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RESUMO

A disautonomia felina é uma patologia que acomete o sistema nervoso autdbnomo,
promovendo a degeneracdo dos neurbnios. Sua etiologia ainda permanece desconhecida. Na
disautonomia equina, a causa da enfermidade tem sido relacionada ao agente Clostridium
botulinum, presente no ambiente e no trato digestério dos animais, em felinos também se
tentou relacionar a causa a este agente, no entanto nada foi conclusivo até entdo. Os animais
apresentam sintomas relacionados as lesdes provocadas no sistema nervoso autbnomo tais
como: salivacdo profusa, midriase e pupilas ndo responsivas, protusdo da terceira palpebra,
falta de motilidade intestinal, megaesdéfago e megacdlon. Os exames complementares de
imagem auxiliam o diagndéstico associados aos sinais clinicos, mas ndo levam a diagndstico
conclusivo da disautonomia felina. O exame histopatolégico no post mortem tem sido
utilizado para diagndéstico definitivo. No entanto, as alteracbes provocadas pela autdlise nos
ganglios ndo é distinguivel das alteragdes patoldgicas. Devido a essa limitacdo, houve
sugestdo de um marcador imunoistoquimico a sinaptofisina, que facilitaria a deteccdo dos
neurdnios degenerados no ganglio intramural. Ndo existe tratamento especifico para esta
doenca, é fornecido tratamento de suporte e o prognostico é desfavoravel. O objetivo do
trabalho é fazer uma revisdo de literatura sobre a disautonomia felina, abordando a etiologia,

os sinais clinicos, o diagndstico e os diagnosticos diferenciais.
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ABSTRAT

The feline dysautonomia is a pathology that affects the autonomic nervous system,
promoting the degeneration of neurons. It etiology remains unknown. In equine
dysautonomia, the cause of the disease has been linked to the agent Clostridium botulinum,
present in the environment and in the digestive tract of animals, in cats also tried to relate the
cause to this agent, however nothing was conclusive so far. They show symptoms related to
injuries in the autonomic nervous system such as salivation profuse, mydriasis and
nonresponsive pupils, protrusion of the third eyelid, lack of intestinal motility,
megaesophagus and megacolon. The complementary imaging tests help diagnose associated
with clinical signs, but do not lead to conclusive diagnosis of feline dysautonomia.
Histopathology in the post mortem has been used for definitive diagnosis. However, the
changes caused by autolysis ganglia is not distinguishable from pathological changes.
Because of this limitation, there was a suggestion of an immunohistochemical marker
synaptophysin, which would facilitate the detection of degenerated neurons in the intramural
ganglion. There is no specific treatment for this disease, there is provided supportive
treatment and prognosis is unfavorable. The objective is to make a literature review about
feline dysautonomia, regarding the etiology, clinical signs, diagnosis and differential

diagnosis.
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1.  INTRODUCAO

A disautonomia felina, ou sindrome de Key-Gaskel, como também é conhecida, é
caracterizada patologicamente pela degeneracdo neuronal dos ganglios do sistema nervoso
autébnomo, resultando em uma disfuncéo ou incapacidade do sistema nervoso simpatico e do
parassimpético (SHARP et al.,1984). A degeneracdo dos nervos autonémicos inclui uma
acentuada reducdo do numero de neur6nios, o que foi observado em todos o0s casos,
independentemente da espécie acometida (POLLIN e GRIFFITHS, 1992). Os neurdnios
degenerados apresentam cromatolise, picnolise, um nucleo excéntrico, e a perda da substancia
de Nissl no ganglio auténomo periférico (SYMONDS et al.,1995).

Os sinais clinicos mais comuns relatados na disautonomia felina incluem: depresséo,
reducdo do apetite ou anorexia, disfagia, regurgitacdo ou vémito, constipacdo, pupilas
dilatadas e ndo responsivas, prolapso da terceira palpebra, nariz e boca secos, reducdo da
lagrima, bradicardia e megaesdfago (ROCHLITZ, 1984). A patologia é descrita em gatos com
menos de trés anos de idade, existindo relatos em felinos de dois meses a 11 anos de vida
(EDNEY et al., 1988).

A primeira descricdo dessa patologia foi na Escocia em 1982, quando Key e Gaskell
relataram cinco casos em felinos originarios do Reino Unido, que apresentavam sinais
clinicos de disfuncéo do sistema nervoso autbnomo (KEY e GASKELL, 1982), e desde entdo
poucos casos vem sendo relatados (KIDDER et al., 2008). A etiologia da disautonomia ainda
é desconhecida, mas na disautonomia equina, conhecida como a doenca da grama, tem sido
sugerido que a neurotoxina do Clostridium botulinum tipo C, ou outra espécie de clostridios,
tenham papel na etiologia dessa doenca (CAVE et al., 2003). Os procedimentos usados para
investigar a toxinfeccdo da disautonomia dos equinos foram aplicados no estudo de Cave et
al. ( 2001) ou seja, a deteccdo da toxina no alimento utilizado para os felinos, nas fezes, e no
contetido do intestino pelo método imunofluoréscencia indireta.

Testes farmacoldgicos podem auxiliar no suporte para o diagnéstico. Nao existe
terapia especifica, e a recuperacao espontanea é incomum (De LAHUNTA; GRASS, 2009).

O objetivo do trabalho é fazer uma revisdo da literatura sobre disautonomia em
felinos, visto que é uma doenca pouco conhecida e elucidada, talvez, por isso pouco

diagnosticada.



2. SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

O sistema nervoso central dos vertebrados consiste no encéfalo e na medula espinhal,
e o0 sistema nervoso periférico é composto de nervos aferentes e eferentes que conectam o
sistema nervoso central a diversas partes do corpo. O sistema nervoso periférico transmite
aferéncias sensitivas até o sistema nervoso central e eferéncias motoras do sistema nervoso
central até a periferia. Os fisiologistas reconhecem as grandes divisdes do sistema nervoso
periférico dos vertebrados: o sistema nervoso somatico e o sistema nervoso visceral. O
sistema nervoso somatico € a parte do sistema nervoso periférico que controla os musculos
esqueléticos (estriados), que sdo denominados de efetores somaticos. O sistema nervoso
autdbnomo, por sua vez, é parte do sistema visceral, controla os efetores autbnomos (0s
efetores internos), incluem o musculo cardiaco, os musculos lisos e as glandulas (HILL;
WYSE; ANDERSON, 2004).

O sistema nervoso autdbnomo esta relacionado com a atividade de mecanismos de
emergéncia, com o reparo e a preservacdo do ambiente interno do corpo. Ele mantém a
estabilidade do organismo, para que seu funcionamento seja continuo e eficiente, ou seja, para
manter a sua homeostasia. O sistema visceral eferente é agrupado fisiologicamente e
anatomicamente em dois componentes: 0 sistema simpéatico e 0 parassimpatico, como sdo
observados na figura 1. O sistema nervoso simpatico se refere ao sistema tdracolombar,
baseado na localizagcdo do primeiro neurénio, o neurdnio pré-ganglionar, que esta na lateral da
coluna cinzenta, a partir dos segmentos da coluna espinhal da primeira vértebra toracica até a
quarta ou quinta vértebra lombar. Como regra geral, o ganglio simpético esta localizado muito
proximo do sistema nervoso central, e o axdnio poés-ganglionar estd mais afastado. Com
poucas excecles, 0 neurotransmissor lancado no neurénio poés-ganglionar simpatico é a
noradrenalina. Entdo o sistema nervoso simpatico € referido como um sistema adrenérgico
(De LAHUNTA; GRASS, 2009).

O sistema parassimpatico é referido como um sistema craniossacral, porque as células
do neur6nio po6s-ganglionar estdo localizadas quer no nucleo dos nervos cranianos (I11° par
oculomotor, VII° par facial, IX° par glossofaringeo, X° par vago e XI° par acessorio) ou quer
nos segmentos da medula espinhal sacral. Como regra geral, o ganglio do sistema
parassimpatico esta localizado préximo ao 6rgéo efetor, e 0 axdnio pds-ganglionar esta mais
afastado. A acetilcolina é o neurotransmissor lancado no axénio poés-ganglionar. Entéo, esse

sistema é conhecido como um sistema colinérgico. Para uma abordagem clinica, o neurdnio



motor inferior do sistema visceral eferente pode ser dividido em quatro componentes para o
entendimento da funcdo anatdmica desses componentes: controle das pupilas, da miccao e
defecagdo, do sistema entérico e do sistema cardiorrespiratorio (De LAHUNTA; GRASS,
2009).

O reflexo pupilar a luz é controlado pelo nervo Optico e a por¢do parassimpatica do
nervo oculomotor. Através desse reflexo séo avaliadas as vias aferentes da visdo através da
retina, no nacleo geniculado lateral rostral ao tAlamo, enquanto a via eferente é avaliada pela
porcdo parassimpatica do nervo oculomotor. O teste do reflexo pupilar é feito incidindo luz
em uma pupila, a pupila oposta pode contrair ao mesmo tempo (reflexo consensual). O
reflexo pupilar a luz requer um menor numero axénios intactos do que a percep¢ao consciente
da visdo e, portanto, nas lesdes parciais das vias visuais proximais, a situacdo pode existir
onde ha perda de visdo, mas o reflexo é poupado (FERREIRA; PETERSON-JONES, 2002).

O sistema simpaético visceral eferente regula a resposta da pupila a fatores ambientais
que induz ao estresse, como por exemplo, excitacdo, medo e raiva. Os axdnios simpaticos do
nervo oftalmico inervam o musculo da 6rbita, que € musculatura lisa na periorbita e nas
palpebras, incluindo a terceira palpebra, o masculo ciliar, e 0 musculo dilatador da pupila.
Estimulos nocivos ou respostas emocionais podem causar midriase. Os felinos com doenca
sistémica grave, que estdo deprimidos, muitas vezes, tém protrusdo persistente bilateral das
terceiras palpebras. Isto pode resultar de desidratacdo grave e depressdo ou de uma
diminuicdo generalizada do tonus simpatico (De LAHUNTA; GRASS, 2009).

A glandula lacrimal recebe inervacdo do nervo trigémeo (sensorial) e da porcao
parassimpatica do nervo facial. O aumento do reflexo da producdo da lagrima ocorre em
resposta a estimulos sensoriais através do ramo oftdlmico do nervo trigémeo. As lesdes no
nervo trigémeo, geralmente, ndo afetam a producdo basal da lagrima, mas o reflexo para
producdo da lagrima em resposta a cdrnea, a conjuntiva ou ao estimulo nasal, € perdido. A
porcdo parassimpatica do nervo facial também inerva lateralmente a glandula nasal, uma
glandula secretora de secrecao serosa, que funciona para manter o nariz dmido. A funcdo do
nervo facial na glandula lacrimal é avaliada pelo teste de Schirmer (De LAHUNTA,; GRASS,
2009).

O controle de micgdo envolve os centros das vias do tronco cerebral, as vias sensoriais
e as vias motoras da medula espinhal, o neurénio motor inferior do sistema visceral eferente
simpatico e parassimpatico, a medula espinhal e nervos periféricos, bem como neur6nios

viscerais aferentes nos mesmos nervos periféricos (De LAHUNTA; GRASS, 2009). O trato



urinario inferior consiste do musculo detrusor (musculo liso) e dois esfincteres: esfincter
interno, e o esfincter externo (musculo esquelético). Estas estruturas sdo inervadas pelo
sistema nervoso somético e autondmo. A causa mais comum de disfuncdo miccional
associada com retencdo urinaria é considerada uma falha neurogénica. A disautonomia pode
apresentar uma bexiga distendida por estar flacida, como sinal do trato urinario inferior
(AUGSBURGER et al., 1993). A defecacdo é dependente de estruturas neuroanatémicas
semelhantes as utilizadas para a micgcdo. O segmento espinhal medular dos neurdnios pré-
ganglionares parassimpaticos sacrais proporcionam a inervacdo do neurénio motor inferior
para o colon descendente e reto, através do nervo pélvico, e dos neurdnios pos-ganglionares
no interior da parede do trato digestivo. A inervacdo simpatica para o colon descendente e
para o reto é inibitério, o que torna um facilitador para o esfincter anal interno (De
LAHUNTA,; GRASS, 2009)
Figura 1 — Desenho esquematico do sistema nervoso autbnomo
mostrando 0s componentes e as estruturas que

formam cada sistema: simpatico e parassimpatico.
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3. ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

A etiologia da disautonomia ndo é clara, embora a suscetibilidade genética, as
neurotoxinas e os agentes infecciosos tém sido postulados (NUNN et al., 2004). Néo existe
predisposicdo racial ou de género, mas animais jovens parecem ser mais afetados
(SYMONDS et al., 1995).

Apos o primeiro relato feito por Key e Gaskell em 1982, alguns casos foram descritos
nas décadas de 80 e 90, na sua maior parte na Europa, e com menor frequéncia nos Estados
Unidos, mas desde entdo a incidéncia tem diminuido consideravelmente (KIDDER et al.,
2008). Num estudo retrospectivo de 286 casos de desordens neuroldgicas afetando felinos, de
1975 a 1998, no Reino Unido, 27 (9%) felinos foram diagnosticados com disautonomia. A
maioria dos casos (85%) foram diagnosticados entre 1982 e 1986, com somente quatro casos
diagnosticados posteriormente (BRADSHAW et al., 2004). N&o existe uma razdo para a
incidéncia dessa doenca ter diminuido ap6s a década de 90, e a causa ainda continua
desconhecida. E possivel que exista uma presenca constante dessa doenca na populagio de
felinos ao redor do mundo. A observacdo da alteracdo de motilidade no eséfago dos felinos,
aparentemente ndo afetados, pode sugerir uma forma subclinica da doenca (CAVE et al.,
2003).

A forte semelhanca dos sinais clinicos, os achados histopatoldgicos e o padrédo
geografico similar das caracteristicas da disautonomia equina sdo também enigmaticos. Os
profissionais tém relatado, tanto temporal, quanto sazonalmente a concentracdo dos casos
(BLAXTER et al., 1987).

O autor Rochlitz (1984) relatou em seu estudo, que ndo existe predisposicao
relacionada ao sexo nos casos em felinos observados em Langford, e relatou uma faixa etaria
de 15 semanas a 11 anos de idade, com a maioria dos casos ocorrendo em adultos jovens.

A investigacdo sobre o estilo de vida e outras caracteristicas epidemioldgicas dos
felinos afetados tem continuado. Quando a sindrome ocorre numa casa com mais de um gato,
geralmente, s6 um é afetado. O significado dessa observacdo para etiologia permanece
obscuro (BLAXTER et al, 1987). Evidéncias substanciais tém sido demonstradas em relacéo
ao ambiente, ao tempo que os animais ficam fora de casa, expostos a varios tipos de terras,
alimento, fonte de 4gua e a exposi¢cdo a outros animais, entretanto, estudos ndo conseguiram
confirmar correlagdes significativas (CAVE et al., 2003; KIDDER et al., 2008). Por outro

lado, Symonds et al. (1995) e Nunn et al. (2004) descreveram episodios caracterizados pelo
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aparecimento de varios casos no mesmo agrupamento de felinos, que sugeriu uma causa
infecciosa ou toxico-metabolica. A relacdo familiar préxima entre a maioria gravemente
afetada poderia sugerir uma suscetibilidade genética (CAVE et al., 2003). Uma forte
evidéncia circunstancial de uma associacao entre disautonomia felina e Clostridium botulinum
tipo C tem sido provido. Esta toxina foi detectada em amostras de animais afetados (NUNN
et al., 2004).

3.1 CLOSTRIDIUM BOTULINUM

O Clostridium botulinum tipo C afeta, principalmente, os animais e pode produzir trés
toxinas. A toxina C1 (BoNT/C) é uma neurotoxina codificada do bacteriéfago, que inibe a
transmissdao do neurotransmissor por uma protedlise sintaxe (SCHIAVO et al., 1995), e pela
SNAP-25 (FORAN et al., 1996) na terminacdo nervosa colinérgica. As toxinas C2 e C3,
ambas tém atividade de ribosilacdo do ADP, a C2 pode interromper a ultra-estrutura do
cistoesqueleto (MAUSS et al., 1990).

O Clostridium botulinium tipo D é muito similar ao tipo C, sendo distinguivel somente
pela neurotoxina codificada do bacteriéfago do tipo D. Destas toxinas, somente a toxina
BoNT/C tem demonstrado citotoxidade in vitro (KUROKAWA et al.,1987), e poderia ser a
causa da patologia observada nas disautonomias (NUNN et al. 2004).

Em equinos com disautonomia, a neurotoxina C1 do Clostridium botulinum tipo C foi
detectada em 74% dos casos agudos e 67% nos casos subagudos e crdnicos, porém somente
em 10% dos animais do grupo controle foram detectados (HUNTER et al., 1999). Os niveis
da imunoglobulina A especifica (IgA), tanto para os antigenos de superficie do extrato em
EDTA do Clostridium botulinum, quanto para o complexo toxdide BoNT/C, foram detectados
significativamente elevados, tanto em equinos com disautonomia, quanto nos equinos do
grupo controle (HUNTER et al., 2001).

Em novembro de 2001, houve um surto de disautonomia num grupo de oito felinos de
estimacdo, que viviam em uma casa localizada no sudoeste da Escécia. Este caso foi
investigado para testar a hipdtese que a etiologia da disautonomia felina poderia ser similar a
dos equinos. Foram clinicamente afetados seis dos oito gatos, onde nenhum dos animais tinha
acesso ao ambiente externo. Os felinos foram alimentados com uma Unica marca de racdo
enlatada em uma tigela comunitaria, e com uma Unica marca de ragcdo seca em dois

comedouros comunitarios. No momento do surto, o lote de ragéo seca estava sendo usado nos
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seis dias antecedentes ao primeiro caso. Em média foram dez dias até os felinos consumirem a
racao seca contida nos comedouros. As latas de alimento imido eram abertas diariamente, a
racdo para gato e o padrdo de alimentacdo dos animais ndo haviam sido mudados nos 12
meses antecedentes (CAVE, et al., 2001).

Foi feito o isolamento do Clostridium botulinum no alimento e nas fezes, e a deteccao
dos anticorpos IgA especificos para os antigenos de superficie e para 0 complexo BoNT/C,
nas fezes e no contetdo do ileo. A toxina foi encontrada nas amostras de fezes de trés dos seis
casos clinicos, e em um dos dois casos subclinicos. O caso inicial foi 0 que apresentou maior
nivel de concentracdo da toxina, ap0s o enriquecimento das amostras, a toxina foi detectada
em todos os casos clinicos, com excecdo de um (CAVE, et al., 2001).

O teste de Elisa para deteccdo anticorpos IgA para a toxina BoNT/C e para 0s
antigenos de superficie do Clostridium botulinum, originarias das amostras de fezes e tecido
ileal, foram detectados, principalmente, nos felinos afetados, que tiveram, significativamente,
niveis mais elevados de IgA especifica (CAVE, et al., 2001) que os felinos saudaveis do
grupo controle do estudo de Nunn et al. (2004). A toxina foi detectada na racdo seca dos
animais, mas nao no alimento enlatado (CAVE, et al., 2001). N&o foi detectada nenhuma
toxina nas fezes dos felinos do grupo controle, nem no alimento dos felinos, através deste
método. Apds o enriquecimento das amostras, também ndo foi encontrada nenhuma toxina
(NUNN et al., 2004).

E muito dificil isolar o patdgeno e detectar a toxina. O Clostridium botulinum é
altamente exigente, e a toxina é codificada num bacteriéfago instavel que se perde,
facilmente, a partir da subcultura. A presenca da toxina apds o enriquecimento da cultura ndo
significa que a toxina estava presente em vivo, e a auséncia da toxina ndo significa,
necessariamente, que 0 organismo ndo estava ali. Estes resultados fornecem a evidéncia que
existe uma associagdo entre a disautonomia felina e a toxinfecgéo pelo Clostridium botulinum
tipo C, semelhante ao observado na disautonomia equina (NUNN et al., 2004). Hunter et al.,
(1999), detectaram a toxina nos cavalos saudaveis conduzindo a hipétese que o Clostridium
botulinum C/D talvez esteja presente no trato gastrointestinal de cavalos saudaveis.

No estudo de caso controle de Nunn et al. (2004), foram utilizados como controle 11
gatos com a idade em torno de dois anos. Eles eram provenientes da mesma localizagéo dos
casos anteriores, e ndo tinham restricbes ao ambiente externo. Seus tutores eram 0s
funcionarios da faculdade de veterinaria de Glasgow. Os animais foram considerados em bom

estado clinico, e tinham o histoérico dietético desconhecido.
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Levando em consideracdo as diferentes dietas, e a fisiologia gastrointestinal de cavalos
e gatos, é possivel gue os gatos intradomiciliados ndo sejam, normalmente, expostos ao
Clostridium botunilico tipo CD através da ragdo Umida enlatada. A ragdo seca foi positiva
para a toxina apds enriquecimento da cultura, e é possivel que a contaminacéo da racéo seca
seja, talvez, pelo cereal ou pela soja contaminados pelo Clostridium botulinium (e outros
clostridios); e o intestino fornece um ambiente que permite a proliferacdo dos agentes. O
alimento seco e aquecido, somente, a 80°C durante 0 processamento, teoricamente permite
que os esporos dos Clostridium botulinum sobrevivam (NUNN et al., 2004).

Desde a investigacdo, os alimentos secos e enlatados de diferentes marcas, dos trés
outros felinos com a sindrome de Key-Gaskell, foram analisados para a toxina e todos deram
negativos. Os animais que tinham o acesso ao ambiente externo permitido (CAVE et al.,
2001) foi demonstrado que 0s cdes com acesso a rua sdo mais propensos a desenvolver
disautonomia.

A imunidade local das mucosas, talvez, seja importante na prote¢do dos animais contra
a doenca, especialmente, os felinos com acesso ao ambiente externo que, talvez, sejam
expostos ao Clostridium botulinum tipo CD através da sua atividade de cacar. Entretanto, nos
felinos intradomiciliados, que ndo sdo naturalmente expostos ao agente, a IgA especifica,
talvez, seja um bom indicador da exposicdo deles ao agente. Os felinos afetados tinham niveis
detectaveis da IgA especifica, ao passo que, os gatos saudaveis do grupo controle ndo. Os
felinos do grupo controle eram extradomiciliados, mas somente trés deles apresentaram sinal
positivo para toxina BoONTD/C, comparando com todos gatos afetados (NUNN et al., 2004).

Nenhum histérico dietético estava disponivel no grupo controle. Nenhum controle
positivo para IgA especifica esta disponivel e, a concentracdo de IgA nas amostras dos gatos
afetados pode ter sido aumentada pela desidratacdo, embora eles ndo estavam clinicamente
desidratados quando amostrados. O ensaio utilizado ndo era quantitativo, e existia somente
um pequeno numero de felinos, o estudo de caso controle poderia ser util, particularmente,
para animais alimentados com dieta semelhante. Ndo se sabe se a paralisia do intestino é
causada diretamente pela producdo de toxina. Os resultados dessa investigacdo fornecem
fortes evidéncias circunstanciais de uma associacdo entre a disautonomia felina e o
Clostridium botulinum tipo C. A toxina e a IgA especifica foram detectadas nas amostras
provenientes dos felinos afetados e, a toxina também foi detectada nas amostras de ragdo que

era utilizada na alimentacdo dos animais. Somente, um pequeno ndmero de amostras dos
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felinos afetados foi disponibilizado, mas os resultados justificam uma investigacdo mais
aprofundada de quaisquer novos casos de disautonomia felina (NUNN et al.,2004).

A deteccdo da IgA especifica nas amostras de intestino, de casos agudos de
disautonomia (HUNTER, 2001) indica que os equinos que foram expostos ao agente antes do
desenvolvimento dos sinais clinicos e que apresentaram estase do intestino, talvez, isso possa
ser um efeito e ndo uma causa da doenca. Os niveis de IgG especifica no soro,
significativamente, mais baixas nos cavalos com disautonomia que nos cavalos saudaveis do
grupo controle (HUNTER e POXTON 2001), sugerindo que 0s animais imunodeprimidos,

talvez, sejam mais suscetiveis a disautonomia.
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4, SINAIS CLINICOS

A disautonomia pode ser dividida clinicamente na forma aguda, na subaguda e na
cronica (GUSCETTI et al., 1991; DOXEY et al., 1995; WEHRLIESER et al., 2000).

Os sinais clinicos sd@o semelhantes através das espécies, embora existam algumas
diferengas entre cées e gatos. Vomito, diarreia e dispneia respiratoria sdo sinais clinicos mais
frequentes, descritos em 65 cdes. Outros sinais clinicos foram observados em menos de 17%
dos casos. Ja em felinos, pupilas dilatadas (Figura 2 e 3), disfuncdo de es6fago, nariz seco,
reducdo da lagrima, prolapso da terceira palpebra, regurgitacdo e constipacdo foram
observados em mais de 75% dos 86 casos antes de 1984 (ROCHLITZ, 1984), que corrobora
com os achados descritos por Torres et at., (2008).

S8o observados também sinais clinicos como depressdo, anorexia e generalizada
disfuncdo dos reflexos autbnomos (CAVE et al., 2003; KIDDER et al., 2008). Quase 50%
dos felinos com disautonomia séo cosdicardicos e podem desenvolver membranas mucosas
muito secas (POLLIN e GRIFFITHS, 1992). No caso relatado por Torres et al. (2008), o
felino ndo apresentava bradicardia e, apesar de apresentar mucosa ocular e nasal secas, 0
paciente tinha salivacdo intensa e espessa, provavelmente, como consequéncia da
incapacidade de deglutir.

Uma das mais interessantes caracteristicas desta patologia € que em uma casa de
maultiplos felinos, os animais podem apresentar diferentes sinais clinicos de disautonomia
(BLAXTER, 1987).



Figura 2: Felino com 17 meses de idade,
diagnosticado com disautonomia.
Observe pupilas dilatadas, nariz

Seco e crostoso e salivacgao profusa.

Fonte: Torres, et al.,( 2010).

Figura 3: Felino, cinco meses de idade, quarto dia
de sinais clinicos sugestivos de
disautonomia. Pupilas dilatadas e n&o

responsivas e, protusdo da terceira

Fonte: De Lahunta, (2009).
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5. DIAGNOSTICO

O diagnostico definitivo da disautonomia € através do exame histopatoldgico de um
ganglio do sistema nervoso autbnomo. Uma deplecdo acentuada dos neurénios ganglionares é
observada em todos os casos, independentemente da espécie (KIDDER et al., 2008). Os
neurdnios apresentando cromatolise, dentro dos ganglios autdbnomos, sdo considerados
confirmatorios para o diagndéstico clinico. O ganglio cervical cranial, o ganglio estrelar e um
ganglio abdominal sdo comumente usados para confirmacdo do diagndstico, assim como, 0
glanglio mural do trato digestério (GUSCETTI et al., 1991; SYMONDS et al., 1995; HILBE
etal., 1999; WEHRLIESER et al., 2000; CAVE et al., 2003).

O sistema nervoso central é raramente afetado. Bradshaw et al. (2004) examinou
tecido cerebral de 10 dos 27 casos estudados, um deles mostrou leve vacuolizagdo da
substancia branca na regido do 6ébex, mas nenhuma outra lesdo afetando o cérebro ou a
medula espinhal, dos felinos remanescentes, foram identificadas com lesdes tipicas dos
ganglios. Essa auséncia de lesdes afetando o cérebro e a medula espinhal foi também referida
no estudo de Torres et al. (2014), que mostrou um padrdo patoldgico similar aqueles
amplamente analisados em outros estudos (O'BRIEN e JOHNSON, 2002; KIDDER et al.,
2008).

Dependendo do local de origem do tecido ou o estadiamento clinico, pode ser dificil
detectar lesGes tipicas, especialmente, em amostras de tecido entérico. Da mesma forma, pode
ser dificil distinguir a patologia a partir das alteragdes post mortem nos ganglios afetados na
histopatologia de rotina. Entretanto, um marcador imunoistoquimico para identificacdo de
neurdnios degenerados poderia ser atil. A sinaptofisina é a maior membrana proteica das
vesiculas sinapticas, que é expressa, especificamente, no tecido neuroenddcrino, assim como
nos sistemas nervoso central e periférico. Esta proteina é um bom marcador para a
identificacdo por imunoistoquimica de tumores neuroendécrinos (WIEDENMANN, 1991;
REDECKER e GRUBE, 1992; THIEL, 1993).

O estudo de Hilbe, et al. (2005), indicou que a imunoistoquimica da sinaptofisina
parece auxiliar no reconhecimento de neurdnios degenerados, tanto na disautonomia equina,
quanto na felina, e ainda distingue estes neurénios lesados, dos neurdnios degradados no

processo de autdlise post mortem. O método poderia ser aplicado em bidpsia do tecido do
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intestino grosso e do delgado. A deteccdo da sinaptofisina pelo método de imunoistoquimica
facilita a deteccdo dos neurdnios degenerados no ganglio intramural.

Embora, os recursos diagnosticos por imagem néo sejam especificos para esta doenca,
seus achados nos multiplos sistemas, somados aos sinais clinicos consistentes e a deficiéncia
neuroldgica, poderia ser considerada entre os diagnosticos diferenciais da disautonomia
(NOVELLAS et al., 2010).

A dilatacdo esofagica e a géstrica, e os sinais de ileo paralitico sdo achados
radiograficos comuns. A associacdo de broncopneumonia aspirativa e megacolon sdo menos
frequentes. A radiografia contrastada com bario revela megaesofago (Figura 4) em mais de
90% casos (POLLIN e GRIFFITHS, 1992).

O megaesdfago e a broncopneumonia séo confirmados na necropsia, que podem ter
sido causas do agravamento do estado clinico do paciente. Além disso, a estase do intestino,
frequentemente, resulta na inabilidade de defecar e menos comumente podem existir
problemas relacionados a atonia vesical, assim como no caso relatado por Torres et al, 2008.
A auséncia de obstrucdo assinalada pela radiografia contrastada e a dilatagdo generalizada de
todos os segmentos intestinais sdo consistentes com paralisia funcional (Figura 5 e 6). Além
disso, a auséncia de obstrucdo associada ao acumulo intenso de secre¢cdo mucoide no trato
respiratorio, observado durante a laringotragueobroncoscopia sugere inadequada atividade
neuronal autbnoma. (TORRES et al., 2008).

Um teste farmacoldgico subsequente pode ser utilizado para confirmar a perda de
funcéo autdbnoma. Os agentes farmacologicos utilizados em felinos incluem a instilagdo ocular
de solucdo oftalmica de pilocarpina diluida (0,05-0,1%), atropina aplicada por via subcutanea
e histamina aplicada por via intradérmica (KIDDER et al., 2008). Miose apds a instilacdo de
pilocarpina diluida é consistente com disautonomia e reflete hipersensibilidade induzida por
denervacdo do masculo ciliar da iris para 0s agonistas parassimpaticos. Vale ressaltar que, a
maioria dos agentes anestésicos e sedativos, com excecdo da cetamina, ira causar miose
(COLLINS et al., 1995). Portanto, o fato de o paciente apresentar midriase ndo responsiva a
estimulacdo luminosa, associado ao desenvolvimento de miose ap6s a aplicacdo de

anestésicos, reforga ainda mais a suspeita clinica de disautonomia (TORRES et al., 2014).



Figura4: Radiografia lateral de torax de um
felino com megaes6fago. O esdfago
apresenta-se distendido repleto com
gas, ocupando maior parte do torax,

deslocando ventralmente a traqueia e

0 coragéo.

Fonte: Novellas, etal., (2008).

Figura 5: Radiografia lateral do abdémen de
um felino, mostrando generalizada
distensdo do intestino delgado e

colon repletos de gas.

Fonte: Novellas. et al., (2008).
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Figura 6: Radiografia lateral do abdémen de um
felino, mostrando a bexiga urinaria
distendida causando deslocamento
dorsal do cdlon e cranial do intestino

delgado

Fonte: Novellas, et al., (2008).
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6. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

6.1 BoTuLISMO

O botulismo é uma doenca neuroparalitica grave, ndo contagiosa, resultante da acéo de
uma potente toxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum, caracterizada por paralisia
flacida da musculatura esquelética (BARSANTI, J.A, 2012).

O Clostridium botulinum é responsavel por uma intoxicacdo alimentar extremamente
grave causada por uma bactéria Gram positiva, anaerdbica, formadora de esporos e saprofita
do solo, os quais podem sobreviver no ambiente por mais de 30 anos. Sob condic¢Oes
favoraveis de umidade e calor, os esporos germinam e multiplicam-se rapidamente,
elaborando uma toxina estavel e altamente letal que causa a doenca quando ingerida ou
absorvida dos tecidos. A toxina é capaz de subsistir nos solos por longos periodos,
especialmente, em 0ssos ou se protegida da lixiviacdo (RADOSTITS et al., 2000).

As toxinas botulinicas sdo consideradas as mais potentes toxinas (MONTECUCCO;
MOLGO, 2005). A toxina ndo é secretada, sendo liberada, exclusivamente, por lise das
células vegetativas ou esporos (CHADDOC; MELLING, 2001). Os esporos do Clostridium
botulinum sdo as formas mais resistentes dentre os agentes bacterianos, podendo sobreviver
por mais de 30 anos em meio liquido (CERESER et al., 2008). Para destrui-los, os alimentos
contaminados devem ser aquecidos a 120°C por 30 minutos. A resisténcia dos esporos ao
calor varia entre as linhagens (EDUARDO, et a.l, 2002.).

Depois da absorcdo na corrente sanguinea a toxina invade os nervos periféricos em
suas juncdes simpaticas, as membranas nervosas e impede a liberacdo de acetilcolina pelas
vesiculas sinapticas. Apenas 0s nervos colinérgicos periféricos sdo afetados (JONES et al.,
1997).

Em todas as especies de animais domésticos, o botulismo é caracterizado pela
disfungdo generalizada do neurdnio motor inferior, levando a fraqueza e a paralisia flacida. A
gravidade dos sinais clinicos estd diretamente relacionada a susceptibilidade individual e
guantidade de toxina ingerida. Com efeito, quanto mais precoces sdo 0s sinais, maior a
gravidade da doenga (BARSANTI, 2012). O ténus muscular é reduzido e os reflexos
espinhais estdo ausentes, embora a movimentacdo da cauda seja preservada (TAYLOR,
2010). A percepgdo da dor esta intacta e ndo ocorrem atrofia muscular nem hiperestesia
(GREENE, 1997).
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Ocasionalmente apresentam disfungfes em nervos cranianos, com perda do reflexo
pupilar a luz, vocalizacdo fraca, fraqueza facial, diminuicdo do ténus mandibular e disfagia
(BARSANTI, 2012). Podem ocorrer sinais parassimpaticos como diminuicdo da producdo de
saliva e lagrima, midriase, constipacdo, e retencdo urinaria (RUSBRIDGE, 2010).
Ceratoconjuntivite seca bilateral ocorre devido & diminuicdo da producéo lacrimal. E comum
0 aparecimento de regurgitacdo, decorrente do desenvolvimento de megaeséfago (TAYLOR,
S.M, 2010). A recuperagéo varia de 14 a 24 dias. Em casos severos a morte pode resultar de
paralisia da musculatura respiratoria, ou devido as infec¢Bes secundérias, principalmente em
trato respiratorio e urinario (BARSANTI, 2012).

N&o sdo detectadas lesbes caracteristicas na necropsia. As alteracdes patoldgicas
podem ser atribuidas a acéo paralisante da toxina, principalmente na musculatura respiratoria.
Né&o hé efeito da toxina em algum 6rgdo em particular. Pode ser confirmado pelo achado da
toxina no soro, fezes, vomito, ou amostra de alimento ingerido (NELSON e COUTO, 1992).
O método padrdo e mais confiavel de identificacdo da toxina permanece o bioensaio ou
inoculacdo em camundongos (SHAPIRO; HATHEWA,; SWERDLOW, 1998). Outro método
laboratorial que vem sendo utilizado é o teste de microfixacdo de complemento, que busca
identificar o tipo de toxina presente no material examinado, com auxilio de antitoxinas
botulinicas C e D. Este tem se mostrado mais sensivel que o bioensaio em camundongos
(MONEGO et al., 2006). Radiografias toracicas podem revelar megaeséfago e pneumonia por
aspiracdo (TILLEY e SMITH, 2003).

N&o héa tratamento especifico para o botulismo (TAYLOR, 2010). O tratamento de
suporte é fundamental, posto que a recuperacdo espontanea ocorrera se a quantidade ingerida
de toxina ndo for alta e se infeccBes do trato respiratorio e urindrio forem evitadas
(BARSANTI, 2012).

A profilaxia do botulismo pode ser aplicada por restricdo ao acesso a carne putrefata,
ndo permissao ao consumo de carne crua de aves e alimentos contaminados ou
inadequadamente cozidos (KRIEK; ODENDAA, 1994).

6.2 MISATENIA GRAVIS

A Miastenia gravis € uma desordem neuromuscular causada por uma reducdo no

numero de receptores nicotinicos funcionais de acetilcolina na membrana pés-sinaptica da
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juncdo neuromuscular, que resulta numa subita interrup¢do da comunicacdo natural entre
nervos e masculos (GONZALEZ et al., 2000).

Existem duas formas descritas: a congénita e adquirida. A adquirida é o tipo mais
usual, sendo um distdrbio imunomediado em que sdo direcionados anticorpos contra oS
receptores de acetilcolina na juncdo neuromuscular (SHELTON, 1998), prevalecendo nos
felinos das ragas Siames, Abssinio e Somali (NELSON; COLTO, 2010). Enquanto a
congénita resulta da deficiéncia hereditéria de receptores de acetilcolina nas membranas pés-
sinapticas da musculatura esquelética (SHELTON, 1998).

A miastenia gravis por se apresentar de forma generalizada, focal ou aguda. A
generalizada é descrita pela fraqueza muscular acentuada nos membros, que se agravam com
exercicios fisicos e melhoram com repouso. A focal é caracterizada pela dilatacdo esofagica e
regurgitacdo, porém os musculos dos membros se apresentam normais. A forma aguda é
caracterizada pelo rédpido desenvolvimento de severa fraqueza muscular esquelética,
acompanhado por comprometimento dos mdsculos envolvidos na respiracdo (DEWEY,
1997).

O diagnostico geralmente é baseado em uma combinacéo de histérico, sinais clinicos e
diagnéstico por imagem (SHELTON, 2002). O teste mais especifico para se confirmar a MG
adquirida é a imunoprecipitacdo por radioimunoensaio para deteccao de anticorpos circulantes
contra o receptor de acetilcolina (DEWEY, 2005).

A terapéutica baseia-se no controle sintomatico com a utilizagdo de
anticolinesterasicos, retardando a degradacdo da acetilcolina liberada na fenda sinaptica, e
assim permitindo que esta interaja com mais receptores, melhorando, dessa forma, a

transmissdo neuromuscular e a forca muscular do animal (ANDRADE, 2008).
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7. PROGNOSTICO

Sinais clinicos desenvolvidos dentro de 48 horas, na maioria dos casos, e se 0
prognostico é desfavoravel, existe uma taxa de mortalidade aproximadamente de 70%
(SHARP et al.,1984). No relato de Torres et al., (2014) a progressao dos sinais clinicos
ocorreram de forma aguda e devido a piora clinica, apesar do tratamento de suporte, cinco
dias ap0s inicio do tratamento o animal veio a obito.

O prognostico de felinos com disautonomia pareceu ter melhorado em 50% dos
afetados entre outubro de 1983 a 1985. Relatos anteriores indicaram uma taxa de recuperacéo
de 20% a 30%. O melhor manejo da sindrome resultou do aumento de experiéncia, e da
aparente reducdo da gravidade, o que provavelmente contribui para o progndstico mais
favoravel. A anorexia persistente, 0 megaesofago e a dislria permanentes sdo indicadores de
mau prognostico. Os felinos que sobrevivem o episodio inicial de disautonomia, geralmente,
sofrem de outros problemas no futuro. Os mais comuns sdo problemas gastrointestinais
recorrentes, como constipacdo (BLAXTER, 1987).

Esta doenca tem um progndstico desfavoravel e ndo ha tratamento definitivo
disponivel (O'BRIEN e JOHNSON, 2002).
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8. CONCLUSAO

A revisdo feita neste trabalho sobre a disautonomia felina teve como objetivo chamar
nossa atencdo para as lacunas ainda existentes quanto a etiologia, ao tratamento e ao
diagnostico dessa patologia, que atinge o sistema nervoso autbnomo simpatico e o
parassimpatico, tendo um prognostico desfavoravel.

A relacdo entre a disautonomia nos felinos e nos equinos abordada aponta um possivel
agente etiologico envolvido nessa doenca. E sabido que os clostridios s&o encontrados no
ambiente e trato gastrointestinal dos animais, podendo estar relacionados a causa das
alteragBes neuroldgicas devido & liberagdo de toxinas, é necessario maiores estudos em
relagcdo ao envolvimento deste agente na patologia, pois estudos anteriores ndo comprovaram
a atuacdo do Clostridium botulinum nessa sindrome neuroldgica.

Em relacdo ao diagndstico, o histopatoldgico tem viés, visto que pode ser dificil
distinguir as alteracGes ocasionadas pela sindrome nos ganglios das alteracGes devido a
autolise no post mortem. Com base nisto, um estudo sugere um marcador imunoistoquimico
que auxiliaria na distincdo dos neurbnios lesados dos degradados, este marcador seria
utilizado no ganglio intramural.

Portanto, mais estudos se fazem necessarios para elucidar a disautonomia. Muitos
casos podem passar despercebidos pelos clinicos, e isso nos leva a um nimero reduzido de
casos, provavelmente existam mais casos do que os relatados até entdo, seja por falta de
interesse do clinico no exame post mortem, seja a ndo autorizacdo dos proprietéarios para tal
exame. No entanto, cabe aos veterinarios a orientacdo, quanto a importancia do exame post
mortem, aos proprietarios, pois s6 conseguiremos elucidar os mistérios dessa patologia com

um num maior numero confirmados e com estudos direcionados as alteracdes apresentadas.
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