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Granulomatosa canina
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Tatiana Guerrero Margola?

Resumo:

A Meningoencefalite Granulomatosa (MEG), ¢ um subtipo importante do grupo das
meningoencefalomielites de origem desconhecidas, sendo caracterizada por ser uma doenca
inflamatoria de etiologia desconhecida de grande relevancia na pratica médica de pequenos
animais, devido sua comum ocorréncia em caes. Contudo, atualmente, ainda existem desafios
para realizar o diagndstico definitivo ante-mortem dos animais acometidos, uma vez que este
sO ocorre com a analise histologica, sendo necessarios fragmentos de tecido cerebral ou
medular e raramente este procedimento ¢ realizado devido ao alto custo e risco para obté-los.
Desse modo, o diagnostico em vida € suposto, baseia-se nos achados de imagem da
Ressonancia Magnética, andlise do liquor, exclusdo de doengas infecciosas que possam
apresentar sinais clinicos de encefalite, bem como alguns tipos de neoplasia. O objetivo deste
trabalho, através da revisdo de literatura, ¢ examinar os elementos que dificultam e/ou
impedem o diagnostico ante mortem da MEG.
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Abstract:

Granulomatous Meningoencephalitis (GME), it’s an important subtype of the
meningoencephalomyelitis of unknown origin group, characterized by being an inflammatory
disease with an unknown etiology with a great relevance in medical small animal practice,
due the common occurrence in dogs. However, currently, there are challenges in make the
definitive ante mortem diagnosis of affected animals. since this only occurs with histological
analysis, requiring fragments of brain or spinal cord tissue and rarely performed due to the
high cost and risk to obtain them. Therefore, the diagnosis in life is presumptive, based on
magnetic resonance imaging, cerebrospinal fluid analysis, exclusion of infectious diseases
that may present clinical signs of encephalitis, as well some types of neoplasia. The objective
of this article, through literature review, is to examine the elements that hinder and/or prevent
the ante mortem diagnosis of MEG.

Keywords: Granulomatous Meningoencephalitis; Ante mortem; Histological.

'Graduanda do Curso de Medicina Veterinaria, do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos
Santos — Uniceplac. E-mail: p.alvesmello@gmail.com.
’Docente do Curso de Medicina Veterinaria, do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
— Uniceplac. E-mail: tatiana.marcola@uniceplac.edu.br



1 INTRODUCAO

A meningoencefalite granulomatosa (MEG) ¢ uma condi¢do inflamatoria nao
infecciosa do Sistema Nervoso Central (SNC), pertencente ao grupo das
meningoencefalomielites de origem desconhecida, que s3o doengas idiopaticas nao
supurativas do SNC. Outros subtipos incluem a encefalite necrosante (EN), subdividida em
meningoencefalite necrosante (MEN) e leucoencefalite necrosante (LEN) (CORNELIS et al.,
2019). Cada um desses subtipos apresenta caracteristicas histoldgicas distintas devido a
respostas imunomediadas excessivas contra o SNC (FUMAGALLI, 2017).

A MEG ¢ clinicamente significativa, sendo a segunda doenca inflamatoria mais
comum do SNC em caes, ap6s a cinomose (BIRCHARD, SHERDING, 1998; FISHER,
2002). Ainda que reconhecida h4 mais de 40 anos, os mecanismos e fatores desencadeadores
da doenga permanecem desconhecidos, com teorias incluindo causas infecciosas, autoimunes,
genéticas e toxicas (SYKES, 2023). As lesoes podem manifestar-se de forma ocular, focal ou
disseminada, com sintomas clinicos variados dependendo da localizacdo das lesdes no SNC
(BANDARRA et al., 1995), afetando especialmente cdes de ragas pequenas como toy e terrier
(UCHIDA et al., 1997), com maior predisposi¢ao em fémeas (NELSON, COUTO, 2023).

O diagnostico ante mortem da MEG apresenta desafios significativos, uma vez que
ndo sdo comumente realizados métodos confirmatdrios como bidpsia cerebral, sendo o exame
histopatologico post mortem o padrao para diagndstico definitivo (CARVALHO et al., 2012).
Este trabalho se propde a abordar as principais dificuldades no diagndstico ante mortem da
MEG, investigando os exames mais indicados para este fim e explorando as semelhangas com
outras patologias. Além disso, o trabalho visa discutir as controvérsias existentes entre os
autores quanto a viabilidade da bidpsia cerebral ante mortem como método diagnostico
conclusivo para MEG, um tema relevante e pertinente na pratica veterinaria..

Este trabalho justifica-se pelas principais controvérsias relacionadas ao diagnostico da
MEQG, que serdo exploradas a seguir. Algumas dessas controvérsias sdo exemplificadas por
Carvalho et al. (2012), que discutem a utilidade de exames de imagem como ressonancia
magnética e tomografia computadorizada na deteccdo de lesdes cerebrais, apesar de nao
permitirem a diferenciagdo entre massas benignas e neoplasicas. Por outro lado, segundo
O'Neill et al. (2005), a obtencdo de um diagnostico definitivo ante mortem para MEG exigiria
a realizagdo de biopsia cerebral, o que poderia diferenciar lesdes focais de doencas

neoplasicas.



2 ANATOMIA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O Sistema Nervoso Central (SNC) pode ser dividido, anatomicamente, em encéfalo e
medula espinhal (SANTOS, ALESSI, 2023). O encéfalo ¢ dividido embriologicamente em
prosencéfalo, rombencéfalo e mesencéfalo. O prosencéfalo ¢ subdividido em diencéfalo e
telencéfalo e o rombencéfalo ¢ subdividido em metencéfalo e mielencéfalo. O metencéfalo da
origem ao cerebelo e a ponte, enquanto o mielencéfalo origina a medula oblonga (JERICO,
NETO, KOGIKA, 2014).

O encéfalo e medula espinhal sdo envoltos por trés membranas: pia-méater (membrana
mais interna ¢ em contato com a superficie encefilica e medula espinhal), aracndide
(membrana posicionada entre a pia-mater ¢ a dura-mater) e dura-mater (membrana mais
externa, aderida ao peridsteo da cavidade craniana). Entre a pia-mater e aracnéide ha o espago
subaracnoideo, preenchido pelo liquido cefalorraquidiano, ou liquor (LCR), um fluido
transparente e incolor, presente também, no canal central da medula e no sistema ventricular
do encéfalo, local este, onde ¢ produzido. A analise do LCR ¢ utilizada como um importante
método diagnodstico de alteragdes no SNC como neoplasias, inflamag¢des ou infecgdes

(KLEIN, 2021).

3 MENINGOENCEFALOMIELITES DE ORIGEM DESCONHECIDAS

A MEQG faz parte do grupo das meningoencefalomielites de origem desconhecida , que
sdo doengas idiopaticas nao supurativas do SNC, em que ha outros subtipos presentes além
desta, como encefalites necrosantes (EN) subdividida em meningoencefalite necrosante
(MEN) e leucoencefalite necrosante (LEN) (CORNELIS et al., 2019).

Tanto a MEG, MEN e LEN, sdo doencas inflamatdrias ndo supurativas do SNC
bastante comuns nos caes, em que suspeita-se que as mesmas possuem etiologia de origem
imunomediada. Além disso, cada uma possui caracteristicas histologicas unicas que se
diferem entre si devido as respostas imunomediadas excessivas contra o SNC (FUMAGALLI,
2017).

Primariamente, a MEN foi relatada em cdes da raca Pug, sendo denominada Encefalite
do cdo Pug, contudo, pode afetar outras racas de pequeno porte (VIOLIN et al., 2008). Por
sua vez, ha relatos de sua presenca em ragas como Maltés, Shih Tzu, Yorkshire, Chihuahua
(ALVES, BARBOSA, COSTA, 2016). Os animais acometidos, em especial os Pugs, podem

apresentar inicio dos sinais clinicos mais jovens, com idade média de 18 meses, e outras ragas



aos 29 meses. Contudo, em geral, os primeiros sinais podem ser estabelecidos entre 9 meses
e 7 anos (NELSON, COUTO, 2023). Esta afec¢ao tem como caracteristica numerosas lesoes
necréticas cavitantes que comprometem a substancia branca e cinzenta cerebral, bem como
potencial envolvimento das meninges pia-mater e aracndéide (CHIMENES et al., 2019).
Dentre os locais afetados, os hemisférios cerebrais sdo é&reas que apresentam maior
suscetibilidade, exibindo ampla area de cavitacdo cerebral com auséncia de distingdo entre
substancia branca e cinzenta (ALVES, BARBOSA, COSTA, 2016). Além disso, o
acometimento da medula espinhal nao ¢ usual, diferencialmente da MEG (ZACHARY, 2018).

A Meningoencefalite necrosante dos Yorkshire Terrier, como era previamente
conhecida a LEN, possui evolugdo clinica usualmente cronica e progressiva, possuindo um
prognostico desfavoravel, resultando, na grande maioria, no 6bito do animal acometido ou até
mesmo em eutandsia (DIOGO, CAMASSA, 2013). Esta afeccao nao possui predilecdo de
género, sendo os machos e fémeas acometidos igualmente, podendo ter inicio dos sinais
clinicos entre 1 a 10 anos, todavia, usualmente, o inicio dos sinais clinicos se da por volta dos
4,5 anos (NELSON, COUTO, 2023). Tipicamente, as lesdes sdo visualizadas em tronco
encefalico, menor frequéncia em pia-mater, aracnoide e cortex cerebral (FOSSUM, 2021).

Os exames de imagem, sinais clinicos, laboratoriais e predisposi¢do racial apenas
servem de apoio diagnostico, uma vez que estas afec¢des s6 podem ser diferenciadas entre si
apods a analise histologica por necropsia ou bidpsia cerebral para assim ser possivel concluir o
diagnostico (NELSON, COUTO, 2023). A MEN e LEN demonstram varias lesdes cerebrais
inflamatorias, necrosadas e cavitantes tanto em substincia branca quanto cinzenta (FOSSUM,
2021). Ja& a MEG nao apresenta lesdes necrdticas cavitantes, diferente da LEN e MEN (
JERICO, NETO, KOGIKA, 2014).

Quando o liquor ¢ analisado, assim como na MEG, nos casos de EN sdao encontradas
caracteristicas anormais, em que sdo observadas pleocitose e hiperproteinorraquia, com
predominio ou exclusividade de células mononucleares. Na MEN ¢ caracteristico de células
mononucleares, predominantemente de células linfociticas, ja na LEN podem ser observados

tanto monocitos quanto linfocitos (FOSSUM, 2021).



4 MENINGOENCEFALITE GRANULOMATOSA

A MEG ¢ uma condicdo inflamatoria nao infecciosa do Sistema Nervoso Central
(SNC) (BANDARRA et al., 1995). E uma doenga de grande importancia clinica, sendo
considerada a segunda doenca inflamatéria mais comum do SNC em caes, ficando atras
apenas da cinomose (BIRCHARD, SHERDING, 1998; FISHER, 2002). Entre os distarbios
neurolégicos do SNC relatados em caes, a MEG tem uma incidéncia variavel de 5% a 25%
(CORNELIS et al., 2019). Esta condicdo afeta mais frequentemente cdes de porte pequeno,
como ragas toy e terrier (UCHIDA et al, 1997), sendo as fémeas mais predispostas
(NELSON, COUTO, 2023), embora os machos também possam ser afetados (COATES,
2007). Embora ndo haja predilecao especifica quanto a idade dos animais afetados, animais
jovens e de meia-idade parecem ser os mais suscetiveis ao desenvolvimento de MEG
(ETTINGER, FELDMAN, COTE, 2022; FISHER, 2002), com uma média de idade de 5 anos
(COATES, 2007).

A fisiopatologia da doenca ainda ¢ desconhecida, apesar de ser reconhecida hd mais de
40 anos. Foram teorizadas causas de origem infecciosa, autoimune, genética e tdxica
(SYKES, 2023). Para alguns pesquisadores, a MEG pode ser causada por uma reacao
autoimune de hipersensibilidade tardia, principalmente envolvendo resposta de células T
(COATES, 2007; FISHER, 2002; FOSSUM, 2021; JERICO, NETO, KOGIKA, 2014;
SYKES, 2023). Os linfécitos CD3+ sdo implicados na lesdo inflamatéria dessa condigdo,
assim como os macréfagos CD163+, que sdo encontrados em grande quantidade em regides
perivasculares (ZACHARY, 2018).

A sintomatologia ¢ relacionada a neurolocalizagdo da lesdo inflamatoria presente no
SNC (FOSSUM, 2021; O’NEILL, MERRET, JONES, 2005). Podendo estar presente em
medula oblonga, cerebelo, prosencéfalo, tronco cerebral e medula espinhal. Geralmente, o
infiltrado inflamatério € constituido por linfocitos, plasmdcitos, macréfagos, mondcitos e, até
mesmo, células gigantes nucleadas, em menor numero (PEREIRA, 2020). Os macréfagos
habitualmente vistos sdo epitelidides e, em casos considerados cronicos, ocorre uma grande
deposicdo de coldgeno e reticulina em torno dos vasos sanguineos afetados (Figura 1)

(ZACHARY, 2018).



Figura 1 - Infiltrado de células inflamatorias granulomatosas ao redor dos vasos

sanguineos no mesencéfalo em canino com MEG.
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Fonte: Zachary, 2018.

Sdo descritas trés formas de lesdes manifestadas pela MEG: ocular, focal e
disseminada. Em que, anteriormente, a forma focal era conhecida como Reticulose
Neoplasica e a forma disseminada como Reticulose inflamatéria e Encefalite histiocitaria
(BANDARRA et al., 1995).

Dentre as manifestagdes da MEG, a forma disseminada é a mais comum, ja a forma
ocular ¢ menos frequente. A primeira tem inicio agudo, com rapida progressdo e
disfuncionalidade do sistema nervoso central e forma focal com progressdo mais lenta dos
sintomas clinicos (FOSSUM, 2021). As lesdes multifocais sdo distribuidas por todo SNC,
com maior predisposi¢ao para substancia branca cerebral, cerebelo, tronco encefalico, medula
espinhal cervical, mas também podem afetar as leptomeninges (pia-mater e aracnoéide), plexo
cordide e substancia cinzenta (JERICO, NETO, KOGIKA, 2014). Os sinais clinicos incluem
dores cervicais, disfuncdo vestibular, paralisia, alteragdo mental, convulsdes (FISHER, 2002),
além de sintomas sistémicos como vOmitos, diarreia, hipertermia e anorexia (DIOGO,

CAMASSA, 2013).
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Nas lesoes focais, as manifestacdes sdao consideradas semelhantes as ocorridas em
pacientes com quadros tumorais, devido a formag¢do de granuloma que age como uma massa
ocupando espaco (FERNANDEZ, BERNARDINI, 2010). Muitas vezes, essa massa isolada
estd presente em regido de medula espinhal, cérebro, tronco encefalico ou cerebelo, sendo
possivel que os pacientes apresentem manifestacdes neurologicas semelhantes a da forma
disseminada (DIOGO, CAMASSA, 2013). Além disso, esta forma possui evolugdo clinica
lenta, contudo, progressiva ao longo de trés a seis meses (CARVALHO et al., 2012).

A doenga, quando em sua forma ocular, apresenta progressdo lenta, podendo ficar
estavel por meses. Todavia, pode evoluir e se disseminar pelo SNC (BIRCHARD,
SHERDING, 1998). Os pacientes podem apresentar perda aguda da visdo, bem como
auséncia de reflexo fotopupilar (ETTINGER, FELDMAN, 1995). Resultante da manifestagao
de uma neurite 6ptica (BRAUND, 2003). Além disso, pode ser visto em associacdo a forma

disseminada ou focal (FUMAGALLI, 2017).

5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Devido aos sinais clinicos apresentados pela MEG ndo serem especificos da doenga,
mas sim do local de acometimento do SNC, é necessario considerar outras doengas que
apresentem sinais semelhantes como doencgas infecciosas, inflamatdrias e neoplasicas, sendo
elas cinomose, toxoplasmose, criptococose, meningoencefalite necrosante, neoplasia
histiocitica e linfoide (O’NEILL, MARRET, JONES, 2005).

A meningoencefalite de origem desconhecida pode ter um inicio agudo, subagudo ou
cronico, afetando animais em diferentes idades, sendo mais visto em animais jovens e de
meia-idade. Pode afetar animais de varias ragas, mas ¢ mais frequente em animais de pequeno
porte. Os sintomas incluem déficits neurologicos focais ou multifocais, andar em circulos,
convulsao e cegueira (DEWEY, COSTA, 2017).

A neoplasia cerebral deve-se ser considerada como diagnostico diferencial da MEG,
principalmente, naqueles pacientes que possuirem sinais de lesdo focal (FOSSUM, 2021).

No diagnostico diferencial, também deve ser considerada a possibilidade de
traumatismo craniano ou cranioencefalico, que tem inicio superagudo e cuja evolugdo pode
variar de acordo com a intensidade do trauma. Isso pode causar alteragdes na atividade
mental, e a gravidade pode ser avaliada pelo nivel de consciéncia, fungdo motora e reflexos
dos nervos cranianos (reflexo pupilar fotomotor e reflexo 6culo-cefalico) (DEWEY, COSTA,

2017).
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O teste sorologico € um exame que pode ser solicitado com o objetivo de descartar
possiveis doencas como toxoplasmose, criptococose entre outras doencas que podem
ocasionar encefalite. Além disso, a analise do liquor também pode auxiliar a descartar a
presenca do virus da cinomose (ADAMO, ADAMS, STEINBERG, 2007). A cultura
bacteriana também pode ser realizada para descartar outros possiveis agentes infecciosos

(NELSON, COUTO, 2023).

6 DIAGNOSTICO DEFINITIVO

O diagnostico definitivo pode ser obtido somente pelos achados adquiridos através dos
exames de necrdpsia ou biopsia (ADAMO, ADAMS, STEINBERG, 2007; DIOGO,
CAMASSA, 2013; FISHER, 2002; FUMAGALLI, 2017; JERICO, NETO, KOGIKA, 2014).
Uma vez que, a andlise histopatologica auxilia na avaliagdo de lesdes, permitindo que,
microscopicamente, seja analisada as suas caracteristicas especificas, extensdo, severidade,
bem como cronicidade da lesio (GRANATO, 2017). Para Carvalho et al. (2012), o
diagnostico definitivo s6 acontece através do exame histopatologico apds a morte do animal
com suspeita de MEG. Todavia, a mesma sugere que como método util de diagndstico
alternativo, a biopsia cerebral cirirgica pode ser empregada em animais que apresentem
lesdes focais. Ja para O’Neill et al. (2005), a possibilidade de chegar a um diagndstico
definitivo ante mortem para MEG, seria necessario realizar bidpsia cerebral, esta que,
possibilitaria a diferenciagdo das lesdes focais de doencas neoplasicas.

A técnica de bidpsia cerebral pode ser realizada guiada por ultrassom com auxilio de
uma broca, realizando um pequeno orificio ou ser direcionada por pontos de referéncia de
tomografia ou ressonancia magnética, como parte de procedimento cirurgico exploratorio
(ETTINGER, FELDMAN, 1995). Na Medicina Veterinaria, a técnica de bidpsia cerebral
considerada ideal para concluir diagnosticos de lesdes encefalicas ¢ a técnica de biopsia
estereotaxica, em que pode ser dividida em dois principais tipos: frame-based e frameless
(SHINN et al., 2024). Essa técnica possibilita o diagndstico sem a necessidade da realizagao
da cirurgia exploratoria (DEWEY, COSTA, 2017).

No exame de necropsia, macroscopicamente, podem ser evidenciadas lesdes de
coloragdo que variam branco-acinzentadas ao vermelho e, quando visiveis, estdo localizadas
na substancia branca e tronco encefalico (Figura 2). As lesdes podem apresentar consisténcia
elastica ou gelatinosa ou aspecto granular. Além disso, apresentam margens irregulares e

definidas (ZACHARY, 2018).
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Figura 2 - Corte transversal do mesencéfalo de um canino com MEG, em que,
decorrente a intensa inflamacdo granulomatosa, apresenta maior volume, distor¢do e

descoloragdo (setas).

Fonte: Zachary, 2018.

Na pratica da medicina veterindria, a realizagdo desses exames sdo pouco frequentes
(ADAMO, ADAMS, STEINBERG, 2007; NELSON, COUTO, 2023). A bidpsia cerebral
apesar de ser utilizada como técnica diagnoéstica, ndo ¢é realizada de maneira rotineira devido
ndo somente ao seu alto custo, como também os possiveis riscos de incidentes durante o
momento da coleta da amostra tecidual para a andlise histopatologica (KAJIN, 2023). Assim,
o diagnodstico definitivo ante mortem da MEG torna-se dificil, devido a necessidade da
obtencdo de amostras do tecido nervoso cerebral ou medular através de biopsia (PANIGASSI,
2011).

Os riscos relacionados ao procedimento de bidpsia cerebral apresentam taxas de
mortalidade e morbidade de 6% e 29%. Além dos riscos, a realizagdo deste exame apresenta
algumas limitagdes quanto a precisdo do diagnoéstico, estando este relacionado a fatores como
o tamanho da amostra obtida, bem como a dificuldade em diferenciar lesdes primarias e
secundarias, como nos casos de edema e necrose (COATES, JEFFERY, 2014).

Devido ao risco potencial de danos irreparaveis ao paciente, no ambito da Neurologia,

preconiza-se o uso de outras técnicas menos invasivas para se obter o diagnostico presuntivo,
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como os exames de imagem (GRANATO, 2017). Desta forma, grande parte dos diagnosticos
realizados ante mortem sdo sugestivos, dependendo da exclusdo de doencas diferenciais
infecciosas e neoplasicas, achados indicativos na andlise do LCR ¢ RM (NELSON, COUTO,
2023).

7 EXAMES COMPLEMENTARES

Para investigar qualquer patologia do SNC ¢ de suma importincia realizar
levantamento do histérico do paciente e a realizacdo de exames laboratoriais a fim de excluir
outras doengas, como neoplasicas, infec¢des, alteracdes metabolicas, genéticas, intoxicagdes €
doengas de origem idiopatica (PEREIRA, 2020). Desse modo, Fumagalli et al. (2017), sugere
exames de hemograma, bioquimicos, radiografia do térax, exame de urina, ultrassonografia
abdominal, ressondncia magnética, tomografia, coleta e analise do LCR. Além disso, de
acordo com Panigassi (2011), na tentativa de descartar a presenca de agentes infecciosos, a
realizagdo de testes sorologicos ou PCR também sdo recomendados.

A tecnologia de diagndstico molecular ¢ usada para identificar varias doencas,
incluindo cancer, distirbios metabdlicos, infec¢des e doencas do SNC. Semelhante a exames
de fungdo para outros 6rgaos, a medicao rapida e simples de biomarcadores de lesdao cerebral
pode beneficiar os pacientes. Entre os biomarcadores utilizados em pacientes com encefalite,
destaca-se a proteina glial fibrilar 4cida (GFAP). Embora existam outros biomarcadores
estudados, a liberacdo da GFAP ndo ¢ influenciada por fatores extracranianos, tornando-a um
biomarcador especifico do SNC. Pesquisas com amostras bioldgicas estdao sendo realizadas
para a mensuracao da GFAP por ensaio enzimatico, com aplicabilidade também na medicina
veterindria. Esses estudos mostram-se bastante promissores no auxilio ao diagndstico de
lesdes cerebrais (CAETANO, 2018).

Exames hematoldgicos, em sua grande maioria, ndo sdo especificos para diagnostico
da MEG (FERNANDEZ, BERNARDINI, 2010). Visto que, em casos de inflamagdes do
SNC, a analise hematoldgica geralmente ¢ inconclusiva, mesmo em casos em que ha presenca
de inflamacdo significativa, os leucocitos podem apresentar valores dentro do padrio de
referéncia (RAMSEY, TENNAT, 2010). Todavia, em um menor numero de casos, ja foi
reportada a presenca de leucocitose de forma leve a moderada, mas pode indicar apenas uma

resposta ao estresse (O’NEILL, MERRET, JONES, 2005).
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Para animais com alteragdes neuroldgicas centrais como inflamagdes, neoplasias,
abscessos ¢ hematoma, a radiografia simples ndo é recomendada. Desse modo, é mais
indicada para outros tipos de lesdes, como aquelas que envolvem os ossos do cranio
(LACERDA, 2018).

Os exames complementares de tomografia computadorizada (TC) e ressonadncia
magnética (RM) desempenham um papel importante no diagnostico presuntivo de MEG, bem
como a andlise do LCR (NELSON, COUTO, 2023). Quando ha suspeita de encefalite a
analise do LCR ¢ essencial (ETTINGER, FELDMAN, 1995; KLEIN, 2021). Nela pode se
encontrar pleocitose (aumento de leucocitos no LCR), com maior concentragdo de células
mononucleares como linfocitos ou macrofagos e hiperproteinorraquia (FOSSUM, 2021;
NELSON, COUTO, 2023). Para Bandarra (1995), o aumento de leucdcitos presente no LCR
pode variar de 50 a 600 WBC/mm?®. J4a a hiperproteinorraquia ¢ um achado na MEG,
possivelmente, relacionado ao extravasamento das proteinas séricas, produgdo de anticorpos,
a lesdo da barreira hematoencefilica, nesses casos, os valores de proteina podem variar de 40
a 400mg/dl (ADAMO, ADAMS, STEINBERG, 2007).

A RM ¢ o exame de imagem considerado padrdao ouro para o auxilio diagnostico da
MEG (FISHER, 2002). Ela detém resolucdo de imagem superior & TC (FARROW, 20006),
visto que apresenta melhor defini¢do espacial das estruturas. Portanto, maior sensibilidade
em localizar lesdes encefalicas. Além disso, apresenta auséncia de degradacdo da imagem
decorrente da espessura dos ossos do cranio dos cdes (LACERDA, 2018). Bem como,
proporciona boa capacidade de distinguir sangue fora dos vasos sanguineos. Contudo, os
achados obtidos através deste exame nao s3o considerados especificos desta afec¢do
(SCHATZBERG, 2010).

Para Fossum (2021), na grande maioria, das imagens de RM de animais acometidos
pela MEG, pode-se apresentar lesdes hiperintensas multifocais, nas imagens ponderadas em
T2 e FLAIR, sendo evidentes com realce variavel de contraste quando ponderadas em T1 com
contraste. As lesdes que possuem elevacao de contraste podem demonstrar bordas borradas,
parecendo indistintas ou “difusas” (figura 3). Ja para Nelson e Couto (2023) pode haver certas
diferengas presentes na visualizagdo da imagem em sua forma focal ou disseminada, uma vez
que na forma focal pode ser vista uma massa de lesdo isolada, possuindo bordas irregulares e
em imagens ponderadas em T2 e FLAIR essa lesdo ¢ vista em hiperintensidade e quando
ponderadas em TI1 a intensidade ¢ variada podendo ser hipointensa ou iso, além de uma
intensificagdo variada de contraste. J4& em sua forma disseminada, nas meninges e no

parénquima, podem ser visualizadas varias lesdes mal definidas.



15

Figura 3 - Imagem de RM dorsal pds contraste ponderada em T1 de canino com

MEG.

Fonte: Fossum, 2021.

Segundo Birchard e Sherding (1998), apesar da TC ser um exame importante no
auxilio diagnodstico de alteracdes neurologicas, a mesma apresenta limitacdes relacionadas a
detec¢do de inflamagdes, ja que o método pode ndo ser tdo preciso. Para Diogo e Camassa
(2013), ao realizarem este exame, descrevem que pode ser possivel visualizar nas imagens
obtidas lesdes unicas ou multifocais com areas disseminadas de captagdo de contraste, apds a
administracdo do mesmo.

Apesar da TC e RM desempenharem um papel importante no diagndstico presuntivo
da MEG, nenhum destes ¢ capaz de fechar o diagnodstico. Além disto, estes exames

apresentam alto custo, portanto, ndo sendo acessiveis para todos (CARVALHO et al., 2012).

8 TRATAMENTO

Apesar do entendimento da etiologia ainda ndo ser bem elucidado, o tratamento
utilizado baseia-se na combinagdo de glicocorticoides e imunossupressores (SONG, 2019).

Sendo a prednisolona o firmaco de escolha (MORAILLON, 2013). A azatioprina ¢ um



16

farmaco que pode ser utilizado em associacdo a prednisolona na terapia destes pacientes (
JEFFREY, GRANGER, 2023), ¢ um agente que exibe citotoxicidade afetando as células T,
sendo classificado como antimetabolito. Em um estudo realizado com pacientes portadores
de Meningoencefalomielite de origem desconhecida, os pacientes que utilizaram essa
medicagdo em associagdo com a prednisolona apresentaram bons resultados no tempo de
sobrevida, com média de 5 anos (DEWEY, COSTA, 2017).

Outro farmaco que pode ser implementado na terapia medicamentosa que apresenta
bons resultados ¢ a citarabina, um medicamento antineoplasico com efeito imunossupressor
que pode ser utilizado em associacdo a prednisolona ou até mesmo sozinho (ADAMO,
ADAMS e STEINBERG, 2007).

O uso de ciclosporina, farmaco imunossupressor, também ¢ considerado efetivo para
alguns animais que possuem MEG (ADAMO, O’BRIEN, 2004). Visto que, este ¢ um farmaco
que funciona como agente supressor da funcdo das células T (O’NEILL, MERRETT, JONES,
2005).

De maneira geral, o uso de glicocorticdides em associacao a outros medicamentos, tem
como objetivo favorecer a diminuicao gradual da dose do mesmo, uma vez que seu uso
continuo e prolongado pode ocasionar efeitos colaterais indesejados (COATES, 2007).
Todavia, mesmo com a diminui¢do da dose gradual dos medicamentos, normalmente, o uso
destes permanece por toda a vida em paciente com a doenga controlada (FOSSUM, 2021).

Adicionalmente, segundo Birchard e Sherding (1998), o uso de radioterapia como

suporte no tratamento de MEG apresenta resultados promissores.

9 PROGNOSTICO

O prognostico ird depender da sintomatologia do paciente, bem como da forma de
acometimento da MEG (SONG et al., 2019). Os animais que apresentam a forma focal da
doenca podem apresentar um melhor progndstico, quando comparado a forma disseminada,
podendo viver cerca de trés a seis meses (O’NEILL, MERRET, JONES, 2005). Ja os animais
que sdo acometidos pela forma disseminada possuem tempo de vida menor, por volta de trés
a seis semanas (CARVALHO et al., 2012).

A instituicdo de um diagnéstico precoce em conjunto com a terapia medicamentosa,
oferece uma melhor qualidade de vida e sobrevida para os pacientes acometidos por esta
afeccdo (ETTINGER, FELDMAN, 1995). Visto que, ndo instituir terapia medicamentosa

imunossupressora agressiva leva a prognosticos desfavoraveis (ZAMBONI, 2017).
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Uma abordagem terapéutica que inclui outros medicamentos, em associacdo aos
glicocorticdides, como a citarabina e ciclosporina pode apresentar resultados mais favoraveis
a longo prazo. Em casos em que ndo ocorre o tratamento para MEG a mesma se torna fatal.
No entanto, de modo geral, os animais acometidos por esta afec¢do apresentam progndsticos

ruins (ADAMO, ADAMS, STEINBERG, 2007).

10 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente o diagndstico em vida da MEG debrucga-se apenas no diagnostico clinico
presuntivo, através da exclusdo de doengas infecciosas, achados da ressondncia magnética,
liquor e instituicao da terapia medicamentosa imunossupressora/imunomoduladora. Visto que,
para se obter o diagnéstico definitivo, a andlise histologica deve ser realizada e, em sua
grande maioria, acontece somente post mortem, uma vez que, in vivo, ainda existem muitos
riscos relacionados ao procedimento, sendo possivel que os animais submetidos a este
procedimentos apresentem danos irreversiveis. Desse modo, em grande parte dos casos, os
animais nao obtém o diagnostico conclusivo, podendo, até mesmo, ndo ser possivel
diferenciar entre as meningoencefalomielites de origem desconhecida quando o exame
histolégico ndo ¢ realizado. Entretanto, apesar de existir a possibilidade da realizacdo da
biopsia cerebral, para alguns neurologistas, tal procedimento ndo seria necessario, pois
somente através da analise dos achados da RM, LCR, exclusao de outras doengas torna-se
possivel tratar o paciente de maneira presuntiva sem submeter o mesmo a um procedimento
invasivo.

Entendido isto, nota-se que existe a necessidade de mais pesquisas sobre a MEG para
ser possivel alcangar um maior entendimento sobre a doenca e sua etiologia, assim
possibilitando um diagndstico e terapia medicamentosa precoce para aumentar o tempo e

qualidade de vida dos animais acometidos.
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