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RESUMO

A encefalite do Pug é uma doenga que se enquadra no complexo meningoencefalite necrotizante, que
causa inflamacao do sistema nervoso central afeta a area branca e cinzenta levando a uma necrose
tecidual, de etiologia idiopatica, a qual pode acometer cées jovens e adultos. Varios fatores devem ser
analisados a fim de ter um diagnéstico definitivo, como: dados de anamnese, sinais clinicos (muitas vezes,
inespecificos e irreversiveis, como healt tilt, andar compulsivo, ataxia e convulsdes), analise do liquor,
exame de imagens (tomografia computadorizada e ressonancia magnética) e alteragdes post mortem. O
diagnostico definitivo € baseado no exame histopatoldgico do tecido nervoso (bidpsia de cérebro ou post
mortem). A terapia na maioria dos casos € ineficaz, mas que, quando feita, é realizada na forma de
corticoides imunomoduladores, como a ciclosporina, na tentativa de aumentar a sobrevida e controlar os
sinais clinicos. O progndstico é ruim caso haja uma detecgao tardia da doenga, pois o quadro é progressivo
e muito rapido. O objetivo do trabalho foi realizar uma reviséo literatura sobre a meningoencefalite
necrotizante do Pug, com foco nas alteragbes patoldgicas, sejam macroscoépicas e microscopicas, sinais
clinicos, métodos diagndsticos e tratamento da patologia referida.
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ABSTRACT

Pug Encephalitis is a disease that falls within the complex necrotizing meningoencephalitis, causing
inflammation of the central nervous system affecting the white and gray area leading to tissue necrosis,
idiopathic, which can affect young dogs and adults. Several factors must be analyzed in order to have a
definitive diagnosis, such as anamnesis, clinical signs (often non-specific and irreversible, as head tilt,
compulsive walking, ataxia and seizures), analysis cerebrospinal fluid, image examination (computed
tomography and magnetic resonance imaging) and changes post mortem. The definitive diagnosis is based
on histopathology of the nervous tissue (Brain biopsy or post mortem). Therapy in most cases is ineffective,
but, when done, is carried out as corticosteroids immunomodulators such as cyclosporine, in an attempt to
increase the survival and control clinical signs. The prognosis is poor if there is a late detection of the
disease, because the picture is progressive and very fast. The objective was to review literature on
necrotizing meningoencephalitis Pug, focusing on pathological changes, are macroscopic and microscopic,
clinical signs, diagnostic methods and treatment of this disease.
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INTRODUCAO
A encefalite do Pug faz parte do complexo meningoencefalite necrotizante canina

(SUZUKI, 2003; CAMPELO; LOBO, 2008), sendo uma encefalopatia causada por uma
disfungao inflamatdria de carater necrotizante do sistema nervoso central, com etiologia
ainda desconhecida, que acomete diversas racas de pequeno porte. Foi inicialmente

descrita na raga Pug sendo conhecida como Encefalite do cdo Pug (ECP) (VIOLIN et al.,



2008) ou Meningoencefalite necrotizante (MEN), sendo esta uma das racas mais
acometidas e que apresenta a forma mais caracteristica da doenga. Esta patologia
normalmente acomete animais jovens e adultos (GREER et al.,, 2008) e acredita-se
haver predisposi¢cédo genética, sendo a média de idade dos caes afetados de 16 meses
de idade (GREER et al., 2008). Os cédes Pugs acometidos mostram os sinais clinicos
entre nove meses e sete anos de idade (NELSON; COUTO, 2001; PELLEGRINO;
SURANITI; GARIBALDE, 2003; ETTINGER; FELDMAN, 2004; GAROSI, 2006).

Foi primeiramente descrita na Califérnia na década de 60 (CORDY; ROLLIDAY,
1989; GREER et al., 2008) e o primeiro relato no Brasil foi no ano de 2006 (ROMAO et
al., 2010). A doencga ja foi descrita com maior frequéncia nos Estados Unidos, como
também em outros paises (GREER et al., 2008), como por exemplo no Japao, onde os
primeiros casos foram diagnosticados em 2004 (KOBAYASHI et al, 1994).

Além de uma anamnese detalhada sobre o problema neurolégico, deve-se seguir
a rotina normal de anamnese dos outros sistemas, ja que muitas vezes o quadro
neuroldgico é secundario a um problema em outro 6rgao ou sistema (FEITOSA, 2008;
GREER et al., 2008).

A descricdo completa do quadro do animal é fundamental para uma avaliagao
neurolégica de qualquer paciente. E importante que se determine como foi a evolugdo
da doenga porque caso 0s sinais sejam progressivos e ocorra um aumento na
severidade dos mesmos, sugere-se que esteja havendo inflamagéo, degeneracao ou
neoplasia do tecido nervoso que, enquanto ndo forem tratadas, evoluem
progressivamente (FEITOSA, 2008)

O diagndstico dessas doengas é quase sempre tardio, quando o animal ja
apresenta um quadro de lesdes irreversiveis, com sintomas bem instalados. O
tratamento €, por muitas vezes, ineficaz e deve ser administrado por toda a vida do
animal (PANIGASSI, 2011). Na suspeita de um caso de meningoencefalite necrotizante,
o diagnodstico deve ser feito com base no histérico do paciente, nos sinais clinicos
observados e nos resultados laboratoriais (NELSON; COUTO, 2001; TIMMANN et al.,
2007).

Nao existe terapia especifica para esta enfermidade, sendo recomendadas doses
imunossupressoras de corticosteroides, como a prednisolona, administracdo de
anticonvulsivantes e antimicrobianos em casos infecciosos concomitantes (NELSON;
COUTO, 2001; ETTINGER; FELDMAN, 2004; GREER et al., 2008; PANIGASSI, 2011).



O prognéstico é ruim caso haja uma detecgédo tardia da doenga, pois o quadro é
progressivo e muito rapido. Os animais acometidos vém a 6bito naturalmente ou apds
opcao pela eutanasia, em razao da severidade dos sinais clinicos (GAROSI, 2006;
ROMAO et al., 2010).

O objetivo do trabalho foi realizar uma reviséo literatura sobre a doenca
Meningoencefalite necrotizante do Pug, com foco nas alteragdes desta doenga, sendo

macroscopicas e microscopicas, sinais clinicos, métodos diagndsticos e tratamento.

REVISAO DE LITERATURA

A MEN ¢é uma doenga inflamatéria, caracterizada por meningoencefalite
multifocal, ndo supurativa e idiopatica, de curso agudo (cerca de duas semanas para o
aparecimento dos sinais clinicos) ou crbénico (cerca de seis meses), de carater
progressivo (VIOLIN et al., 2008; HUSOMI et al., 2009), vista mais comumente em cées
da raga Pug (por isso foi conhecida primeiramente por Encefalite do cdo Pug), Maltés e
algumas outras ragas de pequeno porte, como Shih-Tzu, Papillon e Yorkshire terrier
(KITAGAWA et al., 1994; JUNG et al., 2007). Também ja foi descrito um caso de MEN
na raga Golden retriever (AMUDE; ALFIERI; ALFIERI, 2010).

O exame neurolégico deve ser realizado para detectar possiveis déficits
neuroldgicos, sugerindo ou confirmando as informagdes fornecidas na anamnese e por
meio dele o clinico pode ser capaz de determinar se a disfuncédo do sistema nervoso é
primaria, tal como um processo infeccioso, ou secundaria a uma doenga em algum outro
sistema, tal como uma alteracdo metabdlica (FEITOSA, 2008).

As crises epilépticas recorrentes e progressivamente incontrolaveis parecem
estar sempre ligadas a essa enfermidade. Os caes portadores da forma mais lentamente
progressiva da doenga apresentam convulsdes motoras generalizadas ou focais, mas
nao exibem alteragcdées do ponto de vista neuroldgico apos a crise (NELSON; COUTO,
2009). Ainda nao ha evidéncia de um agente etioldgico especifico, porém recentemente
foi identificada a presencga de um anticorpo anti-astrécito no liquido cefalorraquidiano de
caes acometidos dessa enfermidade (SHIBUYA et al., 2007).

A fisiopatologia da MEN até entdo continua pouco explicada. Multiplos estudos
procuraram previamente as causas de base para o desenvolvimento da doencga, tendo
como exemplo infecgdes primarias por RNA virus (cinomose, herpes virus, e raiva);

entretanto, ndo foi constatado o envolvimento de nenhum agente viral nos tecidos



cerebrais de animais acometidos por MEN submetidos ao teste de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) (UCHIDA et al., 1999; CUDDON, 2009; PARK et al., 2011).

Recentemente, a tese mais aceita em relagao a fisiopatologia da MEN ¢é a da
existéncia de auto anticorpos que agem contra a proteina glial fibrilar acida (GFAP),
assim sendo uma doenga imunomediada. Esses anticorpos podem ser detectados
quando realizada a avaliagéo do liquido cerebroespinhal (LCE) de animais acometidos.
Ainda ha contradicao a respeito da presenca da GFAP no LCE como fator diagndstico
para a MEN, visto que foi possivel verificar a presenga desses 36 anticorpos também em
outras enfermidades do SNC, inclusive em animais saudaveis (PARK et al., 2011;
COUTO et al., 2013; MIYAKE et al., 2013).

Diferentemente da meningoencefalite granulomatosa (MEG) e da leucoencefalite
necrotizante (LEN), e similarmente a doengas inflamatdrias idiopaticas do SNC, a MEN
€ caracterizada por lesdes em regido do tdlamo e cortical, especialmente em zona de
transicdo entre substancia branca e cinzenta, sendo incomuns lesbes em regiao de
tronco encefalico (TALARICO; SCHATZBERG, 2010; PARK et al., 2011). A MEN & uma
patologia que envolve lesdes ndo supurativas, com necrose bilateral e assimétrica do
encéfalo, e perda da delimitagdo da transicdo de matéria branca para cinzenta
geralmente, aspectos estes que podem ser observados no exame histopatolégico
(TALARICO; SCHATZBERG, 2010).

Animais acometidos apresentam geralmente sinais de rapida evolugdo, que
refletem a localizagdo das lesdes nas regides talamicas e corticais, sendo as
manifestacbes mais comuns: alteragdes comportamentais, head tilt, caminhar
compulsivo, ataxia, convulsdes focais ou generalizadas, amaurose, andar em circulos e
depressao (UCHIDA et al., 1999; CUDDON, 2009; LECOUTEOUR, 2010; COSTA, 2013;
COUTO et al.,, 2013). No exame neurologico constantemente notam-se sinais
assimétricos mostrando o comprometimento talamo-cortical (déficits proprioceptivos,
reducao da reagdo a ameaca e da sensibilidade nasal) (COSTA, 2013).

O diagnéstico é quase sempre tardio e se da por um conjunto de fatores: dados
da anamnese, sinais clinicos, analise do LCR e, se possivel, exames de imagem
(tomografia computadorizada ou ressonéncia magnética) (TIMMANN et al., 2007).

Os achados hematolégicos e bioquimicos séricos sao insignificantes para esta
patologia, enquanto a analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) pode contribuir para o
diagnostico (NELSON; COUTO, 2001; TIMMANN et al., 2007). A amostra LCR coletada

deve chegar ao laboratoério o mais rapido possivel, pois pode ocorrer a degradagao e/ou



alteragdes morfoldgicas de hemacias, leucécitos e outros tipos celulares, diminuigao da
glicose, aumento de concentragcao das proteinas e de bactérias. E para a preparagao da
lamina deve ser utilizada a amostra total ou o sedimento obtido por centrifugagdo em
baixa rotacdo (COMAR et al., 2009). A analise do LCR rotineiramente inclui avaliagéo
citologica, contagem diferencial de células e mensuracéo de proteinas se demonstra
importante para direcionar o diagnéstico, mas nao definir quais os diagndsticos
diferenciais das encefalopatias (VIOLIN et al., 2008).

Na microscopia, sao detectadas pleocitose mononuclear com grande
predominancia de linfocitos (>80%), (COSTA, 2013), trabécula gliovascular e destruicao
completa do tecido nervoso original com invasao de macrofagos, intensa proliferagao
celular e invasao de astrocitos, histiécitos e células mononucleares (CORDY;
ROLLIDAY, 1989; VIOLIN et al, 2008; TERLIZZI; PLATT, 2009; TALARICO;
SCHATZBERG, 2010). Os achados histopatolégicos sao distintos, consistindo em
grandes focos de necrose nos hemisférios cerebrais (KOBAYASHI et al., 1994; GREER
et al., 2008).

Uma caracteristica importante da MEN ¢é a presenca de pleocitose mononuclear.
O diagnéstico definitivo pode ser obtido pela necropsia ou exame histopatologico
cerebral (NELSON; COUTO, 2001; ROMAO et al., 2010). Em cortes transversais,
observa-se que essas lesdes sdo geralmente assimétricas, e ocorrem
predominantemente no cértex cerebral e substancia branca subcortical. Perde-se a
limitagdo entre a area de substancia branca e cinzenta e, também, encontra-se dilatagao
dos ventriculos e areas de malacia. A inflamacgao e necrose tecidual sdo assimétricas e
mais intensas na substéncia branca e a necrose é uma caracteristica marcante desta
doencga, com severidade variada, desde necrose neuronal microscopica e glicose em
casos recentes, até grandes cavitagées parenquimatosas em casos crénicos (VIOLIN et
al., 2008).

De forma bem descrita, o0 exame histopatolégico demonstra uma
meningoencefalite necrotizante nao supurativa que acomete principalmente os
hemisférios cerebrais com leptomeningite disseminada, que se caracteriza por acumulos
perivasculares de linfocitos, plasmocitos e macréfagos (NELSON; COUTO, 2001,
VIOLIN et al., 2008; BARBER et al., 2011), mais abundantes nos sulcos cerebrais e
fissuras (VIOLIN et al., 2008).

Os achados macroscopicos de necropsia sao perdas de cavitagdes, hidrocefalia

e varias areas de malacia no cérebro, além de areas de congestao hepatica e pulmonar



(KUWABARA; TANAKA; FUJIWARA, 1998; UCHIDA et al., 1999; DINIZ et al., 2006;
KITAGAWA et al., 2007; VIOLIN et al., 2008).

A necrose ocorre predominantemente dentro da substancia branca e cinza do
prosencéfalo sem afetar o rombencéfalo (cerebelo e tronco cerebral). Podem ocorrer
lesbes cisticas nessas substancias sendo essas acompanhadas por uma resposta
inflamatéria ndo supurativa e uma reacdo glial ao redor da regido necrosada,
principalmente em casos crénicos (HINRICHU; TOBIAS; BAUMGARTNER, 1996).

O tratamento acaba sendo ineficaz ou tendo que ser administrada a vida toda do
animal (PANIGASSI, 2011). O tratamento é feito pela administragdo de glicocorticoides
sendo de primeira escolha nos casos de animais com MEN. O tratamento continuo e
prolongado pode levar a efeitos colaterais, como poliuria, polidipsia, ganho de peso,
hiperadrenocorticismo iatrogénico, letargia, ulceragbes gastrointestinais e pancreatite
(GAROSI, 2006).

Pesquisas recentes sugerem que a administragdo de ciclosporina é uma terapia
efetiva para esta doencga, e pode ser associada aos glicocorticoides. A ciclosporina nao
mostra efeitos adversos, como hepatotoxicidade ou nefrotoxicidade, mas pode
apresenta disturbios gastrointestinais. A associagdo deste farmaco com esteroides
apresenta ser eficiente no aumento da sobrevida do paciente com MEN em comparagao
com tratamento apenas com esteroides (JUNG et al., 2011; LECOUTEUR, 2011).

A necessidade de utilizacdo do fenobarbital também é comum e pode ajudar
reduzindo a gravidade e frequéncia de convulsdes, mas por curto periodo de tempo
(NELSON; COUTO, 2001; PELLEGRINO et al, 2003; ROMAO et al, 2010).

CONCLUSAO

O referido trabalho proporcionou uma gama de informagdes sobre a MEN, no
entanto como os estudos da neurologia veterinaria € uma area pouco explorada, tendo
limitagdes financeiras e profissionais qualificados, mesmo assim, houve um avango nas
pesquisas com o envolvimento genético identificando a proteina GFAP em caes com a
MEN. Por ser uma enfermidade de sistema nervoso central, ndo acomete o tronco
encefalico, e sim em regides talamicas corticais especialmente em zona de transi¢cao
entre substancia branca e cinzenta. Os primeiros sinais sdo de rapida evolugao sendo
eles inespecificos ou ndo sao observados pelos proprietarios. O diagndstico € quase
sempre tardio e para ser definitivo, o resultado se obtém através da necropsia ou exame

histopatolégico cerebral. O tratamento de escolha € a utilizagdo de glicocorticoides,



atualmente esta associando o farmaco com a ciclosporina obtendo uma maior sobrevida
do animal. O progndstico € de reservado a desfavoravel, tanto pelo diagndéstico tardio,

quanto pela baixa resposta a terapia.
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