéticos associados ao
desenvolvimento de MEN em cées de ragas pequenas (BARBER et al.,, 2011,
SCHRAUWEN et al., 2014).

O diagnéstico definitivo é realizado através das lesdes histopatoldgicas, que
incluem infiltrado inflamatério ndo supurativo das meninges e do cérebro com
extensdo para a substancia branca, com perda da delimitacdo entre substancia
branca e cinzenta nos hemisférios cerebrais. E possivel observar, também, extensa
gliose e intensa necrose cortical com perda neuronal variavel (SCHRAUWEN et al.,
2014).

Por outro lado, em outras racas de pequeno porte como Yorkshire Terrier,
Chihuahua e Shih Tzu, a topografia da leséo histoldgica é observada principalmente
na substancia branca do encéfalo (DE LAHUNTA & GLASS, 2009).
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ABSTRACT.- Zamboni R., Scheid H.V,, Alberti T.S., Marcolongo-Pereira C., Schild A.L., Raffi M.B. Sallis E.S.V. 2017.
[Diseases of the central nervous system of canines in southern Rio Grande do Sul.] Enfermidades do
sistema nervoso central de caninos no sul do Rio Grande do Sul. Pesquisa Veterindria Brasileira 00 (0):00-00.
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This paper aimed to describe the most important diseases and/or lesions that affect dogs’ central
nervous system in southern Rio Grande do Sul. A retrospective study of the necropsy protocols and canine
materials submitted to the Laboratério Regional de Diagnoéstico of the Universidade Federal de Pelotas in 38
years was made. The origin of the animals, nutritional status, age, race and sex were analyzed. It was observed
739 cases of dogs with neurological signs. All cases were grouped per etiology of the disease. Viral diseases
summed 54.80% of the cases. Distemper and rabies were the most important causes of neurological signs in
dogs, followed by traumatic lesions with 5.54%. Degeneratives/inflamatory lesions had 3.65% and neoplasia
2.97%. Toxic/metabolic injuries represented an amount of 2.84% of the cases. Bacterian diseases and
congenital/hereditary defects represented, respectively, 1.90% of the cases, followed by parasitic diseases with
0.68% and vascular disorders with 0.28%. Inconclusive cases were 25.60% of the total. It was concluded that
canine distemper is the most prevailing disease that affect dogs in southern Rio Grande do Sul. We alert for the
need of vaccination mostly in younger dogs that are more susceptible to the disease as observed in this study.

INDEX TERMS: Neurological diseases, central nervous system, canines, distemper, rabies.

RESUMO.- Este trabalho teve como objetivo descrever as principais doencas e/ou lesdes que afetam o sistema
nervoso central dos cdes no sul do Rio Grande do Sul. Foi realizado um estudo retrospectivo dos protocolos de
necropsia e materiais de caninos submetidos ao Laboratdrio Regional de Diagnéstico da Universidade Federal de
Pelotas em 38 anos. Foram analisadas a origem dos animais, o estado nutricional, idade, raca e sexo. Foram
observados 739 casos de cdes com sinais neurolégicos. Os casos foram agrupados de acordo com a etiologia da
doenga. As doengas virais somaram 54,80% dos casos. A cinomose e a raiva foram as causas mais importantes de
sinais neurolégicos em cdes, seguidas de lesées traumaticas com 5,54%. Lesdes degenerativas/inflamatérias
tiveram 3,65% e neoplasia 2,97%. As lesdes téxicas/metabolicas representaram 2,84% dos casos. As doengas
bacterianas e defeitos congénitos/hereditarios representaram, ambas, 1,90% dos casos, seguidos por doengas
parasitarias com 0,68% e distirbios vasculares com 0,28%. Os casos inconclusivos totalizaram 25,60% do total.
Concluiu-se que a cinomose ¢é a doenc¢a mais prevalente que afeta cies no sul do Rio Grande do Sul. Desta forma,
alerta-se para a necessidade de vacinagdo principalmente em cdes mais jovens que sdo mais suscetiveis a doenga
como observado neste estudo.

TERMOS DE INDEXACAO: Doencas neurolégicas, sistema nervoso central, caninos, cinomose, raiva.

INTRODUCAO

As doencgas do sistema nervoso central (SNC) que acometem caninos, em sua grande maioria, sdo descritas em
relatos de casos e em estudos retrospectivos especificos para uma determinada patologia (Bradshaw et al. 2004,
Fluehmann et al. 2006, Pellegrino et al. 2011, Chaves et al. 2014). No Brasil, hd poucos dados com relacao a
prevaléncia de doencas/lesdes neurolégicas em cdes (Chaves et al. 2014), assim como sdo escassos em outros
paises estudos que incluam as principais doengas neurolégicas (Fluehmann et al. 2006, Pellegrino et al. 2011).
Estes trabalhos demonstram que a frequéncia das doencas neuroldégicas varia de acordo com a regido geografica
estudada, as condi¢bes s6cio econdmicas e culturais dos tutores, com as diferencas da populagdo em estudo de
acordo com a raga e outros motivos ainda desconhecidos (Bagley et al. 1993, Bradshaw et al. 2004, Fluehmann et
al. 2006, Snyder et al. 2006, Schatzberg 2010, Pellegrino et al. 2011).
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A realizacdo de estudos retrospectivos e prospectivos de lesdes e doencas que afetam o sistema nervoso
central demonstra o potencial da utiliza¢cdo destes dados, para que seja estabelecida a frequéncia e distribuicao
dos transtornos neuroldgicos em relacdo a diferentes variaveis, tais como etiologia, idade, racas e distribuicio
geografica (Garosi et al. 2005, Dewey 2006). Estas informacdes sdo essenciais para compreendermos as
variagoes das lesdes neuroldgicas, que estdo relacionadas inclusive com a realidade sociocultural do ambiente
em que vivem os animais afetados (Pellegrino et al. 2011). Além disso, esses estudos descritivos permitem
estabelecer as enfermidades que ocorrem em uma determinada regido e/ou pais, que muitas das vezes, esses
dados sdo baseados em livros textos de outros paises e ndo representam a realidade local e/ou regional
(Pellegrino et al. 2011, Chaves et al. 2014).

Assim, este trabalho tem por objetivo identificar e descrever as principais doengas e/ou lesdes que afetam
o sistema nervoso central de caes na regido sul do Rio Grande do Sul.

MATERIAL E METODOS

Foram pesquisados nos arquivos do Laboratério Regional de Diagnéstico da Faculdade de Veterinaria da
Universidade Federal de Pelotas (LRD/UFPel) os protocolos de necropsias de caninos com histérico clinico de
sinais nervosos, encaminhados ao laboratdrio, sendo estes cadaveres e outros materiais (cabega, encéfalo, soro)
remetidos por veterinarios, entre janeiro de 1978 e dezembro de 2016. Para o estudo, considerou-se o
diagnostico que constava no protocolo original dos arquivos do laboratério, resgatando-se os dados
epidemioldgicos das fichas, obtendo-se informacdes referentes a procedéncia dos caninos, idade, raga, sexo, as
altera¢des macroscopicas e histopatoldgicas.

Os diagnosticos de cada caso foram revisados e agrupados em diferentes categorias de acordo com sua
etiologia, em doencas virais, lesdes traumaticas, degenerativas/inflamatoérias, neoplasicas, téxicas/metabdlicas,
congénitas/hereditarias, bacterianas, parasitarias e disturbios vasculares. Foram computados, também, os
diagnosticos inconclusivos. Quanto a avaliacdo da raca dos cdes, foram considerados dois grupos: os caninos sem
raca definida (SRD) e com raca definida. Os cies foram subdivididos em cinco grupos etarios: menores de um
ano de idade, de um a dois anos, trés a cinco anos, seis a nove anos e maiores de 10 anos. Os casos em que um
dos parametros citados acima foi omitido foram designados como nao informados.

RESULTADOS
Foram recebidos no LRD para diagnéstico, no periodo entre janeiro de 1978 e dezembro de 2016, 9.814
materiais de cdes. Desses, 739 materiais corresponderam a caninos com histérico clinico de alteragdes
neurolégicas, sendo, 608 cadaveres, 90 cabecas, oito encéfalos e trés soros. Em 30 casos ndo havia informagdo do
material remetido nos protocolos.

A prevaléncia de alteragdes no sistema nervoso central entre machos e fémeas foi de 207 (28,01%) e 187
(25,30%), respectivamente. Nessa categoria, 345 (46,69%) dos histéricos ndo especificava o sexo do animal. O
maior percentual de doengas neurolégicas foi encontrado em cdes com raga definida, totalizando 275 (37,29%)
dos casos. Cies da raca Pastor Alemao tiveram diagnéstico em 42 (5,68%) casos, da raca Pinscher em 22 (2,97%)
casos, seguidos pelos cdes da raca Boxer, Fila e Poodle com 18 (2,43%) casos cada, e Dachshund com 15 (2,02%)
casos. As demais ragas apresentaram menos de 1%. Animais sem raca definida totalizaram 257 (34,68%). Em
207 (27,93%) protocolos de necropsia ndo havia informacdo em relagdo a raga do animal.

A faixa etaria dos animais deste estudo variou de 15 dias a 18 anos. A maior prevaléncia de alteragdes
neurolégicas ocorreu em animais com menos de um ano de idade, totalizando 34,60% dos casos. Verificou-se
que 16,80% dos casos estavam na idade de um a dois anos, 13,10% entre trés e cinco anos e 10,60% dos casos
estavam entre seis e nove anos. Somente 5,70% dos animais possuiam mais de 10 anos. Em 142 (19,22%)
protocolos, ndo foi informada a idade dos caninos.

Dos protocolos revisados de caninos com altera¢des neurolédgicas, foram realizados 550 diagnésticos
histopatologicos de doengas e/ou lesdes neuroldgicas em 189 casos os diagnésticos foram inconclusivos. De
acordo com a causa e agente etioldgico, as doencas virais obtiveram um expressivo nimero de diagnosticos,
totalizando 405 (54,72%) dos casos, seguidas pelas lesdes traumdticas com 41 (5,55%),
degenerativas/inflamatérias 27 (3,65%), neoplasias com 22 (2,97%), téxicas/metabélicas, com 21 (2,80%),
bacterianas, com 14 (1,90%), congénitas/hereditarias com 14 (1,90%), parasitdrias com quatro (0,68%) e
vasculares com dois (0,28%). Na tabela 1 sdo apresentadas as principais doen¢as neuroldgicas com suas
respectivas prevaléncias.

DISCUSSAO E CONCLUSAO
0 presente trabalho permitiu identificar as principais enfermidades diagnosticadas em caninos com sinais
clinicos neuroldgicos na regido sul do Rio Grande do Sul. Ficou evidenciado que dos 9.814 materiais de caes
remetidos ao LRD/UFPel para diagndstico, entre os anos de 1978 e 2016, 739 materiais corresponderam a
caninos com histdrico clinico de alteragdes neurolédgicas, sendo as principais causas de alteragdes neurolégicas
as doencas virais com 54,8% dos casos, sendo a cinomose e a raiva.
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A cinomose foi a patologia com maior frequéncia totalizando 28,55% dos diagnésticos. Neste trabalho, a
maioria dos casos ocorreu em animais jovens 13,93%, seguido por animais adultos e com baixa frequéncia de
ocorréncia em caninos idosos. Dados similares foram descritos em um trabalho desenvolvido na regido central
do RS, no qual a cinomose representou 32,3% dos casos com alta prevaléncia em caninos jovens (17,2%)
(Fighera et al. 2008). A ocorréncia da doenca foi significativamente menor na Suica (3,4%) e em outros paises da
Europa (Fluehmann et al. 2006). Provavelmente essa diferenca se deve a sua maior ocorréncia em determinadas
regides geograficas, sendo mais comum na América Latina do que nos Estados Unidos e Europa (Pellegrino et al.
2011, Chaves et al. 2014). Esta varia¢do de prevaléncia, também, pode estar associada ao nimero de animais
errantes e a ndo vacinacdo de forma sistematica destes caninos (Pellegrino et al. 2011), pois a cinomose pode
acometer cies de qualquer idade, raca e sexo (Tipold et al. 1992, Thomas et al. 1993), com maior predile¢do por
filhotes (Greene & Appel 2006).

Em um trabalho realizado na cidade de Pelotas com relagdo a titulacdo para cinomose, 60% dos caes
vacinados ndo apresentavam anticorpos ou titulos muito baixos para o virus, sugerindo que algumas vacinas
contra cinomose utilizadas no Brasil produzem prote¢do incompleta (Hass et al. 2008). Esta doenca viral foi
observada em todo o periodo de estudo condizendo com seu status de endémica em muitos paises, inclusive no
Brasil (Dezengrini et al. 2007). Desde a ultima década é considerada reemergente em varios locais nos quais
estava controlada pela vacinacio sistematica (Lan et al. 2006, Kapil et al. 2008). Desta forma, este fato explica a
ocorréncia desta patologia durante todo o periodo do estudo em questdo e sua alta frequéncia no RS.

A raiva é uma zoonose fatal que pode ser transmitida para seres humanos pela mordida de cies
contaminados (Teixeira et al. 2008). A raiva canina sozinha representou nesse estudo 26,25% dos casos na
regido. Chama a ateng¢do que os casos de raiva canina diagnosticados no LRD ocorreram entre os anos de 1978 e
1987. O ultimo caso de raiva em cdes associado com variantes do virus endémico nesta espécie no estado
ocorreu no ano de 1988, sendo que em 2007 foi registrado um episédio de contaminagio acidental em um
canino, associado com variantes do virus em morcegos (Teixeira et al. 2008, Diedrich et al. 2013). Segundo dados
do Centro Estadual de Vigilancia em Saude do estado do Rio Grande do Sul (2013), ao longo das décadas de 70,
80 e 90 até o ano de 1995 realizaram-se campanhas de vacinacdo canina e felina massiva, desta forma o Rio
Grande do Sul é considerado uma area controlada para a raiva urbana.

Dados similares foram descritos na Europa Ocidental e na América do Norte, que através da vacinagdo em
massa eliminou a doenga das populagées de caes domésticos, sendo que em trabalhos de levantamento recentes
sobre doengas neuroldgicas em cdes, o diagndstico de raiva ndo esta presente (Fluehmann et al. 2006, Hampson
et al 2009). Entretanto, é de extrema importancia destacar a alteracao no perfil epidemiolégico da raiva nas
ultimas décadas, principalmente no estado do Rio Grande do Sul, que obteve o controle do ciclo urbano desta
zoonose (Teixeira et al. 2008, Marcolongo-Pereira et al. 2011), sendo este resultado da vigilancia que existe nos
laboratdrios de diagnostico.

Com relagdo as lesdes traumaticas, embora ndo seja uma enfermidade propriamente dita, representou
5,54% das lesdes neurolégicas em caninos. Dos 41 casos observados, 30 animais eram urbanos, oriundos da
cidade de Pelotas e a maioria destes traumas foram em decorréncia de atropelamento por veiculo automotivo,
possivelmente pelo elevado nimero de cdes errantes na cidade de Pelotas e alto fluxo de veiculos. Em outros
estudos realizados acerca de doengas neuroldgicas em caninos, as lesdes neurologicas em decorréncia de trauma
totalizaram 9% (Fluehmann et al. 2006) e 5% dos casos (Pellegrino et al. 2011), sendo descrito, também, que a
principal causa de trauma em cies foi em decorréncia de atropelamento (Moore et al. 2001, Bonnett et al. 2005).

Na categoria que abrange as doencas degenerativas e inflamatérias, que compreenderam 27 casos, a
epilepsia (0,27%), encefalite do cdo Pug (0,27%), degeneragdo do disco intervertebral (0,27%) e a mielopatia
compressiva (0,27%) obtiveram o mesmo numero de casos. Nesta categoria, enfatiza-se a ocorréncia de dois
casos da encefalite do cdo Pug (ECP), doen¢a neurolégica que afeta caninos desta raca, sem etiologia
determinada até o presente momento, sendo sugerida ser de causa multifatorial (Suzuki et al. 2003). O primeiro
diagnostico de ECP foi realizado nos Estados Unidos (De Lahunta 1983), mais tarde na Suica e Italia (Vandevelde
1990), no Japdo (Kobayashi et al. 1994) e no Brasil a ocorréncia da doenga foi relatada em Sdo Paulo, mas ndo em
outros Estados, mesmo com o aumento da popularidade desta raca nos ultimos anos (Diniz et al. 2006, Romao et
al. 2010). Clinicamente, no diagnéstico diferencial desta doenca devem ser incluidas outras encefalopatias
caninas que cursam com sinais clinicos nervosos semelhantes, tais como, cinomose e toxoplasmose, porém do
ponto de vista anatomopatolégico, principalmente em relacdo a lesdo histolégica, estas enfermidades sao
facilmente distinguiveis (Cordy & Holliday 1989).

Dentre as neoplasias observadas em caninos neste estudo destacou-se o meningioma com seis casos,
perfazendo 27,27% dos tumores intracraniais. Em um trabalho realizado na regido central do Rio Grande do Sul
meningioma em cdes representou 45% dos casos, sendo a mais importante das doencas neoplasicas
neurolégicas nesta espécie (Santos et al. 2012). Os tumores primdrios de sistema nervoso central mais
frequentes sdo os de origem mesodérmica (meningiomas), considerados os tumores intracraniais mais
frequentes em humanos e animais domésticos (Montoliu et al. 2006, Snyder et al. 2006).
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Nos casos de alteragdes neuroldgicas por causas metabdlicas e toéxicas, observada neste estudo, a
intoxicacdo por estricnina foi a mais frequentemente diagnosticada com nove casos (1,22%), sendo esta,
também, a principal causa de morte em caninos por intoxica¢do descrita em outro trabalho (Fighera et al. 2008).

As doengas bacterianas que cursaram com lesdes no sistema nervoso central, representaram 14 casos
(1,90%), destas trés casos ocorreram devido a toxina do Clostridium tetani, trés casos pela ingestdo da toxina do
Clostridium botulinum e nos demais casos nao foi realizada cultura, ndo sendo determinado o agente bacteriano
envolvido. De acordo com Radaelli e Platt (2002), Escherichia coli, Streptococcus e Klebsiella sdo as bactérias mais
comumente isoladas na cultura post mortem nestes casos, e uma pequena quantidade de casos é secundaria a
presenca dos produtos metabdlicos das bactérias, entretanto, no estudo em questao a identificacdo dos agentes
foi realizada somente nos casos envolvendo as toxinas.

Perfazendo o mesmo nimero de casos de doencgas bacterianas, as alteracdes congénitas e hereditarias
corresponderam a 14 casos (1,90%), destes, seis foram em decorréncia da hidrocefalia, sendo cinco casos de
origem congénita e uma adquirida. Em medicina veterindria uma das mais comuns malformag¢ées congénitas e
anomalia de desenvolvimento que formam o epéndima e o plexo cordide é a hidrocefalia (Zachary 2013). A
hidrocefalia pode afetar qualquer espécie animal, sendo a forma congénita mais comum do que a adquirida
(Oliver et al. 1993). As principais causas de hidrocefalia congénita podem estar relacionadas a fatores genéticos,
fatores ambientais e problemas perinatais (Shell 1997). O unico caso de hidrocefalia adquirida, presente neste
trabalho, é descrito concomitantemente com a infec¢do pelo virus da cinomose canina. Provavelmente a
hidrocefalia foi secundaria a lesdo causada no encéfalo pela cinomose.

Neste trabalho destacou-se o elevado percentual de diagndsticos inconclusivos (25,60%), isto
provavelmente se deve ao elevado niimero de materiais encaminhados com suspeita de raiva, em que 17,6% dos
casos apresentaram resultados negativos para esta zoonose, sem ter sido determinada a real causa dos sinais
clinicos neurolégicos dos caninos. Isto pode ser explicado pela auséncia de lesdes macroscopica e histologicas
nos materiais analisados. Sendo necessario, muitas vezes, a realizacido de técnicas complementares especificas
para confirmar determinada doencga neurolégica.

Este estudo demonstra o potencial de utilizar uma base de dados estruturada para descrever a frequéncia
das doencas e/ou lesdes do sistema nervoso central, alertando aos médicos veterinarios e estudantes de
medicina veterindria as principais enfermidades neurolégicas que afetam cdes na regido sul do RS que podem
causar mortes e devem ser incluidas em seus diagndsticos diferenciais ao avaliarem cdes com sinais clinicos
neurolégicos.
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Legendas das Figuras

Figura 1: Doencas e/ou lesdes do sistema nervoso central diagnosticadas em caninos no Laboratdrio Regional de
Diagnéstico da Universidade Federal de Pelotas entre 1978 e 2016.



Numero de Niuimero de

Diagnostico/Etiologia casos Diagndstico/Etiologia Casos
Virais 405 (54,80%) Téxicas/metabdlicas 21 (2,84%)
Cinomose 211 (28,55%) Intox. por Estricnina 9 (1,22%)
Raiva 194 (26,25%) Intox. por Cumarinicos 4 (0,54%)
Traumaticas 41 (5,54%) Intox. sem agente quimico 3 (0,40%)
determinado
Trauma cranioencefalico 21 (2,84%) Intox. por Rodenticidas 2(0,27%)
Fratura de vértebras 14 (1,90%) Encefalopatia hepatica 2 (0,27%)
Politraumatismo 6 (0,81%) Intox. Por Arsénico 1 (0,17%)
Degenerativas/Inflamatérias 27 (3,65%)  Bacterianas 14 (1,90%)
. . : . Encefalite/Meningite/
0, 0,
Encefalite/Meningoencefalite/ Mielite 8 (0,94%) Meningoencefalite 6 (0,81%)
Encefalomalacia/Mielomalacia 4 (0,54%) Botulismo 3(0,40%)
Epilepsia 2 (0,27%) Tétano 3(0,40%)
Encefalite do cao Pug 2 (0,27%) Abcesso no SNC 2(0,27%)
Degeneracdo do disco intervertebral 2 (0,27%) Congénitas/Hereditarias 14 (1,90%)
Mielopatia compressiva 2 (0,27%) Hidrocefalia 6 (0,81%)
Discoespondilite 1 (0,17%) Hipoplasia cerebelar 2(0,27%)
Encefalite necrosante 1(0,17%) Hidranencefalia 1(0,17%)
1(0,17% , A 1(0,17%
Deg. da substancia branca ( 0) Hipomielinogénese ( 0)
Deg. Walleriana 1(0,17%) Disrafismo cranial 1(0,17%)
Deg. e necrose neuronal 1(0,17%) Displasia atlanto occiptal 1(0,17%)
Sindrome da cauda eqiiina 1(0,17%) Microcefalia unilateral 1(0,17%)
Osteomielite 1(0,17%) Malformacgio congénita 1(0,17%)
Neoplasias 22 (2,97%) Parasitarias 4 (0,68%)
— Cisticercose possivelmente
0, 0
Meningioma 6(0,81%) por Cisticercus cellulosae 1(0,17%)
Metéstases no SNC 6 (0,81%) Epcefallte focal secundaria a 1 (0,17%)
Linguatulose
Hemangiossarcoma 3 (0,40%) Gr.anul(jma en,ce.fallco/ 1 (0,17%)
Migracdo larvarica
Astrocitoma 2 (0,27%) Toxoplasmose 1 (0,17%)
Plasmocitoma 2 (0,27%) Disturbios Vasculares 2 (0,28%)
Neuroblastoma 1(0,17%) Microtrombos encefalicos 1 (0,14%)
Ependimoma 1(0,17%) E.nc,eff"l‘)patla 1SqUeMICapor 4 (0,14%)
ipoxia
Osteocondroma periosteal em 1 (0,17%) Inconclusivos 189 (25,60%)

vértebra

Total 739
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Resumo

Descreve-se a ocorréncia de meningoencefalite necrosante em dois cdes da raca Pug no Rio Grande do Sul.
Os principais sinais clinicos incluiam convulsdes, andar em circulos e ataxia. Os cdes foram eutanasiados
devido ao progndstico desfavoravel. Na necropsia os hemisférios cerebrais apresentavam achatamento das
circunvolugdes cerebrais, areas multifocais de necrose e pseudocistos no lobo piriforme. Microscopicamente
havia meningoencefalite ndo supurativa com necrose no cértex frontal, parietal, temporal e lobo piriforme;
havia, também, satelitose e neuroniofagia. Nas substancias branca e cinzenta do cérebro havia areas com
cavitagbes. As lesbes observadas no sistema nervoso central foram similares aquelas encontradas nas
encefalites dos cdes Malteses e em outros casos de encefalite do cdo Pug (ECP). A reagdo astrocitéria ao
GFAP pode indicar um envolvimento imunomediado na patogénese desta doenca.

Palavras-chave: C&o. Cérebro. Histopatologia. Meningoencefalite. Pug.

Abstract

The occurrence of necrotizing meningoencephalitis in two Pug dogs is described in Southern Brazil. The
main clinical signs were convulsions, circling and ataxia. The dogs were euthanized due to poor prognosis.
At necropsy the cerebral hemispheres showed flattening of the cerebral convolutions, multifocal areas of
necrosis and pseudocysts in the piriform lobe. Histologically, there were non-suppurative
meningoencephalitis with necrosis in the frontal, parietal, temporal and piriform lobe; satellitosis and
neuronophagia. In gray and white matter of the brain areas with cavitations were observed. The lesions

observed in the central nervous system, were similar to those found in Maltese dogs encephalitis and other
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cases of Pug dog encephalitis. The astrocytic reaction to GFAP may indicate an immune-mediated
involvement in the pathogenesis of the Pug dog encephalitis.
Key words: Cerebrum. Dog. Meningoencephalitis. Histopathology. Pug.

Introducéo

Meningoencefalite necrosante canina (MNC), é uma doenca inflamatdria e necrosante, idiopéatica que
afeta cdes de pequeno porte, preferencialmente da raca Pug, sendo denominada nessa raca de encefalite do
cdo Pug (ECP), podendo afetar animais de outras racas tais como: Maltés, Yorkshire, Terriers, Chihuahua,
Lhasa apso e Shih Tzu (DE LAHUNTA & GLASS, 2009). ECP geralmente ocorre em cées de seis meses a
sete anos de idade, sendo mais frequente nos jovens (SUMMERS et al., 1995; O’BRIEN, 2005). Foi
diagnosticada inicialmente nos Estados Unidos (DE LAHUNTA, 1983), mais tarde na Suica e Italia
(VANDEVELDE, 1990), Japdo (KOBAYASHI et al., 1994) e no Brasil foram relatados casos da doenga em
Séo Paulo (DINIZ et al., 2006; ROMAO et al., 2010). A etiologia da ECP, até 0 momento, ndo foi
determinada, sendo sugerido ser de causa multifatorial (SUZUKI et al., 2003). Estudos recentes sugerem que
a fisiopatologia da encefalite do cdo pug esteja relacionada com uma suscetibilidade genética da raca, devido
a sintese de anticorpos contra a proteina fibrilar glial &cida (GFAP) em associacdo a agentes infecciosos
(GREER et al., 2009; ROMAO et al., 2010).

A doenca pode ter evolucdo aguda ou crénica; nos casos agudos, 0 inicio e progressdo dos sinais
clinicos ocorre em duas semanas, nos casos cronicos o curso da doenca varia de quatro a seis meses
(KITAGAWA et al., 2007). Os principais sinais clinicos caracterizam-se por tremores musculares,
convulsdes, alteracfes de comportamento, andar em circulos e ataxia. A doenca pode ter evolucdo de duas
semanas a seis meses (SUZUKI et al., 2003; DINIZ et al., 2006).

Macroscopicamente os giros dos hemisférios cerebrais podem apresentar-se levemente achatados e
cortes transversais do cérebro indicam lesdes comumente assimétricas (SUMMERS et al., 1995). Observa-
se, ainda, dilatacdo leve a moderada dos ventriculos laterais, &reas amareladas de malécia e cavitagGes que se
assemelham & formacéo de pseudocistos no cortex cerebral (DINIZ et al., 2006).

Microscopicamente ocorre meningoencefalite ndo-supurativa e necrosante envolvendo as substancias
branca e cinzenta do cdrtex cerebral. O infiltrado inflamatdrio é constituido principalmente por linfocitos,
plasmacitos e histidcitos. Pode observar-se, ainda, neurbnios picnéticos, satelitose e neuroniofagia. Lesdes
no tronco cerebral, no cerebelo e na medula espinhal sdo menos frequentes e mais moderadas (SUMMERS et
al., 1995).

O objetivo deste trabalho foi descrever a ocorréncia de ECP no Estado do Rio Grande do Sul, bem

como descrever as lesdes caracteristicas dessa enfermidade e o seu padrdo de distribuicao histoldgica.

Relato dos casos
Duas fémeas da raca Pug de dois e quatro anos de idade (cdo 1 e cdo 2), ndo castradas e com
imunizacdo atualizada, apresentaram crises convulsivas com intervalo de sete dias a um més, apds a primeira

convulsdo. Ambas apresentaram, também, ataxia, andar em circulos e compressdo da cabega contra objetos.
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A evolucédo do quadro clinico variou de quatro a seis meses e as crises foram se tornando mais frequentes e
intensas. Devido ao prognostico reservado os proprietarios optaram pela eutanasia.

Durante as necropsias realizadas, no Laboratério Regional de Diagnostico da Faculdade de
Veterinria da Universidade Federal de Pelotas, foram coletados fragmentos de o6rgdos das cavidades
abdominal e toracica, encéfalo e medula cervical, fixados em formol tamponado a 10%, incluidos em
parafina, cortados em sec¢Oes de 5 pm de espessura e corados pela técnica de hematoxilina e eosina (HE). O
sistema nervoso central (SNC), apds a fixacdo, foi cortado transversalmente coletando-se fragmentos das
regibes do cortex frontal, parietal, temporal e occipital, lobo piriforme, nlcleos da base, tAlamo, mesencéfalo
na altura do coliculo rostral, cerebelo, ponte, 6bex e medula cervical. Para estudo imuno-histoquimico, cortes
do SNC foram selecionados e colhidos em laminas positivadas e incubados durante 16h a 4°C, com anticorpo
policlonal primario anti-GFAP (Rabbit anti-cow GFA, Code Number 70334, Dako) na diluicdo de 1:100.

As lesBes macroscépicas restringiram-se ao sistema nervoso central, sendo mais evidentes nos
hemisférios cerebrais. Havia achatamento das circunvolugdes cerebrais e areas multifocais de malécia,
principalmente no cortex frontal e no parietal. Os lobos piriforme do hemisfério direito dos cdes estavam
amolecidos e diminuidos de tamanho, mais acentuadamente no céo 1 (Fig. 1A).

Nos cortes transversais do encéfalo havia assimetria dos hemisférios cerebrais. No hemisfério direito
havia dilatacdo ventricular e um adelgacamento do cortex parietal com areas pseudocisticas no lobo
piriforme, melhor evidenciada no cdo 1 (Fig. 1B e 1C).

Histologicamente as lesdes caracterizavam-se por meningoencefalite ndo-supurativa, com acentuada
necrose. Nas meninges, espaco perivascular e areas multifocais da neurdpila havia infiltrado de linfocitos,
plasmaécitos e raros neutrofilos. Nas camadas profundas do cértex frontal, parietal e temporal e no lobo
piriforme havia necrose neuronal com satelitose glial, espongiose, neuroniofagia e esferdides axonais. Nas
substancias branca e cinzenta do encéfalo havia rarefagdo da neurdpila formando cavitagBes e adjacente a
essas areas observou-se reacdo astrocitaria com presenca de gemistocitos (Fig. 1D) e raros macréfagos
espumosos. Estas lesdes histoldgicas variavam de intensidade de acordo com a localizagdo no encéfalo. Na
imuno-histoquimica observou-se marcacéo acentuada para GFAP em astrocitos nas areas proximas as lesdes
(Fig.1E).

Discusséo e concluséo

O diagndstico de encefalite do cdo Pug foi realizado com base no histérico clinico, epidemiologia,
lesbes macroscopicas e microscopicas no SNC compativeis com outros relatos da enfermidade (CORDY &
HOLLIDAY, 1989; DINIZ et al., 2006). Os sinais clinicos, padrdo de distribuicdo das lesGes e a
histopatologia observados nos cées do presente estudo sdo similares dos descritos em cées da raca Maltés e
em outros relatos da enfermidade em cédes Pug (CORDY & HOLLIDAY, 1989; VIOLIN et al., 2008). Por
outro lado, em outras ragas de pequeno porte como Yorkshire Terrier, Chihuahua e Shih Tzu, a topografia da
lesdo histologica € observada principalmente na substancia branca do encéfalo (DE LAHUNTA & GLASS,
2009).
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Em relacdo a toxoplasmose as lesdes podem ser focais ou multifocais e observam-se 0s protozoarios
(ZACHARY, 2012). As lesdes microscopicas relatadas neste trabalho permitiram, também, diferenciar ECP
de meningoencefalomielite granulomatosa. Nesta enfermidade, as lesdes ocorrem preferencialmente na
substancia branca do cérebro, cerebelo, tronco encefalico e medula espinhal com necrose neuronal e reagao
granulomatosa angiocéntrica (SUZUKI et al., 2003).

A etiologia de ECP, até 0 momento, nao foi determinada e provavelmente a causa seja multifatorial.
A predilecdo por uma raga sugere que existe um componente genético na enfermidade e a maioria dos
estudos e casos descritos envolvem cdes com ancestrais comuns (GREER et al., 2009).

Tem sido demonstrado um possivel envolvimento auto-imune na patogénese desta enfermidade
(SHIBUYA et al., 2007), e até mesmo a possibilidade do desenvolvimento de uma resposta auto-imune
secundaria a uma exposicdo prévia a virus (OLDSTONE,1998). Foi observada a presenca de auto anticorpos
anti-astrocitos no sistema nervoso central de cdes com ECP, mas o significado destes ainda ndo foi bem
estabelecido (SHIBUYA et al., 2007). A reagdo auto-imune aos astrocitos pode talvez explicar as lesdes nas
substancias branca e cinzenta na meningoencefalite necrosante como a observada neste relato, em que
astrocitos reativos foram fortemente marcados na imuno-histoquimica para GFAP em &reas com malécia.

No diagnéstico diferencial de encefalite do cdo Pug devem ser incluidas outras encefalopatias
caninas que cursam com sinais clinicos nervosos semelhantes, tais como, cinomose e toxoplasmose, porém
do ponto de vista anatomopatolégico, principalmente em relagdo a lesdo histoldgica, estas enfermidades sdo
facilmente distinguiveis de ECP, pois na cinomose a principal lesdo histolégica observada é a
desmielinizacdo na substancia branca do tronco encefalico e cerebelo, sendo a necrose de ocorréncia rara
nessa doenca, e quando ocorre € observada em estruturas do rinencéfalo. Na ECP ha necrose em qualquer
parte do clrtex cerebral, com acentuada destruicdo tecidual formando cavitagcbes na neurdpila e intensa
reacdo inflamatdria. Além disso, a cinomose apresenta um curso clinico mais curto quando comparado com o
curso da ECP que é progressivo e cronico (CORDY & HOLLIDAY, 1989).

Chama a atencdo que no Brasil, ECP tem sido relatada no Estado de S&o Paulo, mas ndo em outros
Estados, mesmo com o aumento da popularidade da raga nos ultimos anos (DINIZ et al., 2006; ROMAO et
al., 2010). Desta forma, torna-se importante a divulgacao desta enfermidade em outros Estados, como o Rio
Grande do Sul onde até o momento ndo havia sido relatada. O provavel componente genético da doenca
reforga a necessidade da identificacdo de casos evitando-se o cruzamento de cdes com historico familiar de

ocorréncia da mesma.
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Figura 1. Encefalite do cdo Pug. (A) Superficie ventral do encefalo: lobo piriforme com perda da
consisténcia e diminuido de tamanho. (B) Corte transversal do cérebro: assimetria dos hemisférios,
adelgacamento do cdrtex parietal com dilatacdo ventricular e pseudocisto (seta). (C) Detalhe da figura B.
Pseudocisto no lobo piriforme. (D) Rarefagdo do neurdpilo com formagdo de pseudocisto e gemistocitos ao
redor (setas). HE, obj.10x. (E) Astrdcitos, marcacdo positiva para GFAP (setas). Obj. 10x




3 Consideracgdes Finais

Os principais resultados obtidos nos dois estudos que compde esta
dissertagcdo permitiram concluir que dentre as doencas que afetam o sistema
nervoso central, as enfermidades virais sdo as mais importantes nos caninos desta
regido.

Cinomose foi a causa mais comum de alteracdes no sistema nervoso nesta
espécie, sendo frequente em todo o periodo estudado.

A maioria das lesBes traumaticas observadas neste estudo foi em decorréncia
de atropelamento. Com relacdo as neoplasias 0 meningioma e metastases no SNC
foram as mais frequentes. Dentre as doencas congénitas/hereditaria a hidrocefalia
foi a principal enfermidade neurolégica em caninos. As parasitoses e doencas
vasculares ndo foram importantes causas de doencas neuroldégicas em caninos
nesta regiao.

Outro dado observado a partir deste levantamento foi o diagnostico da
encefalite do cdo Pug, registrando a sua ocorréncia na regido sul do RS, sendo
diagnéstico diferencial com outras doencas que cursam com sinais neuroldgicos

nessa raca.
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