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RESUMO

A Meningoencefalite Granulomatosa (MEG) € uma doenga inflamatéria de origem
desconhecida, progressiva e frequentemente fatal do Sistema Nervoso Central (SNC), que
afeta principalmente caes de racas pequenas. Um diagnoéstico definitivo da MEG s6 pode ser
conseguido através de exames histopatolégicos de amostras coletadas, geralmente apds o
obito do animal. Esta patologia pode afetar ambos os sexos, embora fémeas mostrem uma
maior incidéncia da doenca. As lesdes causadas em decorréncia da MEG sdo geralmente
restritas ao SNC e ocorrem mais comumente dentro da substidncia branca cerebral, no
cerebelo, na porcdo caudal do tronco cerebral e na medula espinhal cervical. Trés formas da
doenca t€m sido descritas com base nos locais das lesdes no cérebro. A MEG Focal tem inicio
progressivo e geralmente fica situada em um local do cérebro ou da medula. A MEG
Multifocal, ou Disseminada, por sua vez, é uma doenga progressiva caracterizada por
multiplas lesdes e causam variados sinais clinicos. J& a MEG Ocular tem inicio estatico ou
progressivo que afeta os olhos tanto uni quanto bilateralmente. O diagndstico presumivel para
a MEG ¢ baseado no histérico do paciente, nos achados clinicos e andlise de fluido cérebro
espinhal; porém, a lista de diagndsticos diferenciais € longa. Escaneamento por Tomografia
Computadorizada (TC) e imagens de Ressondncia Magnética (RM) sdo ferramentas de

diagndstico tteis para detectar danos cerebrais citados.

Palavras-chave: Meningoencefalite Granulomatosa, Sistema Nervoso Central, Inflamatoria.



ABSTRACT

Granulomatous meningoencephalitis (GME) is a progressive, of unknown origin and
often fatal inflammatory disease of the Central Nervous System (CNS), which affects mainly
small dog breeds. A definitive diagnosis of GME can only be achieved through
histopathologic examination of samples collected after death. This pathology affects both
sexes, although females show a higher incidence. Lesions caused by GME are often restricted
to the CNS and most commonly occur within the white matter of the cerebrum, cerebellum,
caudal brainstem, and cervical spinal cord. Three forms of GME have been described based
on the site where the lesions occur. Focal GME has a slowly progressive onset is commonly
located within the brain or spinal cord. Multifocal or Disseminated GME, in the other hand, a
progressive disease characterized by multiple lesions that cause varied clinical signs. The
Ocular GME is a form with a static or progressive onset of disease that affects the eyes
unilaterally or bilaterally. The presumptive diagnosis of GME is based on the patient history,
clinical findings, and cerebrospinal fluid analysis;, however, the differential diagnosis list is
long. Tomography (CT) scan and magnetic resonance imaging (MRI) are useful diagnostic

tools for detecting brain injuries mentioned.

Key-words: Granulomatous Meningoencephalitis, Central Nervous System, Inflammatory.
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1 INTRODUCAO

A Meningoencefalite Granulomatosa (MEG) € uma doenca inflamatéria idiopatica
do Sistema Nervoso Central (SNC) de provavel etiologia imunolégica. Sua ocorréncia € mais
prevalente em caes adultos de racas de pequeno porte, na sua maioria individuos entre dois e
seis anos. As ragas foys sdo as mais acometidas, entre elas: Poodles e Terriers (TAYLOR,
2010; FENNER, 2008). A primeira descricio da MEG foi feita por Braund, Vandevelde e
Walker no ano de 1978 (VERAS, 2006). Ela responde por uma porcentagem de 5% a 25% de
todas as desordens do SNC dos caninos (VENATOR, 2003 apud CUDDON, 1984). E
provdvel que a MEG seja a segunda doenca inflamatéria mais comum do sistema nervoso
canino, depois da encefalite causada pelo virus da cinomose (FENNER, 2008). Existem trés
formas distintas de MEG: ocular, focal e multifocal. Os sinais clinicos refletem a localizacdo

e a natureza da lesao (TAYLOR, 2010).



2 FORMAS DA MEG

Existem trés formas da MEG: ocular, focal e disseminada.

2.1 Forma ocular

E relativamente incomum e caracteriza-se por perda visual aguda e pode ocorrer em
apenas um ou nos dois olhos, com perda de reflexo pupilar a luz em decorréncia da neurite
optica (FENNER, 2008). Ocorre um nivel variado de edema no nervo optico. Cdes com a
forma Optica podem progressivamente desenvolver lesdes disseminadas no SNC

(SCHATZBERG; NGHIEM, 2012).

2.2 Forma focal

E uma forma de progressio intermedidria, com os sinais respondendo parcialmente &
terapia. A doencga pode ter uma duracdo de até seis meses, mas em geral o curso é menor que
este periodo (FENNER, 2008). A forma focal se caracteriza por sinais clinicos sugestivos da
presenca de uma uUnica massa € o a progressao dos sinais neuroldgicos, indicando o
crescimento da massa, de maneira similar a observada em tumores (TAYLOR, 2010). Tecido
cerebral e tecido espinhal podem ser afetados nessa forma (SCHATZBERG; NGHIEM,
2012).

2.3 Forma disseminada

E a forma onde o paciente tem a doenca difusa desde o inicio. Apresenta como sinais
clinicos comuns: com meningite, dor no pescoco e hipertermia. Essa forma € a de progressao
mais répida. Por ser multifocal, pode-se observar qualquer sinal neurolégico (FENNER,
2008). Ela se apresenta de forma aguda e pode ser fatal se deixada sem tratamento

(SCHATZBERG; NGHIEM, 2012).
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3 ACHADOS PATOLOGICOS

A MEG € uma doenca inflamatdria ndo supurativa do SNC de cies, associada a
proliferagdo perivascular acentuada de células reticuloendoteliais. Embora as lesdes possam
ocorrer em qualquer parte do SNC, elas parecem ter predilecdo pelo cérebro e pelo angulo
cerebelopontino (FENNER, 2008). Afeta principalmente as dreas pontomedular e a substancia
branca (PANIGASSI, 2011 apud BRAUND, 1985; LOBETTI, 1996; MUNANA, 1998). E
uma doenga de curso rapido, de causa idiopdtica, mas como as lesdes lembram as vistas em
meningoencefalites alérgicas, pode haver um componente imunomediado envolvido, mediado
por células T, caracterizando uma resposta anormal do organismo a um agente lesivo
(GAROSI, 2006). O SNC geralmente reflete essas lesdes com uma marcante elevagcdo de
proteinas e células inflamatdrias ndo-supurativas (DE LAHUNTA, 2009). Existem poucos
relatos de areas cerebelares afetadas (KITAGAWA, 2004).

Na forma focal, simula uma massa expansiva, com os sinais refletindo o local do
granuloma. Os locais mais comuns sdo o prosencéfalo e o angulo cerebelopontino (FENNER,
2008). O tronco cerebral e o cordao cervical também podem ser afetados (SCHATZBERG;
NGHIEM, 2012). Embora ndo seja comum, pode ocorrer lesdo no cerebelo, sendo detectado
por ressonincia magnética como uma massa inespecifica. E importante diferenciar a MEG
Focal da histiocitose maligna e outros tumores por seus comportamentos serem similares,
utilizando a combinacdo de métodos de diagndstico por imagem, andlise de LCR e
manifestagdes clinicas (KITAGAWA, 2004). Pode ocorrer comprometimento vascular,
causando isquemia ou infarto. S@o comuns no cerebelo e sdo geralmente assimétricas,
afetando parte ou todo um hemisfério e a vermis (DE LAHUNTA, 2009).

A forma ocular apresenta mudancas pupilares varidveis, geralmente dilatacdo ou
pupilas ndo responsivas a estimulos luminosos, diferentes edemas no nervo Optico e
ocasionalmente coriorretinite. Caes com a forma ocular da MEG podem ter, ou desenvolver,
lesdes disseminadas no SNC (SCHATZBERG; NGHIEM, 2012). Inicialmente conhecida por
reticulose inflamatdria, é a forma mais comum da doenca, que assume um padrao difuso por
todo o SNC. H4 um actimulo de células mononucleares e neutréfilos perivasculares no SNC.
A progressao da doenga é rdpida, levando poucas semanas para se instalar (PANIGASSI,
2011 apud MUNANA, 1998).

Na necropsia, as lesdes sdo evidentes caso a reacdo de inflamacao, seja suficiente. As

lesdes se concentram na matéria branca, na regido cerebelomedular e sdo vistas como areas
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edemaciadas e coloracdo amarelo-acinzentada, infiltrando a estrutura normal (PANIGASSI,
2011 apud SUMMERS, 1995).

As lesdes histopatoldgicas se descrevem como angiocéntricas, nao supurativas,
apresentando um manguito perivascular constituido de histidcitos e/ou linfécitos, com a
presenca de mondcitos e plasmdcitos, predominantemente acometendo a substancia branca do
cérebro. Em casos de MEG disseminada, temos vdrias lesdes junto aos vasos sanguineos no
cérebro, tronco cerebral caudal e meninges, predominantemente (SCHATZBERG; NGHIEM,
2012).
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4 SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos sdo, geralmente, progressivos, refletindo a localiza¢do das lesdes
cerebrais e incluem convulsdes, letargia, giros, deficiéncias visuais e por fim O&bito
(MUNANA, 2013). A anamnese é uma ferramenta muito importante na avaliagio neurolégica
do paciente. A maneira como os sinais iniciaram e o curso da doenga reflete a sua causa. Os
proprietarios precisam ser indagados sobre o estado de consciéncia do animal, se ocorreram
mudangas de personalidade e/ou de comportamento e também se ocorreram convulsoes.
Avaliacdo dos nervos cranianos e da locomog¢ao, bem como os antecedentes moérbidos, do
ambiente onde o animal vive, do manejo realizado e do histérico de tratamentos anteriores
(FEITOSA, 2004). Sinais neurolégicos associados com a forma focal da doenga podem ser
agudos ou lentamente progressivos, uma vez que sugerem uma lesdo em massa que ocupa
apenas uma localizacio (MUNANA, 2013).

A MEQG, por ser uma patologia de carater inflamatoério, tem seu inicio de forma
subaguda, apresentando sinais que se desenvolvem progressivamente por um periodo de
vérios dias a algumas semanas. As neoplasias apresentam comportamento semelhante, sendo
necessario diagnoéstico diferencial (FEITOSA, 2004). Essa diferenciacdo se dard através de
exames complementares, utilizando a combinacdo de métodos de diagndstico por imagem e
andlise de LCR (KITAGAWA, 2004; SCHATZBERG; NGHIEM, 2012).

As convulsdes sdo importantes na avaliagdo do cérebro, podendo ou ndo ser
identificadas pelo proprietirio (FEITOSA, 2004). E necessdrio avaliar a ocorréncia de
convulsdes generalizadas que, na sua maioria, manifestam atividade motora violenta,
envolvendo o corpo todo, com contragdes musculares tonicas (mantidas) e clonicas
(repetidas), tremores, mastigacdo, contracdo facial, salivacdo, dilatacdo pupilar, pilo ere¢do,
miccdo e defecacdo. ConvulsOes parciais tém inicio focal e dissemina¢do limitada em um
hemisfério cerebral, indicando uma lesao focal. Podem ser simples ou complexas. Nas
simples ndo ha alteracdo de consci€ncia, ocorrem sinais motores unilaterais, viradas
espasmoticas da cabeca para um dos lados, sendo contralateral ao lado do foco convulsivo.
Nas complexas, hd envolvimento alocortical e costuma continuar bilateralmente, ocorre perda
de consciéncia, ou ela é prejudicada. Podem ocorrer sinais motores, em geral limitados a uma
parte do corpo. H4 possibilidade de se ter atividades e comportamentos bizarros, tais como:
andar em circulos, postura de alarme, rosnados, perseguicdo e ataques a um objeto, seja
imagindrio ou ndo, panico (QUESNEL, 2008). A apresentacdo de convulsdes ¢é

frequentemente reportada nos casos diagnosticados de MEG (MUNANA, 2013). Ainda temos
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outros sinais de acometimento cerebral, como: reacdes posturais anormais, déficits visuais
com reagdo pupilar normal e fraqueza com hemiparesia ou tetraparesia (FENNER, 2008).

E necessdria avaliar o estado de alerta ou de vigilia, caracterizado pela percepcio de si
mesmo e do mundo exterior, que é coordenado pelo SARA. No sinal clinico de sonoléncia o
animal € acordado com facilidade, mas logo volta a dormir. Quando ocorre uma evolu¢@o na
intensidade da lesdo, o paciente apresenta estupor. A medida que a lesdo se torna mais severa,
o animal entra em estado de coma. Esses sinais irdo delimitar as lesdes em tronco encefélico e
cortex (FEITOSA, 2004).

No exame vestibulocerebelar, posicdo da cabega é avaliada. Em um paciente saudavel,
a cabeca permanece paralela ao chdo e o pesco reto. Em pacientes acometidos de distirbios
vestibulares, a cabega costuma inclinar para um lado, geralmente na dire¢ao da lesdao. O ponto
chave para a avaliagdo de distirbios posturais da cabega é verificar se hd alteracdes nos
membros ou deficiéncia de nervos cranianos que indiquem uma localizacdo central da lesdo.
Quando hi tremor intencional, podemos dizer que este é causado por um distirbio de
coordenagdo da cabeca, a qual € determinada primariamente pelo cerebelo, com alguma
colaboracdo do sistema vestibular (FENNER, 2008).

A perda da coordenacdo motora ¢ chamada ataxia. Esta pode ocorrer de trés formas
distintas: cerebelar, proprioceptiva e vestibular. A lesdo de origem cerebelar € caracterizada
pela presenca de dismetria. Nestes casos 0os movimentos podem ser exagerados (hipermetria)
ou diminuidos (hipometria). Na ataxia sensorial a lesdo afeta as vias proprioceptivas gerais no
nervo periférico, raiz dorsal, medula espinhal, tronco encefélico e cérebro. O animal perde a
no¢do da posicdo dos membros e do corpo, causando incoordenacdo. Nas disfuncdes
vestibulares unilaterais apresenta-se a ataxia vestibular, caracterizada por inclina¢do e queda
para os lados. Observam-se outros sinais de distirbio do vestibulo, tais como inclina¢ido da
cabeca e nistagmo (FEITOSA, 2004). O nistagmo pode ser horizontal, comum em pacientes
com lesdes vestibulares periféricas; vertical, comum em pacientes com sindrome vestibular
central e rotatério, presente em pacientes com lesdes em qualquer local do sistema
proprioceptivo especial (FENNER, 2008).

O andar em circulos € indicativo de lesdo cerebral. Pacientes com lesdes no sistema
vestibular costumam ficar com a cabeca inclinada e sdo mais propensos a andar em circulo em
apenas uma direcdo. J4 os pacientes com lesdo no cerebelo, dificilmente ficam com a cabeca
inclinada, podendo andar em circulos em ambas as dire¢des (FENNER, 2008).

A paresia se apresenta pela perda incompleta da funcdo motora voluntéria, e

frequentemente se evidéncia como uma fraqueza dos membros. Ela pode ser provocada por
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lesdes no cérebro, tronco encefdlico, nervos periféricos ou medula. No quadro de paresia os
animais apresentam queda, tropecos e inabilidade para comecgar ou sustentar uma acdo
motora. Na presencga de sinais locomotores e auséncia de sinais de cabeca, a tinica estrutura
citada que ainda podera ter sido acometida serd a medula (FEITOSA, 2004).

Lesdes na retina, nervo Optico, trato Optico, coOrtex cerebral, tronco encefdlico,
cerebelo ou nervo facial pode resultar na perda de resposta a estimulos visuais. O teste para
este estimulo pode ser realizado deixando-se cair uma bolinha de algodao, em frente ao cdo,
uma vez que o mesmo nao produz barulho, pois isto estimularia o nervo coclear. Um animal
com andar compulsivo se chocard contra obstdculos, mas por motivos de deméncia e nao por
falta de visdo. E necessério ainda verificar o tamanho e simetria das pupilas antes de submeté-
las ao teste de reflexo pupilar a luz. As pupilas podem estar contraidas (miose), dilatadas
(midriase) ou em anisocoria (uma dilatada e uma contraida). A anisocoria pode ser provocada
tanto por lesdo do sistema nervoso simpatico quanto do parassimpdtico. Pupilas midridticas
podem ser resultado de excessiva influéncia simpdtica ou de perda da inervagdo
parassimpdtica do globo ocular. Pupilas contraidas podem ser efeito de influéncias
parassimpadticas excessivas, como € observado no caso de perda da inervacdo simpdtica do
globo ocular. Caso a cegueira seja bilateral com resposta ao estimulo luminoso normal,
podemos ter uma lesdo no cortex occipital (FEITOSA, 2004).

Em lesdes cerebrais, a propriocepcao fica afetada contralateralmente em relacdo ao
hemisfério afetado. Se a lesdo for a nivel de tronco encefdlico os sinais clinicos geralmente
sdo bilaterais, mas piores do mesmo lado da lesdao. Caso as lesdes ocorram no cerebelo,

medula e nervos periféricos os sinais clinicos sdo do mesmo lado da injiria (FEITOSA).
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5 DIAGNOSTICO

Os dados coletados na anamnese sdo de suma importancia para localiza¢do das lesdes.
Ela precisa ser a mais detalhada e precisa possivel, para isso os proprietdrios necessitam ter
ciéncia de tudo que estd sendo questionado, principalmente em relacdo aos episddios de
convulsao (FEITOSA, 2004). O diagnostico pré-mortem de MEG ou outras
meningoencefalites de racas especificas, frequentemente carecem de confirmacao
histopatoldgica (GAROSI, 2006). Em casos de suspeita de tumor cerebral, uma bidpsia pode
ser necessdria para a realizacdo de exame histopatoldgico, que estdo sendo realizados com
mais frequéncia (SCHATZBERG; NGHIEM, 2012).

O principal auxilio diagnéstico € a analise do LCE pela facilidade de coleta e as
informacdes que oferece. Na MEG ocorre uma elevada contagem de leucdcitos (pleocitose)
com o predominio de mononucleares. Pode ocorrer uma variacdo, mas em geral a contagem ¢é
alta. Deve haver em torno de 10% a 20% de mondcitos e macréfagos e em torno de 60% a
80% de linfécitos e plasmocitos. O conteido protéico também costuma estar elevado. A
presenca de eosindfilos € rara, e caso ocorra, deve-se considerar diagndstico alternativo
(FENNER, 2008). Achados em imagens de meningoencefalite de etiologia desconhecida sao
nao-especificos, mas podem ajudar a sustentar a suspeita de diagnéstico clinico.
Escaneamento por TC pode revelar lesdes hiperdensas apds a inje¢cdo de contraste médio
intravenoso (GAROSI, 2006).

O exame de RM também € usado para diagndstico pré-mortem em cades, mas ainda
existe problemas com acessibilidade da ferramenta de diagndstico. Nas imagens ocorre uma
demonstracdo das células inflamatdrias ndo supurativas, especialmente em um caso da forma
focal. As imagens dessas lesdes sdo hiper intensas-ponderadas em T2 e tem recuperagao de

inversao de fluido atenuado (DE LAHUNTA, 2009).

5.1 Diagnosticos diferenciais

Encefalomielites infecciosas, causadas por fungos, protozodrios, bactérias e virus.
Podem se confundir com a forma sistémica da MEG. Ird apresentar sinais sistémicos, como
pneumonia (virus da cinomose). Quando analisado o LCE no microscépio podemos observar
os microorganismos (FENNER, 2008). Diferenciar MEG de MEN, através da histopatologia
(GAROSI, 2006). A MEG disseminada de doenca de disco intervertebral através de um
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exame de imagem avancado, o mesmo se aplica a um trauma de SNC, que pela anamnese ou
por uma radiografia pode ser diferenciado de MEG (GRANDY; LECOUTEUR, 2008).
Diferenciar a forma ocular de infec¢do por toxoplasma, por sua manifestacdo como
neurite optica e retinite (LAPPIN, 2008), infec¢dao por virus da cinomose, que causa neurite
Optica na sua forma aguda e atrofia de retina (HOSKINS, 2008). Intoxica¢ao por chumbo, que
atravessa a barreira hematoencefdlica causando distirbios no SNC (NICHOLSON, 2008). A
forma focal da MEG, precisa ser diferenciada de um tumor de SNC, Toxoplasmose, que nas
formas bradizoitas infectam tecidos extra-intestinais como o SNC (LAPPIN, 2008). Infec¢des
micoticas sistémicas como, por exemplo, a blastomicose que pode causar neurite Gptica

(TABOADA, 2008).
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6 TRATAMENTOS

Os tratamentos para animais acometidos por MEG consistem em administrar fairmacos
imunossupressores, radioterapia e uma combinagdo destes dois tratamentos. Os fatores mais
associados ao aumento do tempo de sobrevivéncia sdo a localizagdo focal e o tratamento com
radioterapia. Tratam-se pacientes com MEG administrando a terapia imunossupressora
combinada, tendo-se obtido assim sobrevivéncias de mais de trés anos. Apesar dos progressos
atuais, a terapia € limitada a remissdo, nao havendo propriamente uma cura (FENNER, 2008).

O tratamento padrdo consiste em administrar predinisolona a cada 12h. Com o passar
do tempo, tentar reduzir a dose, a medida que houver normalidade nos sinais, para que ndo se
provoque um quadro de hiperadrenocorticismo iatrogénico pela medicagao (FITZMAURICE,
2011). A resposta a corticosterdides tem sido frequentemente reportada como varidvel e
tempordria, na qual os animais t€ém uma resposta inicial exponencial, mas recaidas sdo
comuns. Tratamentos com corticosterdides em longo prazo e em altas doses geralmente causa
reacOes adversas tais como ulceracao gastrointestinal e pancreatite (GAROSI, 2006).

Para os pacientes responsivos aos corticdides sugere-se o seguinte protocolo:
predinisona 2mg/kg a cada 12h, VO por dois dias, depois passar a segunda etapa: predinisona
2mg/kg a cada 24h, VO por 14 dias. A etapa seguinte ird depender da avaliacdo dos sinais
clinicos, caso eles ndo sejam mais perceptiveis a dosagem passard a Img/kg a cada 24h, por
quatro semanas, apds esse periodo passar a administrar a mesma dosagem a cada 48h por
mais quatro semanas. Encerrando esse tempo, a dosagem passa a ser 0,5mg/kg a cada 48h por
mais um periodo de quatro semanas. Caso ocorra uma recaida retomamos a etapa dois, com a
adicao de azatioprina 2mg/kg por dia e manter esse tratamento por um periodo de oito a 16
semanas. Ap6s resolucdo dos sinais proceder com nova reducdo de dose e espacamento de
intervalo (TAYLOR, 2010).

Existe também protocolo de tratamento com associacdo de quimioterdpicos, consiste
na administra¢do conjunta de: predinisona, citosina arabnosideo, procarbasina e leflunomida.
Neste protocolo se administra predinisona 1mg/kg VO a cada 12h por duas semanas,
passando a Img/kg VO a cada 24h por quatro semanas e 1mg/kg a cada 48h. Citosina
arabinosideo 50mg/m? de drea de superficie corpérea SC a cada 12h por dois dias
consecutivos repetindo a cada 21 dias. Procarbazina, 25-50mg/m? de édrea de superficie
corpérea SC a cada 24h por 30 dias, depois a cada 48h. Ciclosporina 6mg/kg VO a cada 12h
(concentragdo minima desejada: 200 a 400 mg/mL). Leflunomida 4mg/kg VO a cada 24h
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(concentragdo minima desejada: 20ug/mL); dose de manutencdo: 0,5mg/kg por dia

(TAYLOR, 2010).
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7 CONCLUSAO

A MEG ¢é uma doenga de origem desconhecida, os estudos atuais t€ém evoluido no
sentido de melhorar o diagndstico e tratamento. Esse fato causa um pouco de incompreensao
por parte dos proprietdrios, a expressao idiopatica, ndo é muito bem aceita até mesmo entre os
profissionais da drea, e nem deveria ser. Com a evolugdo tecnoldgica tanto de farmacos
quanto de materiais de diagndstico, o conhecimento sobre a MEG tende a aumentar. Por ser
uma doenca inflamatéria de cunho nervoso e pelos estudos que atribuem a ela uma alta
prevaléncia entre os cdes, a MEG tende a ser uma doen¢a mais amplamente estudada. A drea
da neurologia veterindria ainda € pouco explorada, tanto por pesquisas quanto por
profissionais que atuem nela como especialistas, pois a demanda de pacientes com afeccoes

nervosas aumenta a cada ano.
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