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RESUMO

escreve-se a ocorréncia de meningoencefalite necrosante em dois caes da raga Pug

no Rio Grande do Sul. Os principais sinais clinicos incluiam convulsdes, andar em

circulos e ataxia. Os caes foram eutanasiados devido ao progndstico desfavoravel. Na
necropsia, os hemisférios cerebrais apresentavam achatamento das circunvolugdes
cerebrais, areas multifocais de necrose e pseudocistos no lobo piriforme.
Microscopicamente, havia meningoencefalite ndo supurativa com necrose no cértex frontal,
parietal, temporal e lobo piriforme. Havia, também, satelitose e neuroniofagia. Nas
substancias branca e cinzenta do cérebro havia areas com cavitacdes. As lesdes observadas
no sistema nervoso central foram similares aquelas encontradas nas encefalites dos caes
Malteses e em outros casos de encefalite do cdo Pug (ECP). A reacdo astrocitdria a proteina
fibrilar glial 4cida (GFAP) pode indicar um envolvimento imunomediado na patogénese dessa
doenca.

Palavras-chave: Canino. Cérebro. Histopatologia. Meningoencefalite. Pug.
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INTRODUCAO

Meningoencefalite necrosante canina (MNC) é uma doenca inflamatdria e necrosante,
idiopatica, que afeta cdes de pequeno porte, preferencialmente da raca Pug, sendo
denominada nesta raca de encefalite do cdo Pug (ECP). A doenca pode afetar animais de
outras racas, tais como: Maltés, Yorkshire, Terriers, Chihuahua, Lhasa apso e Shih Tzu (DE
LAHUNTA; GLASS, 2009). A ECP geralmente ocorre em cdes de seis meses a sete anos de
idade, sendo mais frequente nos jovens (SUMMERS et al., 1995). Foi diagnosticada
inicialmente nos Estados Unidos (DE LAHUNTA, 1983), mais tarde na Suica e Itdlia
(VANDEVELDE, 1990), Japao (KOBAYASHI et al., 1994) e no Brasil foram relatados casos da
doenga em S3o Paulo (DINIZ et al., 2006; ROMAO et al., 2010). A etiologia da ECP, até o
momento, ndo foi determinada, sendo sugerido ser de causa multifatorial (SUZUKI et al.,
2003). Estudos recentes sugerem que a fisiopatologia da ECP esteja relacionada com uma
suscetibilidade genética da raca, devido a sintese de anticorpos contra a proteina fibrilar glial

acida (GFAP) em associac¢do a agentes infecciosos (GREER et al., 2009; ROMAO et al., 2010).

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

2003).

Macroscopicamente, os giros dos hemisférios cerebrais podem apresentar-se levemente
achatados e cortes transversais do cérebro indicam lesGes comumente assimétricas
(SUMMERS et al., 1995). Observa-se, ainda, dilatacdo leve a moderada dos ventriculos
laterais, areas amareladas de malacia e cavitacbes que se assemelham a formacdo de

pseudocistos no cortex cerebral (DINIZ et al., 2006).

Microscopicamente ocorre meningoencefalite ndao-supurativa e necrosante envolvendo as
substancias branca e cinzenta do cértex cerebral. O infiltrado inflamatdrio é constituido

principalmente por linfécitos, plasmdcitos e histiocitos. Pode observar-se, ainda, neurdnios
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picndticos, satelitose e neuroniofagia. Lesdes no tronco cerebral, no cerebelo e na medula

espinhal sdo menos frequentes e mais moderadas (SUMMERS et al., 1995).

O objetivo deste trabalho foi divulgar a ocorréncia de ECP no Estado do Rio Grande do Sul,
bem como descrever as lesGes caracteristicas dessa enfermidade e o seu padrdo de

distribuicdo histoldgica.
RELATO DE CASO

Duas fémeas da raca Pug, de dois e quatro anos de idade (cdo 1 e cdo 2), ndo castradas e
com imunizagao atualizada, apresentaram crises convulsivas com intervalo de sete dias a um
més, apos a primeira convulsdo. Ambas apresentaram, também, ataxia, andar em circulos e
compressdo da cabeca contra objetos. A evolugdo do quadro clinico variou de quatro a seis
meses e as crises foram se tornando mais frequentes e intensas. Devido ao progndstico

reservado os proprietarios optaram pela eutandsia.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante as necropsias realizadas no Laboratdrio Regional de Diagndstico da Faculdade de
Veterindria da Universidade Federal de Pelotas (LRD/UFPEL), foram coletados fragmentos de
orgdos das cavidades abdominal e toracica, encéfalo e medula cervical. Os fragmentos foram
fixados em formalina 10% tamponada, incluidos em parafina, cortados em seccdes de 5 um
de espessura e corados pela técnica de hematoxilina e eosina (HE). O sistema nervoso
central (SNC), apds a fixacao, foi seccionado transversalmente, coletando-se fragmentos das
regidoes do cértex frontal, parietal, temporal e occipital, lobo piriforme, nicleos da base,
tdlamo, mesencéfalo na altura do coliculo rostral, cerebelo, ponte, dbex e medula cervical.
Para estudo imuno-histoquimico, cortes do SNC foram selecionados e colhidos em |aminas
positivadas e incubados durante 16 h a 4 °C, com anticorpo policlonal primdrio anti-GFAP

(Rabbit anti-cow GFA, Code Number 70334, Dako) na diluicdo de 1:100.

As lesGes macroscopicas restringiram-se ao sistema nervoso central, sendo mais evidentes
nos hemisférios cerebrais. Havia achatamento das circunvolucdes cerebrais e areas

multifocais de malacia, principalmente no cortex frontal e no parietal. O lobo piriforme do
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hemisfério direito de ambos os cdes estava amolecido e diminuido de tamanho, mais

acentuadamente no cdo 1 (Figura 1A).

Nos cortes transversais do encéfalo havia assimetria dos hemisférios cerebrais. No
hemisfério direito havia dilatacdo ventricular e um adelgacamento do cértex parietal com

areas pseudocisticas no lobo piriforme, melhor evidenciada no cdo 1 (Figura 1B e 1C).

Histologicamente, as lesGes caracterizaram-se por meningoencefalite ndo supurativa, com
acentuada necrose. Nas meninges, espaco perivascular e areas multifocais do neurdpilo
havia infiltrado de linfdcitos, plasmdcitos e raros neutroéfilos. Nas camadas profundas do
cortex frontal, parietal e temporal e no lobo piriforme havia necrose neuronal com satelitose
glial, espongiose, neuroniofagia e esferdides axonais. Nas substancias branca e cinzenta do
encéfalo havia rarefacdo do neurdpilo, formando cavitacGes e, adjacente a essas areas,
observou-se reacdo astrocitaria com presenca de gemistdcitos (Figura 1D) e raros
macrofagos espumosos. Essas lesdes variaram de intensidade de acordo com a localizacdo
no encéfalo. Na imuno-histoquimica observou-se marcacdo acentuada para GFAP em

astrocitos nas dreas préximas as lesdes (Figura 1E).
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Figura 1 - ECP. (A) Superficie ventral do encéfalo: lobo piriforme com perda da consisténcia e diminuido de
tamanho. (B) Corte transversal do cérebro: assimetria dos hemisférios, adelgacamento do cértex parietal com
dilatacdo ventricular e pseudocisto (seta). (C) Detalhe da Figura B, pseudocisto no lobo piriforme. (D) Rarefacdo
do neurdpilo com formagdo de pseudocisto e gemistécitos ao redor (setas), HE, obj.10x. (E) Astrdcitos,
marcacdo positiva para GFAP (setas), obj. 10x.

O diagndstico de ECP foi realizado com base no histérico clinico, epidemiologia e lesdes
macroscopicas e histoldgicas no SNC, semelhantes ao descrito em outros relatos da
enfermidade em cdes da raca Pug e da raca Maltés (CORDY; HOLLIDAY, 1989; DINIZ et al.,
2006; VIOLIN et al., 2008). Por outro lado, em outras racas de pequeno porte como Yorkshire
Terrier, Chihuahua e Shih Tzu, as lesGes histoldgicas sdo observadas principalmente na

substancia branca do encéfalo (DE LAHUNTA; GLASS, 2009).

A etiologia da ECP, até o momento, ndo foi determinada e provavelmente a causa seja

multifatorial. Fatores genéticos, ambientais e mecanismos imunomediados podem estar

260




ISSN: 2318-356X SCIENCEAN DANIMALH FALTH V.6 N.3 SET/DEZ 2018 P. 256-265

Faculdade de Veter & Programa de Pr d em Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas

envolvidos (PARK et al., 2012). A predilegao por uma raga sugere que existe um componente
genético na enfermidade e a maioria dos estudos e casos descritos envolvem cdes de ragas
pequenas com ancestrais comuns, sugerindo fortemente um fator hereditdrio na etiologia
da doenca (GREER et al., 2009). Tem sido demonstrado, também, um possivel envolvimento
autoimune na patogénese dessa enfermidade (SHIBUYA et al., 2007), e até mesmo a
possibilidade do desenvolvimento de uma resposta autoimune secundaria a uma exposicao
prévia a virus (OLDSTONE, 1998), porém ndo foi identificada a presenca de agentes
infecciosos (GREER et al. 2009). Em outro estudo foi descrito que na ECP ha uma base
genética ligada aos genes DLA (dog leukocite antigen) da classe Il (MHC), os quais estdo
relacionados ao reconhecimento de antigenos pelo sistema imune, justificando com isso a
presenca de anticorpos anti-AST e GFAP no SNC de caes afetados, similar ao que ocorre na

esclerose multipla de humanos (GREER et al., 2009).

A reacdo autoimune aos astrécitos poderia explicar as lesdes nas substancias branca e
cinzenta na MNC, como a observada no presente caso, em que astrécitos reativos foram
fortemente marcados na imuno-histoquimica para GFAP em areas com maldcia. Tem sido
observado em cdes com MNC a presenca de auto anticorpos contra GFAP, que é um
marcador especifico nesse tipo de inflamacdo (MIYAKE et al., 2013). Nos casos aqui
relatados, houve forte marcagdo positiva para GFAP, demonstrando a presenca de
anticorpos anti AST na doenga. Outros estudos tém encontrado linfécitos T positivos para
CD3 em contato com astrdcitos e em seus processos em cdes de ragas pequenas, como Pug
(PARK et al., 2012). Justificando, com isso, lesdes inflamatdrias e necréticas mais acentuadas
do que as observadas em outras doencas do sistema nervoso central de caninos e humanos

(GREER et al., 2009; PARK et al., 2012).

O diagnéstico definitivo de MNC é feito somente pelo exame histopatolégico. E importante
realizar o diagnéstico diferencial de outras doencas do SNC de cdes de pequenas racas,
incluindo outras encefalopatias caninas que cursam com sinais clinicos nervosos
semelhantes, tais como, cinomose e toxoplasmose. No entanto, do ponto de vista
anatomopatoldgico, principalmente em relagao a lesao histoldgica, essas enfermidades sao

facilmente distinguiveis de ECP, pois na cinomose, a principal lesdo histolégica observada é a
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desmielinizacdo na substancia branca do tronco encefédlico e cerebelo, sendo a necrose de
ocorréncia rara nessa doenca, e quando ocorre é observada em estruturas do rinencéfalo.
Na ECP hd necrose em qualquer parte do cértex cerebral, com acentuada destruigao
tecidual, formando cavitagGes no neurdpilo e intensa reacdo inflamatdria. Além disso, a
cinomose apresenta um curso clinico mais curto quando comparado com o curso da ECP,

que é progressivo e cronico (CORDY; HOLLIDAY, 1989).

Em relacdo a toxoplasmose, as lesGes podem ser focais ou multifocais e observam-se os
protozodrios (ZACHARY, 2012). As lesGes histoldgicas relatadas neste trabalho permitiram,
também, diferenciar ECP de meningoencefalomielite granulomatosa. Nessa enfermidade, as
lesdes ocorrem preferencialmente na substancia branca do cérebro, cerebelo, tronco
encefalico e medula espinhal com necrose neuronal e reacdo granulomatosa angiocéntrica
(SUZUKI et al., 2003). Chama a atengdo que no Brasil, ECP tem sido relatada no estado de
S30 Paulo (DINIZ et al., 2006; ROMAO et al., 2010), mas ndo em outros Estados, mesmo com
o aumento da popularidade da raga nos ultimos anos, o que sugere que a mesma possa

estar sendo sub diagnosticada.
CONCLUSAO

Conclui-se que a ECP esta presente no Sul do Rio Grande do Sul e seu provavel componente
genético demonstra a necessidade da identificacdo de casos para que os profissionais da

area evitem o cruzamento de cdes com histdérico familiar de ocorréncia da mesma.

PUG DOG ENCEPHALITIS IN SOUTHERN BRAZIL

ABSTRACT

he occurrence of necrotizing meningoencephalitis in two Pug dogs is described in
Southern Brazil. The main clinical signs were convulsions, circling and ataxia. The dogs
were euthanized due to the poor prognosis. At necropsy the cerebral hemispheres
showed flattening of the cerebral convolutions, multifocal areas of necrosis and pseudocysts
in the piriform lobe. Histologically, there were non-suppurative meningoencephalitis with
necrosis in the frontal, parietal, temporal and piriform lobes; satellitosis and neuronophagia.
In the gray and white matter of the brain areas with cavitations were observed. The lesions
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observed in the central nervous system, were similar to those found in Maltese dogs
encephalitis and other cases of Pug dog encephalitis. The astrocytic reaction to glial fibrillary
acidic protein (GFAP) may indicate an immune-mediated involvement in the pathogenesis of
the Pug dog encephalitis.

Keywords: Canine. Cerebrum. Meningoencephalitis. Histopathology. Pug.

ENCEFALITIS DEL PERRO PUG EN EL SUR DE BRASIL

RESUMEN

en Rio Grande do Sul. Los principales signos clinicos incluian convulsiones, caminar en

circulos y ataxia. Los perros fueron eutanasiados debido al prondstico desfavorable. En
la necropsia, los hemisferios cerebrales presentaban aplanamiento de las circunvoluciones
cerebrales, areas multifocales de necrosis y pseudocistos en el lobo piriforme.
Microscépicamente habia meningoencefalitis no supurativa con necrosis en la corteza
frontal, parietal, temporal y lobo piriforme. Habia, también, satelitosis y neuroniofagia. En la
sustancia blanca y gris del cerebro habia areas con cavitaciéon. Las lesiones observadas en el
sistema nervioso central fueron similares a las encontradas en las encefalitis de los perros
Malteses y en otros casos de encefalitis del perro Pug (ECP). La reaccién astrocitaria a la
proteina fibrilar glial acida (GFAP) puede indicar una implicacién inmunomediada en la
patogénesis de esta enfermedad.

Se describe la ocurrencia de meningoencefalitis necrosante en dos perros de la raza Pug

Palabras clave: Perro. Cerebro. Histopatologia. Meningoencefalitis. Pug.

REFERENCIAS

CORDY, D. R.; HOLLIDAY, T. A. A necrotizing meningoencephalitis of Pug dogs. Veterinary
Pathology, v. 26, p. 191-194, 1989.

DE LAHUNTA, A. Chronic encephalitis of Pugs dogs. In: DE LAHUNTA, A.; GLASS, E.; KENT, M.
Veterinary Neuroanatomy and Clinical Neurology. 2" ed. Philadelphia: WB Saunders, 1983.
P. 384-385.

263




ISSN: 2318-356X SCIENCEANDANIMALHEALTH V.6 N.3 SET/DEZ 2018 P. 256-265
Faculdade de Veter & Programa de Pds-Graducao em Veteringria da Universidade Federal de Pelotas

DE LAHUNTA, A.; GLASS, E. Development of nervous system: malformation. In: DE LAHUNTA,
A.; GLASS, E.; KENT, M. Veterinary Neuroanatomy and Clinical Neurology. 3. ed. Saint Louis:
Saunders Elsevier, 2009. Cap. 14, p. 389-432.

DINIZ, S. A; ANDRADE-NETO, J. P.; HOSOMI, F. Y. M.; et al. Encefalite do cao Pug: Primeiro
diagndstico no Brasil. Clinica Veterindria, v. 64, p. 76-78, 2006.

GREER, K. A.; SCHATZBERG, S. J.; PORTER, B. F.; et al. Heritability and transmission analysis of
necrotizing meningoencephalitis in the Pug. Research in Veterinary Science, v. 86, n. 3, p.
438-442, 2009.

KITAGAWA, M.; KANAYAMA, K.; SATO, T.; SAKAI, T. A Canine of Necrotizing
Meningoencephalitis for Long-Term Observation: Clinical and MRI Findings. The Journal of
Veterinary Medical Science, v. 69, n. 12, p. 1303-1306, 2007.

KOBAYASHI, Y.; OCHIAI, K.; UMEMURA, T.; et al. Necrotizing meningoencephalitis in pug
dogs in Japan. Journal of Comparative Pathology, v. 110, n. 2, p. 129-136, 1994,

MIYAKE, H.; INOUE, A.; TANAKA, M.; MATSUKI, N. Serum Glial Fibrillary Acidic Protein as a
Specific Marker for Necrotizing Meningoencephalitis in Pug Dogs. The Journal of Veterinary
Medical Science, v. 75, n. 11, p. 1543-1545, 2013.

OLDSTONE, M. B. A. Molecular mimicry and immune-mediated diseases. The FASEB Journal,
v. 12, p. 1255-1265, 1998.

PARK, E. S.; UCHIDA, K.; NAKAYAMA, H. Comprehensive immunohistochemical studies on
canine necrotizing meningoencephalitis (NME), necrotizing leukoencephalitis (NLE), and
granulomatous meningoencephalomyelitis (GME). Veterinary Pathology, v. 49, n. 4, p. 682-
692, 2012.

ROMAO, F. G.; ANTUNES, M. I. P. P.; HECKLER, M. C. T.; et al. Encefalite do c3o Pug: Relato de
Caso. Veterinaria e Zootecnia, v. 17, n. 1, p. 37-42, 2010.

SHIBUYA, M.; MATSUKI, N.; FUJIWARA, K.; et al. Auto antibodies against glial fibrillary acidic
protein (GFAP) in cerebrospinal fluids from Pug dogs with necrotizing meningoencephalitis.
Journal of Veterinary Medical Science, v. 69, n. 3, p. 241-245, 2007.

SUMMERS, B. A.; CUMMINGS, J. F.; DE LAHUNTA, A. Veterinary Neuropathology. Baltimore:
Mosby, 1995. 527p.

SUZUKI, M.; UCHIDA, K.; MOROZUMI, M.; et al. A comparative pathological study on canine
necrotizing meningoencephalitis and granulomatous meningoencephalomyelitis. Journal of
Veterinary Medical Science, v. 65, n. 11, p. 1233-1239, 2003.

264



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schatzberg%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19014875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Porter%20BF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19014875

ISSN: 2318-356X SCIENCEANDANIMALHEALTH V.6 N.3 SET/DEZ 2018 P. 256-265
Faculdade de Veter & Programa de Pds-Graducao em Veteringria da Universidade Federal de Pelotas

VANDEVELDE, M. Neurologic diseases of suspected infectious origin. In: GREENE, C.
Infectious Diseases of the Dog and Cat. Philadelphia: Saunders, 1990. P. 862-870.

VIOLIN, K. B.; QUEIROZ, N. G. T.; HOSOMI, F. Y. M.; et al. Meningoencefalite necrotizante de
cdo Maltés. Ciéncia Rural, v. 38, n. 3, p. 836-838, 2008.

ZACHARY, J. F. Nervous system. In: ZACHARY, J. F.; MCGAVIN, M. D. (Eds), Pathologic Basis of
Veterinary Disease. 5. ed. Saint Louis: Elsevier/Mosby, 2012. P. 846-847.

Autor para correspondéncia:
Rosimeri Zamboni.
Rua Manoel Lucas de Oliveira, n. 980, apto. 501/bloco 6, Fragata, Pelotas/RS, CEP 96030-370.

rosi_zamboni@yahoo.com.br

265




