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RESUMO

A polirradiculoneurite aguda é a forma mais comum de polineuropatia aguda em caes
e é considerada o equivalente a sindrome de Guillain-Barré em Humanos. E uma doenca
imunomediada que afeta as raizes nervosas ventrais dos nervos espinhais, apresentando-se
geralmente com um quadro agudo de lesdo generalizada de neurdnio motor inferior,
possivelmente acompanhada de disfuncédo de nervos cranianos. Apesar do seu estudo em
Medicina Humana ser mais aprofundado, em Medicina Veterinaria muitos factos sobre a
doenga permanecem por esclarecer.

Este trabalho teve como objetivo caracterizar uma populacdo de 20 cdes com
diagndstico de polirradiculoneurite aguda na clinica Referéncia Veterinaria (Portugal) durante
o periodo entre outubro de 2011 e novembro de 2015. Em relacdo aos parametros avaliados,
foram estudados os dados demograficos, a histéria pregressa, a apresentacao clinica, os
resultados dos meios complementares de diagndstico, o tempo de recuperacdo e a
subclassificacdo da doenga consoante a causa. Quatro cdes realizaram a terapéutica com
imunoglobulina humana intravenosa.

Os resultados observados revelaram que toda a populagdo estudada apresentou um
guadro agudo nao ambulatério, tendo 17 cdes (85% do total) apresentado um quadro
ascendente progressivo. Quanto ao exame neurolégico, 19 cées (95%) apresentaram
tetraparesia ndo ambulatéria, um céo (5%) tetraplegia e toda a populacdo apresentou
fragueza cervical. Alguns animais revelaram défices nos nervos cranianos (13, 65%) e
alteracdes na vocalizacdo (17, 85%), com hiporreflexia generalizada (18, 90%). Oito caes
obtiveram resultados positivos para Neospora caninum e/ou Toxoplasma gondii. O tempo
médio de recuperacdo foi de 41,07 dias. Quatro animais que realizaram tratamento com
imunoglobulina intravenosa apresentaram uma média de 42,75 dias e os 11 cdes que apenas
fizeram tratamento de suporte apresentaram 40,45 dias de recuperacao.

Neste estudo foi possivel concluir que os resultados acerca da progressao da
doenca, apresentacdo clinica e tempo de recuperacdo sdo semelhantes aos referidos na
bibliografia consultada. Parece observar-se também uma associacdo entre a doenca e
infecbes por Neospora caninum e Toxoplasma gondii. Em relagdo ao tratamento com
imunoglobulina intravenosa, os resultados apresentaram-se inconclusivos, carecendo de

estudos futuros para um maior esclarecimento do seu papel no tratamento desta doenca.

Palavras-chave: polirradiculoneurite aguda, céo, polineuropatia aguda, tetraparesia néo

ambulatéria, hiporreflexia generalizada, imunoglobulina intravenosa.




Polirradiculoneurite aguda em céaes: estudo descritivo de 20 casos clinicos

ABSTRACT

Acute canine polyradiculoneuritis is the most common form of acute polyneuropathy
recognized in dogs and it is considered the human Guillain-Barré syndrome equivalent. It is an
immune-mediated disease that affects the ventral nerve roots of the spinal nerves, being
normally presented with an acute generalized injury of lower motor neuron, possibly
accompanied by cranial nerve dysfunction. Despite its further study in Human Medicine, in
Veterinary Medicine there are a lot of information about this disease that remain unclear.

The objective of this dissertation was to characterize a population comprising 20 dogs
diagnosed with acute polyradiculoneuritis at Referéncia Veterinaria (Portugal) between
october 2011 and november 2015. About the evaluated parameters, it was studied the
demographic data, the clinical history, the clinical presentation, the complementary diagnostic
exams, the time until recovery and the disease classification according to its etiology. Four
dogs were also treated with intravenous human immunoglobulin.

The results showed that all the studied animals exhibited an acute non-ambulatory
presentation, where 17 dogs (85%) revealed a rapid ascending progression. On the neurologic
exam, 19 dogs (95%) presented non-ambulatory tetraparesis and 1 dog (5%) tetraplegia, all
the population presented cervical weakness and some exhibited cranial nerve deficits (13,
65%) and changes in vocalization (17, 85%), with generalized hyporeflexia (18, 90%). Eight
dogs we’re positive for Neospora caninum and/or Toxoplasma gondii. The average time until
recovery was 41, 07 days. The four dogs that performed the intravenous immunoglobulin
treatment exhibited an average of 42, 75 days and the 11 dogs who only received support
treatment took an average of 40, 45 days to recover.

In this study it was possible to conclude that the results relative to the progression of
the disease, clinical presentation and recovery time we’re similar to those in the consulted
bibliography. It seems to exist an association between the disease and infections caused by
Neospora caninum and Toxoplasma gondii. Relatively to the intravenous immunoglobulin
treatment, the results we’re inconclusive being need future studies to a better understanding

of its role in the treatment of this disease.

Keywords: acute polyradiculoneuritis, dog, acute polyneuropathy, non-ambulatory

tetraparesis, generalized hyporeflexia, intravenous immunoglobulin.
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1. INTRODUCAO

1.1 Sistema nervoso

As células constituintes do sistema nervoso sdo altamente especializadas em
receber estimulos por meio de recetores e de érgdos, para a transmissao e armazenamento
de informacdo, bem como no inicio de respostas ao estimulo (Kitchell, 2013). O sistema
nervoso divide-se em trés componentes principais: 0 sistema nervoso central (SNC), o
sistema nervoso periférico (SNP) e o sistema nervoso autonomo (SNA) (Dyce et al., 2009;
Thomson & Hahn, 2012c). Existem dois tipos de células que constituem o sistema nervoso:
0S neurodnios e as células de suporte (de Lahunta & Glass, 2008a; Dyce et al., 2009; Kitchell,
2013). Um neurdnio, quer presente no SNC ou no SNP, apresenta um corpo celular, axénio e
dendritos (Purves et al., 2004; Dyce et al., 2009; Thomson & Hahn, 2012b; Kitchell, 2013;
Schwartz et al., 2013; Siegel & Sapru, 2014a). Os axénios podem ser amielinizados ou
mielinizados com uma bainha de mielina isolante, rica em lipidos, que acelera a conducédo
nervosa e protege o axénio (Thomson & Hahn, 2012c; Schwartz et al., 2013). O termo nervo
define-se como uma colecdo de axoénios localizados no SNP externo ao SNC. Além dos
axonios, um nervo contém células de Schwann e tecido conjuntivo disposto como endoneuro,

perineuro e epineuro (Kitchell, 2013; Siegel & Sapru, 2014a).

1.1.1 Sistema nervoso periférico

O SNP é constituido por nervos e ganglios localizados fora do encéfalo e da medula
espinhal, tendo como principal fungéo ligar o SNC a cabeca, corpo, membros e visceras
(Noden & Delahunta, 1985; Dyce et al., 2009; Thomson & Hahn, 2012c). No SNP as células
de Schwann formam uma bainha de mielina isolante que envolve os axénios periféricos, ao
passo que no SNC essa mesma tarefa é feita pelos oligodendrécitos (Edgar & Garbern, 2004;
de Lahunta & Glass, 2008b; Dyce et al., 2009; Schwartz et al., 2013). A mudanca de
oligodendrécitos para células de Schwann ocorre qguando a dura-mater que envolve a medula
espinhal confina o perineuro na origem dos nervos espinhais (Thomson & Hahn, 2012c).

O SNP encontra-se subdividido em nervos cranianos (NC) e nervos espinhais (de
Lahunta & Glass, 2008b; Kitchell, 2013; Dewey & da Costa, 2015) formados pelos axdénios
aferentes e eferentes deste mesmo sistema (Thomson & Hahn, 2012c). No cdo o SNP
compreende 12 pares de NC e 36 pares de nervos espinhais (Faissler et al., 2010; Evans &
de Lahunta, 2013).

1.1.1.1 Nervos espinhais

Os nervos espinhais surgem como raizes da medula espinhal (Thomson & Hahn,

2012c) e sdo compostos por raizes (dorsais e ventrais), um ramo principal e seus ramos

12
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periféricos (meningeo, dorsal, comunicante e ventral), e varios nervos periféricos (Uemura,
2015d; Uemura, 2015c). A raiz dorsal e ventral unem-se em cada lado da medula espinhal e
define cada segmento espinhal, levando axoénios com informacdo sensorial e motora,
respetivamente. Cada raiz dorsal contém um ganglio espinhal que aloja corpos celulares das
fibras sensoriais. As fibras motoras das raizes ventrais podem ser somaticas e inervam o
musculo estriado, ou auténomas e inervam o muasculo liso e cardiaco (Thomson & Hahn,
2012c; Siegel & Sapru, 2014b; Uemura, 2015d; Uemura, 2015c).

O sistema motor tem como fung@o manter a postura estéatica e dindmica, controlar o
movimento voluntario, a marcha e a fungdo motora visceral. Este pode ser dividido em dois
componentes: o neurdnio motor superior (NMS) e o neurénio motor inferior (NMI) (de Lahunta
& Glass, 2008b; Coates & Shelton, 2010; Lorenz et al., 2010b; Thomson & Hahn, 2012b).

O NMS, ou neurdnio motor central, encontra-se confinado ao SNC e 0s seus corpos
celulares encontram-se no ndcleo motor do tronco cerebral ou no cortex motor do
prosencéfalo. Os seus axbnios ligam-se ao NMI quer diretamente ou indiretamente
influenciando a sua atividade (Thomson & Hahn, 2012b). O NMI contém 0s seus corpos
celulares no SNC e liga-se a masculos e glandulas, sendo toda a atividade do sistema nervoso
expressada através deste neurénio motor. Este encontra-se localizado nos segmentos
espinhais dos cornos ventrais e intermédios da substancia cinzenta e em nucleos de NC do
tronco cerebral, onde axdnios se projetam dessas células e formam o0s nervos espinhais e
cranianos (Lorenz et al., 2010b; Thomson & Hahn, 2012c). Os seus axdnios projetam-se no
SNP para se ligar ao muasculo estriado e liso, na juncao neuromuscular, e glandulas (Thomson
& Hahn, 2012b).

1.1.1.2 Nervos cranianos

Nos mamiferos domésticos existem 12 pares de nervos cranianos e, tal como os
nervos espinhais, estes podem incluir fibras sensoriais, motoras e autonémicas do sistema
nervoso parassimpatico (SNPS) (de Lahunta & Glass, 2008b; Thomson & Hahn, 2012c). O
ganglio sensorial encontra-se localizado perto ou no interior do neurocranio (Thomson &
Hahn, 2012c; Evans & de Lahunta, 2013), enquanto que o corpo celular dos nervos motores
encontram-se maioritariamente localizados no tronco cerebral (Dyce et al., 2009; Thomson &
Hahn, 2012c). Tal como referido anteriormente, o NMI encontra-se reconhecido em todos os
segmentos espinhais da medula espinhal e também na maior parte dos nucleos cranianos do
tronco cerebral, onde a extensdo dos axénios dessas mesmas células formam os nervos
espinhais e cranianos.

Os nervos cranianos emergem diretamente do encéfalo, ligando segmentos

especificos do mesmo (Lorenz et al., 2010b). A tabela 2 (ver Anexos) resume 0s 12 nervos
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cranianos abordando a regido que inervam e principais funcBes e testes clinicos para a

avaliacdo dos mesmos.

1.1.2 Sistema nervoso central

O SNC inclui o encéfalo e a medula espinhal. Este é externamente revestido por trés
camadas de tecido de suporte fibroso, chamadas meninges e, internamente, pelo sistema
ventricular que contém o liquido cefalorraquidiano (LCR) que se liga ao espaco subaracnoide.
(Dyce et al., 2009; Thomson & Hahn, 2012c). O encéfalo encontra-se subdividido em cinco
areas: o telencéfalo, o diencéfalo, o mesencéfalo, 0 metencéfalo e o mielencéfalo (Lorenz et
al., 2010b; Kitchell, 2013).

A medula espinhal encontra-se funcionalmente dividida em cinco regides: a regido
cervical alta (de segmento espinhal cervical (C) C1 até C5), a intumescéncia cervical (de C6
até segmento espinhal toracico (T) T2), a regido toracolombar (de T3 até segmento espinhal
lombar (L) L3), a intumescéncia lombossagrada (de L4 até segmento espinhal sagrado (S)
S3) e a regido caudal (de segmento espinhal caudal (Cd) Cd1 até Cd 5). A inervacdo do NMI
nos membros se encontra confinada a intumescéncia cervical e lombossagrada (de Lahunta
& Glass, 2008b; Dyce et al., 2009; Thomson & Hahn, 2012c). Em corte transversal, a medula
espinhal apresenta uma forma tubular com um pequeno canal central preenchido por LCR e
encontra-se anatomicamente dividida em substancia cinzenta central e substancia branca
periférica (Dyce et al., 2009; Thomson & Hahn, 2012¢; Uemura, 2015d).

1.2 Sinais clinicos de lesdo do neurdnio motor inferior

Os sinais clinicos associados a uma lesdo do NMI sdo consequéncia de um dano
gue envolve o corno ventral e/ou o NMI (corpo celular, axénio, placa motora ou musculo)
(Lorenz et al., 2010b; Uemura, 2015b). Estes sinais sao reconhecidos no exame neuroldgico,
onde uma avaliacdo da fungdo sensorial e motora bem como a execucdo dos reflexos
espinhais sdo uma parte muito importante deste exame (Lorenz et al., 2010b; Afior, 2014;
Uemura, 2015b). As lesdes de NMS localizam-se na medula espinhal e encéfalo e as de NMI
em nervos especificos, raizes nervosas ou em segmentos espinhais (Lorenz et al., 2010b).
Tal disting&o entre sinais de leséo no NMS e NMI encontra-se sumarizada na Tabela 3 (ver
Anexos).

Animais com tetraparesia aguda de NMI habitualmente apresentam uma disfuncéo
motora grave nos quatro membros e fraqueza generalizada em todo o corpo, onde a flacidez
€ evidente nos membros bem como no pescoco e, por vezes, nos musculos da cabeca. Alguns
animais podem também apresentar paresia ou paralisia respiratoria e alteracdes nos nervos

cranianos causando, por exemplo, dificuldades na degluticdo, preensdo ou mastigacdo de

14



Débora Jacinto Tecelao

alimentos, ou alteragBes na vocalizacdo (Cuddon, 2002a; Glass & Kent, 2002; Coates &
Shelton, 2010; Afior, 2014).

1.3 Resposta do sistema nervoso periférico a leséao

Ao contrario do SNC, os axénios no SNP podem ser capazes de se regenerar apos
uma lesdo (Benowitz & Popovich, 2011). Os dois principais alvos de uma lesdo no SNP séo
0 axonio e as células de Schwann com a sua bainha de mielina (Stoll & Muller, 1999). Uma
lesdo no sistema nervoso despoleta uma resposta das células de Schwann no SNP e dos
macréfagos que participam nestes processos de lesdo (Wang et al., 2015a).

A classificacdo de acordo com os processos de resposta a lesdo no SNP mostra um
namero limitado de mecanismos que sao inespecificos para qualquer uma das causas
primarias. As alteragbes mais comuns podem definir-se, segundo Faissler e colaboradores
(2010) como:

- Degenerescéncia Walleriana - processo que resulta da lesédo de um neurénio onde parte
do axdnio separado do seu corpo celular degenera de forma progressiva distalmente a
lesdo, sendo produzido pela quebra do axdnio e da mielina (Scherer & Salzer, 2001; Vargas
& Barres, 2007; de Lahunta & Glass, 2008b; Siegel & Sapru, 2014a). Neste processo ocorre
desmielinizacdo secundéria e rapida atrofia muscular neurogénica progressiva, com
consequente degeneracdo do axonio distal ao local da leséo. Este pode ser reversivel (de
Lahunta & Glass, 2008b; Faissler et al., 2010);

- Degeneracdo axonal — mecanismo no qual ocorre um disturbio na sintese de
neurofilamentos e microtibulos devido a tumefacdo do axénio. A acumulacdo desses
mesmos neurofilamentos e microtlbulos origina uma acumulagdo maioritaria na parte
proximal do axénio, enquanto que a parte distal do mesmo degenera. Ocorre entdo
desmielinizacdo secundaria com atrofia muscular similar & observada na degenerescéncia
Walleriana (Coates & Shelton, 2010; Faissler et al., 2010);

- Desmielinizag@o — perda primaria de mielina devido a leséo nas células de Schwann ou
destruicdo direta da mielina. A desmielinizacdo geralmente afeta as regides paranodais ou
segmentos especificos do nervo e tanto é denominada desmielinizacdo paranodal ou
segmentar, respetivamente. Devido a consequente proliferacéo de células de Schwann, a
regeneracdo ou remielinizacdo é possivel. A desmielinizacdo crénica ou remielinizagédo
levam as proliferagdes denominadas onion-bulb em volta do nervo (Coates & Shelton,
2010; Faissler et al., 2010).

- Disturbios natransmissao sinaptica — a diminui¢cdo de neurotransmissores libertados na
membrana pré-sindptica, um metabolismo anormal dos neurotransmissores no espago
singptico ou um anormal funcionamento no recetor pés-sinaptico sdo as causas de

transmissao de impulsos sinapticos anormais (Faissler et al., 2010).
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1.4 Polirradiculoneurite aguda em céaes

A Polirradiculoneurite Aguda (PA) € a forma mais comum de polineuropatia aguda
em cées (Chrisman, 1985, citado em Afior, 2014; Cuddon, Cuddon, 2002a; Summers et al.,
1995, citado em Afor, 2014) sendo considerada o equivalente & neuropatia aguda em
humanos intitulada de Sindrome de Guillain-Barré (SGB) (Cummings & Haas, 1966;
Cummings et al.,, 1982; Northington & Brown, 1982; Cuddon, 2002a). Esta sindrome foi
descrita pela primeira vez em 1954 por Kingma & Catcott como uma paralisia flacida
ascendente que se desenvolvia em cées sete a dez dias depois de terem sido mordidos por
guaxinins. A designacao de Paralisia dos Cées de raca Coonhound (PCH) esta associada a
elevada incidéncia desta doenca nestes animais como resultado do contato (mordedura ou
arranh@o) com saliva de guaxinim durante a cagca aos mesmos. Apesar de observada em
regides onde os guaxinins sdo endémicos (no Norte, Centro e algumas regides do Sul da
América), ja foram verificados casos de animais com esta neuropatia em paises que néo
apresentam uma populacdo natural dos mesmos (Cummings & Haas, 1966; Cuddon, 2001;
2002a) corroborando a afirmacéo de que a exposi¢éo a saliva deste animal ndo é um requisito
para o desenvolvimento da doenga (de Lahunta & Glass, 2008b).

A PA é uma doenga imunomediada que afeta principalmente os axonios, a mielina
ou ambos, das raizes nervosas ventrais dos nervos espinhais e geralmente apresenta-se com
um quadro agudo de paraparesia de NMI que rapidamente progride para tetraparesia ou
tetraplegia, acompanhada de disfungcdo de nervos cranianos (disfonia, paresia facial)
(Cummings et al., 1982; Cuddon, 2002a; de Lahunta & Glass, 2008b; Dewey & Talarico,
2015a).

Seguindo a observacdo da doenca em animais que ndo contataram com guaxinins,
a mesma encontra-se subclassificada de acordo com a causa (Olby, 2013).
Independentemente da origem, os sinais clinicos séo idénticos em todos os casos descritos
(Afor, 2014). O termo PCH refere-se a cdes com histéria antecedente de mordidas ou
arranhdes de guaxinins. Os cdes afetados com sinais clinicos idénticos a PCH mas sem
historial antecedente de exposicao a saliva de guaxinim e/ou com possivel historia de recente
infecdo respiratoria ou gastrointestinal, ou de causa desconhecida, designa-se de
polirradiculoneurite aguda idiopatica. Estas duas subcategorias provavelmente referem-se a
mesma doenca, mas os fatores predisponentes permanecem desconhecidos ou, na maioria
dos casos, incomprovado o seu papel no desenvolvimento desta doenca (Cuddon, 2002a;
Dewey & Talarico, 2015a; Vaquero, 2015). A polirradiculoneurite pds-vacinacado é nomeada
em casos onde exista historia de vacinacdo recente (dias ap0s a vacinagdo) e encontra-se
apenas documentada esporadicamente em cées (Chetboul, 1989, citado em Gehring &
Eggars, 2001; Schrauwen & Ham, 1995; Gehring & Eggars, 2001; Vaquero, 2015). Por fim, a
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polirradiculoneurite aguda associada a protozodrios é designada em caes, principalmente
jovens (com idade inferior a 1 ano), que tém como possivel causa a infe¢cao por protozoarios,
nomeadamente por Toxoplasma gondii e Neospora caninum (Cummings et al., 1988; Wouda
et al., 1993; Ruehlmann et al., 1995; Vaquero, 2015).

Comparativamente, o0 SGB é a causa mais comum de paralisia fldcida aguda em
Humanos e € caracterizada por uma fraqueza simétrica progressiva dos membros com
hiporreflexia ou arreflexia (Hughes & Cornblath, 2005; van Doorn et al., 2008; Yuki & Hartung,
2012). Encontram-se descritos varios subtipos, sendo 0s mais comuns a polineuropatia aguda
desmielinizante inflamatéria, a neuropatia axonal motora aguda (fortemente associada ao
Campylobacter jejuni) e a neuropatia axonal sensitivo-motora aguda. Os subtipos menos
comuns sdo a Sindrome de Miller-Fisher (oftalmoplegia, ataxia e arreflexia) e a neuropatia
autonémica aguda (Hughes & Cornblath, 2005; Mori et al., 2012; Yuki & Hartung, 2012;
Walling & Dickson, 2013).

1.4.1 Etiologia da polirradiculoneurite aguda

O estimulo antigénico em caes é desconhecido. No entanto, devido a elevada
incidéncia desta doenca em cées que cagam guaxinins, a saliva dos mesmos € definida como
umas das possiveis causas, podendo também existir uma possivel predisposicdo genética
desta doenca na raga Coonhound (de Lahunta et al., 2014). De acordo com Chetboul (1989,
citado em Cuddon, 2002a), outros fatores etiolégicos que sdo possiveis candidatos a
desencadear esta neuropatia aguda em caes incluem vacinacdo recente (especialmente
contra a raiva) e infecdes por agentes bacterianos ou viricos recentes do trato respiratorio
superior e gastrointestinal.

Relativamente a vacinagdo como fator predisponente, encontram-se documentados
trés casos de animais que desenvolveram um quadro difuso de NMI tendo como principal
suspeita a PA. Em dois estudos, 0s sinais clinicos apresentaram-se entre um a trés dias apos
a vacinacdo com a vacina multivalente (esgana, parainfluenza, parvovirus e adenovirus (tipo
2)) (Schrauwen & Ham, 1995; Gehring & Eggars, 2001).

Quanto a PA associada a infe¢Bes por protozoarios, 0s parasitas mais comumente
documentados sé@o o Toxoplasma gondii e a Neospora caninum, tal como referi anteriormente.
Encontram-se referidos casos de cdes com miopatias inflamatérias associada a Leishmania
infantum, Ehrlichia canis e Hepatozoon canis, que desenvolvem quadros de fragueza e atrofia
muscular generalizada (Cummings et al., 1988; Wouda et al., 1993; Ruehlmann et al., 1995;
Paciello et al., 2009; Vaquero, 2015).

Um estudo recente realizado em cées tentou estabelecer uma relacdo entre a PA e
a evidéncia serolégica a exposicao a Erlichia canis, Borrelia bugdorferi, Toxoplasma gondii,

Neospora caninum, Campylobacter jejuni e o virus da esgana, concluindo que a infe¢édo por
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Toxoplasma gondii, a semelhanca do SGB, pode ser um fator desencadeante da doenca (Holt
etal., 2011). Neste estudo os cdes com PA tém uma maior probabilidade em apresentar titulos
de anticorpos (Ac) Imunoglobulina G (IgG) contra Toxoplasma gondii que o grupo controlo.
Os titulos de Imunoglobulina M (IgM) ndo foram detetados nos animais neste estudo, no
entanto a probabilidade de cdes com PA se infetarem com Toxoplasma gondii entre sete a
dez dias de sinais clinicos neuroldgicos € improvavel, uma vez que demoram cerca de quatro
a seis semanas para os titulos de IgG se desenvolverem em infecdes por Toxoplasma gondii.
A presenca de elevados titulos de IgG em caes com PA sugere que foram infetados varias
semanas antes do aparecimento dos sinais clinicos, fato este que ndo sustém
necessariamente uma neuropatia periférica imunomediada (Holt et al., 2011; Dewey &
Talarico, 2015a).

Em pacientes humanos com SBG, encontram-se reconhecidos alguns fatores
predisponentes ao desenvolvimento desta sindrome (Cuddon, 2002a). Dois tercos dos
doentes apresentam sintomas de uma infecdo nas trés semanas anteriores ao comec¢o dos
sinais clinicos, com predominéancia do foro respiratério superior e gastrointestinal. As infecfes
mais frequentemente identificadas sdo causadas por Campylobacter jejuni, no entanto outros
tipos de infecdo também ja foram descritas, tais como Citomegalovirus (CMV), virus de
Epstein-Barr, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae e virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) (Jacobs et al., 1998; Hadden et al., 2001; Hughes & Cornblath, 2005; Walling
& Dickson, 2013). Adicionalmente, encontram-se reportados alguns casos em pessoas que
desenvolveram a doencga apdés vacinagéo (influenza, hepatite e tétano), neoplasias, cirurgias
e acontecimentos stressantes (Hughes et al., 1996; Haber et al., 2004; Hughes & Cornblath,
2005; Souayah et al., 2007; van Doorn et al., 2008; Walling & Dickson, 2013).

1.4.2 Patogénese da polirradiculoneurite aguda

A patogénese exata da polirradiculoneurite aguda em caes é desconhecida (Cuddon,
2002a), porém parece mais provavel que envolva mecanismos de resposta imune que
também se encontram associados ao SGB. Os mecanismos propostos incluem imunidade
humoral e celular contra agentes infeciosos presentes no sistema nervoso com lesdo axonal
secundaria ou da mielina, ou imunidade celular e auto-anticorpos dirigidos principalmente a
componentes lipidicos ou proteicos dos nervos periféricos (Cook & Dowling, 1981).

Estudos realizados em humanos e em animais demostram que, em muitos casos, 0
SGB é causado pela resposta imune a uma infecao aberrante que danifica as raizes nervosas,
nervos espinhais e periféricos (Ang et al., 2001), sendo os Ac anti-gangliosideos um
importante mediador desta doenga (Willison & Yuki, 2002; Willison, 2005). Os gangliosideos

sédo glicoesfingolipidos (GSLs) presentes nas membranas plasmaticas por todo o corpo,

18



Débora Jacinto Tecelao

encontrando-se em maiores concentracfes na membrana do tecido neural (Hamberger &
Svennerholm, 1971). Os auto-Ac anti-gangliosideos atacam os gangliosideos localizados nos
nervos periféricos (Asthana et al., 2015) e quando os mesmos se ligam aos gangliosideos, a
cascata do complemento é ativada resultando num ataque aos complexos da membrana das
estruturas a qual se encontra ligada. Esse ataque resulta em alteracdes patoldgicas e
disfuncdo das estruturas alvo (O'Hanlon et al., 2001; Willison & Yuki, 2002; Halstead et al.,
2004; Hughes & Cornblath, 2005; McGonigal et al., 2010; Rupp et al., 2012; Wang et al.,
2015Db).

O mimetismo molecular entre os componentes externos do oligossacéarido do
gangliosideo na membrana nervosa e o lipo-oligossacarideo (LOS) do agente patogénico é
provavelmente o que desencadeia a reacdo de autoimunidade (Figura 1) (Willison & Yuki,
2002; Asthana et al., 2015). O LOS é o maior componente da membrana externa da bactéria
e partilha uma estrutura molecular similar aos gangliosideos, o que induz a producao de Ac
anti-gangliosideos (Hafer-Macko et al., 1996; Hughes & Cornblath, 2005; Wang et al., 2015b).
Os auto-Ac que estabelecem uma reacado cruzada com os gangliosideos sdo provocados por
infecbes anteriores e atacam o SNP pela ativagdo de complementos (van den Berg et al.,
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Figura 1 - Mimetismo molecular entre os componentes externos do oligossacarideo dos gangliosideos na
membrana nervosa e do lipo-oligossacarideo (LOS) do agente patogénico. Adaptado de Asthana et al. (2015).

O mimetismo molecular bem como a infecdo por agentes etiolégicos especificos,
encontram-se associados a distintas variantes do SGB em humanos, sugerindo que 0s
antigénios alvo ndo se encontram igualmente distribuidos através do sistema nervoso, e que

epitopos especificos estdo associados a agentes infeciosos especificos. Exemplo disso sao
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o Campylobacter jejuni que contém um epitopo gangliosideo que se assemelha aos
gangliosideos dos nervos periféricos GM1 e GD1b, e o Citomegalovirus aos gangliosideos
GM2 (Jacobs et al., 1998; Ang et al., 1999; Hughes et al., 1999; Ang et al., 2000; Bersudsky
et al., 2000; Willison & Yuki, 2002; Kaida et al., 2007; van den Berg et al., 2014).

Um largo espectro de Ac anti-gangliosideos foi descrito em pacientes humanos com
SGB: anti-GM1, anti-GM2, anti-GD1a, anti-GD1b, anti-GQlb e Ac contra complexos
gangliosideos (Caudie et al., 2002; Kaida et al., 2007). Recentemente, Rupp e colaboradores
(2013), demonstraram a presenca de Ac anti-gangliosideos GM2 no soro de uma grande
percentagem de animais com PA, o que sugere que a doenga nesta espécie € o equivalente
ao SGB em humanos.

Tanto na PA em c&es como no SGB em humanos, adicionalmente aos mecanismos
humorais, também ha evidéncias de respostas imunes mediadas por células no ataque ao
SNP. A quebra inicial da barreira hemato-nervosa €, em parte, induzida pela libertagdo do
interferdo-y (IFN-y) pelos linfécitos T circulantes. O IFN-y induz a expressdo das moléculas
de adesdo nas células endoteliais e mononucleares, aumentando a capacidade da célula
endotelial em fazer pinocitose, permitindo a passagem de mediadores inflamatérios,
imunoglobulinas e leucécitos através da barreira hemato-nervosa, incluindo células CD4+ e
CD8+. A interacdo das células auto-reativas CD4+ com a célula apresentadora de antigénio
dentro do nervo induz a proliferagéo clonal de células B (ou linfécitos B), que por sua vez
produz anti-gangliosideos, anti-glicolipidos e Ac anti-proteina mielinica. Essas mesmas
células T, via libertagéo do IFN-y, recrutam macréfagos que tanto atacam a mielina e 0 axonio
diretamente por fagocitose ou indiretamente causam leséo nos axénios mielinizados através
da libertacé@o de radicais livres de oxigénio e componentes complementares (Hartung et al.,
1993; Dalakas, 1996; Cuddon, 2002a; Wang et al., 2015b).

A nivel histologico, as raizes ventrais e 0s nervos periféricos apresentam as
alteracBes patoldgicas mais graves na PA, desenvolvendo graus variaveis de degeneracéo
axonal, paranodal e desmielinizagdo segmentar bem como acumulagcdo de infiltrado
inflamatério (Cummings & Haas, 1966; Cummings et al., 1982; Shelton, 2008; McDonnell,
2012). O caracter do infiltrado de células inflamatdrias varia conforme a duracéo dos sinais
clinicos, onde cdes com sinais peri-agudos apresentam primariamente neutréfilos e um
pequeno numero de células mononucleares, e estados cronicos da doenca apresentam uma
predominancia de infiltrado de linfocitos, plasmécitos e macréfagos (Cuddon, 2002a).

As raizes nervosas ventrais lombares e sagradas sdo normalmente mais gravemente
envolvidas que as da regido cervical e toracica (Cummings & Haas, 1966). As porcbes do
nervo periférico distal encontram-se menos afetadas que as raizes nervosas ventrais

(motoras) e, apesar de existir algum envolvimento das raizes dorsais este é invariavelmente
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moderado quando comparado com as raizes nervosas motoras (Cummings et al., 1982;
Faissler et al., 2010). A degeneracao axonal parece ser a alteracdo histopatolégica mais
consistente e proeminente na PA em cées quando comparado com a Sindrome de Guillain-
Barré, especialmente em caes com as formas mais graves da doenca (Cummings et al., 1982).
Assim, este envolvimento axonal proeminente observado na PA sugere que esta doenca se

assemelha mais com a forma aguda axonal ou formas intermédias do SGB (Cuddon, 1998).

1.4.3 Sinais clinicos da polirradiculoneurite aguda

A PA encontra-se descrita em caes de diferentes idades e racas. Os animais afetados
comecgam por apresentar sinais clinicos sete a 14 dias depois do contato com um guaxinim
ou outro acontecimento antecedente, como por exemplo, recente vacinagdo ou episédio de
infecd@o respiratoria ou gastrointestinal, se presente. No periodo inicial da doencga observa-se
uma marcha forcada, rigida e de passada curta que progride rapidamente (dois a quatro dias)
para uma tetraparesia ou tetraplegia flacida tipica de lesao de NMI (Cummings et al., 1982;
Cuddon, 2002a; Shelton, 2008; Vaquero, 2015).

Tipicamente os sinais clinicos comecam por afetar primeiro os membros pélvicos
(MP) com uma rapida progresséao cranial que acaba por afetar também os membros toracicos
(MT). Porém, em situagdes ocasionais 0s sinais comegam por se desenvolver inicialmente e
mais gravemente nos MT (Cuddon, 2002a; Shelton, 2008; Vaquero, 2015).

A doenca tem uma fase progressiva (periodo de progressdo da doenca até ao
estagnar dos sinais clinicos) que dura em média cinco a dez dias, onde a taxa de progressao
neuroldégica durante este periodo é variavel. Alguns cées permanecem tetraparésicos
ambulatérios, contudo outros tém uma rapida deterioracdo e desenvolvem uma tetraparesia
nao ambulatéria ou tetraplegia flacida com fraqueza cervical, incapazes de sustentar o peso
da propria cabecga. Estes podem exibir uma paresia ou paralisia respiratoria causada pelo
envolvimento dos nervos intercostais e frénico. Os animais mais afetados exibem disfonia ou
afonia como resultado do envolvimento dos NC glossofaringeo (1X) e vago (X) e alguns podem
apresentar paresia facial bilateral (devido a afecdo do NC facial (VIl)). Embora ndo haja perda
sensorial, alguns animais demonstram hiperestesia a manipulacdo da coluna vertebral lombar
e/ou membros. (Cuddon, 2002a; Olby, 2004; Dewey & Cerda-Gonzalez, 2008; Vaquero,
2015). Porém, encontra-se documentado o caso de um cédo com diagndstico histopatologico
de polirradiculoneurite e ganglionite que apresentava sindrome de Horner e neuropatia do NC
trigémio (V) (manifestada pela atrofia dos musculos da mastigacao) (Panciera et al., 2002).

Apesar da paresia ou paralisia grave que ocorre nesta neuropatia, a maior parte dos
cdes nao apresentam alterac6es do estado mental nem das fungbes autondémicas (ex.:
megaesotfago). Os mesmos permanecem alerta e responsivos ao que os rodeia, mantendo o

apetite e a capacidade em abanar a cauda, bem como a capacidade voluntaria em urinar e
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defecar. Ocasionalmente alguns cées durante os primeiros dias da progressao da doenca nao
sdo capazes de urinar (de Lahunta & Glass, 2008b; Afior, 2014; Vaquero, 2015).

Ao exame neurologico o animal apresenta tetraparesia ou tetraplegia flacida com
diminuicdo a auséncia dos reflexos espinhais nos quatro membros, com excec¢ao do reflexo
perineal que se apresenta normal. Como esta doenca afeta principalmente as raizes nervosas
ventrais, a propriocecdo, por norma, ndo se encontra afetada. Assim, quando é realizado no
exame heurolégico o posicionamento propriocetivo, 0s animais afetados tentam reposicionar
0s seus membros quando Ihes é dado suporte e apoio suficiente para manter algum grau de
funcdo motora para efetuar a via eferente (ou motora). Todos os caes rapidamente
desenvolvem também uma atrofia muscular neurogénica grave e generalizada (Cuddon,
2002a; Anor, 2014; Vaquero, 2015).

ApoOs a fase progressiva da doenga os sinais clinicos estabilizam e a maior parte dos
animais recupera entre trés a seis semanas. No entanto, encontram-se descritos periodos de
recuperacao mais prolongados, variando entre os trés até aos seis meses (Hirschvogel et al.,
2012; Vaquero, 2015). Normalmente, quanto mais grave a apresentacao clinica da doenca,
maior o tempo de recuperagdo. Foram também descritos varios episddios recorrentes de PA
em caes que cacavam guaxinins, o que mostra evidéncias que 0s mesmos ndo apresentam
imunidade contra esta doenc¢a (Cuddon, 2002a; Vaquero, 2015).

Tanto o Toxoplasma gondii e o Neospora caninum podem produzir uma
polirradiculoneurite grave em cachorros, normalmente acompanhada de algum grau de
miosite (Greene et al., 1985; Dubey & Lindsay, 1996). Ambos 0s organismos causam
tipicamente uma polirradiculoneurite em caes com idades inferior a trés meses, afetando mais
gravemente as raizes nervosas lombossagradas, especialmente as raizes ventrais. Os caes
adultos também podem ser afetados por estes organismos, no entanto estes casos Sao muito
pouco frequentes (Olby, 2004; Dewey & Cerda-Gonzalez, 2008). Os animais com PA
associada estes a protozodrios tipicamente desenvolvem uma paraparesia aguda com
extensdo rigida dos membros pélvicos. Os reflexos patelar e flexor encontram-se diminuidos
a ausentes nos MP e pode ser evidente uma perda de massa muscular nesses membros,
bem como o desenvolvimento de contraturas musculares. Os cdes mantém-se nociceptivos
e, normalmente, tém dor localizada na coluna vertebral e & manipulacdo dos MP. Alguns
animais tém uma progressao da doenga mais fulminante, com um desenvolvimento rapido de
tetraparesia/tetraplegia e insuficiéncia respiratéria, estando presentes evidéncias que
sugerem que o Neospora caninum pode ser 0 organismo responsavel por esta forma
fulminante da doenca (Olby, 2004; Dewey & Cerda-Gonzalez, 2008; Deplazes, 2010; Dubey
& Lappin, 2013).
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1.4.3.1 Exame neuroldgico

O exame neuroldgico detalhado é importante na préatica da clinica neuroldgica. Os
principais objetivos desde exame consistem em confirmar que o problema é causado por uma
lesdo no sistema nervoso, localizar a lesdo, avaliar a gravidade e extensdo da lesdao,
determinar a causa ou o0 processo patolégico envolvido e/ou se possivel ambos, e estabelecer
um prognaostico (Jaggy & Spiess, 2010; Lorenz et al., 2010b). A avaliacao inicial consiste na
recolha da anamnese completa e realizacdo do exame fisico, seguindo-se a realizacdo do
exame neuroldgico (Braund & Sharp, 2003; Jaggy & Spiess, 2010; Parent, 2010). O exame
neuroldgico € realizado detalhadamente, incluindo a avaliagdo do estado mental, postura e
marcha, rea¢cbes posturais, avaliacdo craniana (ou dos nervos cranianos), reflexos espinhais,
palpacao e avaliacdo sensorial (Braund & Sharp, 2003; Lorenz et al., 2010b; Parent, 2010;
Olby, 2013; Dewey et al., 2015b).

Na avaliacdo do estado mental, é importante observar e fazer uma avaliagdo sobre
0 estado de consciéncia do animal, bem como a capacidade do animal em interagir com o
ambiente. Encontram-se definidos quatro estados de consciéncia: alerta (o0 animal responde
apropriadamente a estimulos externos), depresséo (apresenta sonoléncia e/ou apesar de se
encontrar consciente, esta menos responsivo a estimulos externos), estupor (estado de
inconsciéncia mas responde a estimulos, ex.: dolorosos) e coma (estado de inconsciéncia
com auséncia de resposta a estimulos externos, incluindo dolorosos) (Jaggy & Spiess, 2010;
Garosi, 2012; 2013b; Dewey et al., 2015hb).

A postura define-se como a posic¢éo do corpo relativamente a gravidade e alteracées
da mesma podem ser observadas em animais com lesGes neurolégicas (Jaggy & Spiess,
2010; Garosi, 2012; Dewey et al., 2015b). Exemplos extremos incluem arigidez descerebrada,
rigidez descerebelada, postura de Schiff-Sherrington, cifose, lordose, escoliose ou inclinacao
da cabeca (Braund & Sharp, 2003; Lorenz et al., 2010b; Garosi, 2012; 2013b; Dewey et al.,
2015Db).

Em cées o inicio do movimento voluntario tem origem no cértex motor do tronco
cerebral (Braund & Sharp, 2003; Dewey et al., 2015b) e requer a interagdo entre 0 neurénio
motor superior e inferior, onde o NMS é responsavel por estimular o NMI que induz a
locomocdo (Jaggy & Spiess, 2010; Garosi, 2012). Na avaliagdo da marcha devera ser
analisado se o animal se apresenta a claudicar, ataxico (diferenciando-se trés tipos de ataxia:
a proprioceptiva, vestibular e cerebelar), parésico ou plégico (Braund & Sharp, 2003; Jaggy &
Spiess, 2010; Parent, 2010; Garosi, 2012; 2013b; Dewey et al., 2015b). Ataxia é definida como
uma descoordenacédo motora. O termo paresia define-se como fraqueza ou incapacidade em
gerar movimento voluntario, o que envolve a presenca de algum movimento voluntario, ao

contrério do termo plegia onde ha uma perda completa do mesmo. Quando afeta apenas os
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membros pélvicos € denominado de paraparesia ou paraplegia e quando afeta os quatro
membros tetraparesia ou tetraplegia. (Garosi, 2013b).

Quanto as reagdes posturais, as vias envolvidas neste teste sdo as mesmas que
se encontram envolvidas na marcha, nomeadamente o sistema propriocetivo e motor. Os
testes mais utilizados sdo o0 posicionamento propriocetivo, a reacdo de salto, o placing, o
carrinho-de-méo, o hemi-andamento e o extensor postural (Braund & Sharp, 2003; Sharp &
Wheeler, 2005; Jaggy & Spiess, 2010; Lorenz et al., 2010b; Garosi, 2012; 2013b; Dewey et
al., 2015b).

A avaliacdo craniana ou dos nervos cranianos € uma parte muito importante do
exame neurolégico, especialmente quando h& suspeita de doenca intracraniana. Esta permite
investigar a funcdo dos nervos cranianos, que podem conter fibras aferentes (sensoriais) ou
eferentes (motoras). Os testes utlizados séo: o reflexo palpebral (piscar do olho provocado
pelo toque na por¢cdo medial e lateral do canto do olho), o reflexo corneano (piscar do olhos e
retracdo do globo ocular provocado pelo toque na cdérnea), o reflexo vestibulo-ocular
(nistagmo fisioldgico induzido pelo movimento da cabeca), a resposta de ameaca (piscar do
olho provocado por gesto ameagado), a resposta a estimulagdo da mucosa nasal (retirada da
cabeca apos o toque na mucosa nasal), o reflexo pupilar a luz (constricdo pupilar apos
estimulo luminoso no olho) e o reflexo de degluticdo (contracdo da faringe apdés a sua
palpacéo) (Braund & Sharp, 2003; Sharp & Wheeler, 2005; Jaggy & Spiess, 2010; Lorenz et
al., 2010b; Garosi, 2012; 2013b; Dewey et al., 2015b).

Os reflexos espinhais séo realizados de modo a classificar a lesdo como sendo
NMS ou NMI, permitindo localizar a lesdo em especificos segmentos espinhais ou nervos
periféricos (Jaggy & Spiess, 2010; Garosi, 2012; 2013b). Sdo avaliados no membro toracico
o reflexo flexor (avalia a integridade dos segmentos espinhais C6 até T2), o reflexo extensor
radial do carpo (segmentos C7 até T2) e o reflexo biceps e o triceps braquial (segmentos C6
até C8 e C7 até T1, respetivamente). No membro pélvico sdo avaliados o reflexo flexor
(segmentos espinhais L4 até S2), o reflexo patelar (segmentos L4 até L6), o reflexo tibial
cranial (segmentos L6 até S1) e o reflexo gastrocnémio (segmentos L7 até S1). O reflexo
perineal também é executado avaliando a integridade dos segmentos S1 até Cd5, bem como
o reflexo do musculo cutaneo do tronco onde se pinca a pele entre a segunda vértebra toracica
e a quarta e quinta lombar, produzindo uma contracdo na pele adjacente. Este reflexo testa a
integridade da inervacdo da musculatura subcutanea do tronco (de Lahunta & Glass, 2008a;
Jaggy & Spiess, 2010; Lorenz et al., 2010b; Parent, 2010; Garosi, 2013b; Dewey et al., 2015b).

Alguns animais podem também apresentar alteracdes sensoriais apresentadas
como hipoestesia (diminuicdo sensorial) ou hiperestesia (hipersensibilidade a um estimulo

normal). Por fim, pode ser analisada a sensibilidade & dor se necessério, e pode ser realizada
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a palpacdo de modo a detetar areas de dor ou de movimento limitado (Braund & Sharp, 2003;
de Lahunta & Glass, 2008a; Jaggy & Spiess, 2010; Lorenz et al., 2010b; Garosi, 2012; 2013b;
Dewey et al., 2015b).

1.4.4 Diagnosticos diferenciais da polirradiculoneurite aguda

O aspeto mais importante no diagndstico da PA é a capacidade de a diferenciar
clinicamente das outras trés maiores causas de tetraparesia/ tetraplegia aguda progressiva
de NMI: o botulismo, a paralisia da carraca e a Miastenia gravis aguda fulminante (Cuddon,
2002a; Troxel, 2007; Afor, 2014; Vaquero, 2015). A Tabela 4 (ver Anexos) resume as
principais caracteristicas destas doencgas. Outras causas menos comuns incluem a doenca
da desenervacao distal (DDD), a sindrome intermediaria ou a neuropatia retardada induzida
por organofosforados associada a intoxicagdo por organofosforados (OF), 0 envenenamento
por cobra-coral, intoxicagdo por alga verde-azul, envenenamento causado pela aranha vilva-
negra (fase final do envenenamento) e outras intoxicagbes raras, como por exemplo por
lasalocida (agente antibacteriano e coccidiostatico) e pela tetrodotoxina (Griffiths & Duncan,
1979; Hopper et al., 2002; Espino et al., 2003; Segev et al., 2004; Karalliedde et al., 2006;
Peterson, 2006a; b; Perez et al., 2012; Pittman et al., 2012; Aior, 2014; Vaquero, 2015).

Quanto as doencgas que causam um quadro clinico de tetraparesia de NMI cronica
progressiva, ha a referir as endocrinopatias (Diabetes mellitus, hipotiroidismo e
hiperadrenocorticismo, sindromes paraneoplasicos (insulinoma, linfossarcoma,
adenocarcinomas, carcinomas e sarcomas), toxinas e farmacos (cisplastina, vincristina e
vinblastina), infecdes (por Neospora caninum ou por Toxoplasma gondii), doencas
imunomediadas (LUpus eritematoso sistémico) e causas idiopéticas (degeneracdo axonal
cronica) (Cuddon, 2002a; Troxel, 2007; Afior, 2014). Apesar de normalmente se apresentarem
de forma cronica progressiva, pode ocorrer uma exacerbacdo aguda (Afior, 2014). Nao séo
de descartar, também, os agentes etiolégicos de PA referidos anteriormente, tais como a
Erlichia canis, a Borrelia bugdorferi, a Leishmania infantum, o Hepatozoon canis, o
Campylobacter jejuni e o virus da esgana (Cummings et al., 1988; Wouda et al., 1993;
Ruehlmann et al., 1995; Paciello et al., 2009; Holt et al., 2011; Vaquero, 2015).

1.4.4.1 Botulismo
O botulismo é uma doenca neuroparalitica que resulta da intoxica¢do causada pela
neurotoxina produzida, mais comumente, pelo Clostridium botulinum (Bruchim et al., 2006;
Penderis, 2012; Barsanti, 2013; Popoff, 2014). Esta doenca causada pela ingestédo da toxina
encontra-se regularmente associada a ingestdo de carne crua, estragada ou putrefacta
(Kalluri et al., 2003; Penderis, 2008; Penderis, 2012; Barsanti, 2013). A toxina € absorvida

pelo intestino e transportada pelo sangue e muasculos, inibindo a libertacdo da acetilcolina na
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juncdo neuromuscular, resultando numa paralisia de NMI flacida e generalizada com
disfuncdo autonémica (simpdtica e parassimpatica) (Humeau et al., 2000; Kalluri et al., 2003;
Penderis, 2008; Penderis, 2012; Barsanti, 2013). Os caes afetados recuperam

espontaneamente em 14 a 24 dias (Afor, 2014).

1.4.4.2 Paralisia da carraca

A paralisia da carraca é caracterizada por uma paralisia de NMI flacida e progressiva
em cédes apls a exposicado a neurotoxina presente na saliva de carracas adultas (Malik &
Farrow, 1991; Shelton, 2002; Edlow & McGillicuddy, 2008; Penderis, 2008). Esta reduz a
libertacdo de acetilcolina da terminagdo nervosa pré-sindptica da juncdo neuromuscular
terminal (Cooper & Spence, 1976; Edlow & McGillicuddy, 2008). A doenga encontra-se,
principalmente, descrita na América do Norte (Dermacentor andersoni e o Dermacentor
variabilis) (Edlow & McGillicuddy, 2008) e Australia (Ixodes holocyclus) (Malik & Farrow, 1991;
Beveridge et al., 2004; Jackson et al., 2007; Edlow & McGillicuddy, 2008), no entanto ja foram
observados casos na Europa associado ao Rhipicephalus sanguineus (Otranto et al., 2012).
Os cées afetados comegam por apresentar sinais clinicos cinco a nove dias apos a fixagdo
da carraca (Edlow & McGillicuddy, 2008; Pittman et al., 2012). ApGs a remoc¢ao do parasita os
animais recuperam rapidamente (horas a alguns dias) na forma Americana, mas na forma
Australiana os sinais clinicos tendem normalmente a progredir apés a remogéo da carraca,
sendo por vezes necessario a administracao do soro antitoxina (Penderis, 2008).

1.4.4.3 Miastenia gravis aguda fulminante
A miastenia gravis (MG) adquirida é uma doenca imunomediada da juncao
neuromuscular (Shelton, 2002; Penderis, 2008). Encontram-se descritas trés formas clinicas
associadas a MG adquirida em caes: a focal, a generalizada e a aguda fulminante. A referida
como MG aguda fulminante é uma forma incomum que se apresenta pelo aparecimento
rapido, agudo e progressivo de fraqueza muscular apendicular que ndo melhora apds repouso
(Shelton, 2002; Penderis, 2008; Faissler et al., 2010). O seu progndstico € muito reservado

devido a rapida progresséo dos sinais clinicos (Dewey et al., 1997; King & Vite, 1998).

1.4.4.4 Doenca da desenervagdao distal
A doenca da desenervacao distal € uma neuropatia de etiologia desconhecida e
encontra-se descrita em varias ragas de cdes em Inglaterra. Alguns animais apresentam uma
fraqueza rapida e progressiva (até uma semana), ja outros apresentam uma progressao da
doenca durante um més (Griffiths & Duncan, 1979). A maior parte dos sinais clinicos
neuroldgicos sdo idénticos a PA (Griffiths & Duncan, 1979; Vaquero, 2015). Contudo, e
opondo-se a PA, a fase progressiva da doenca tem tendéncia a ser mais prolongada e as

alteracdes histopatolégicas observam-se nos ramos distais dos nervos motores,
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apresentando também desmielinizacdo paranodal (Griffiths & Duncan, 1979; Duncan, 1980).
E desconhecido um tratamento especifico para esta neuropatia, todavia a mesma tende a
regredir espontaneamente e uma completa recuperagao ocorre entre 0s quatro a seis meses
(Cuddon, 2002a).

1.4.4.5 Intoxicacao por organofosforados

A intoxicacdo por organofosforados apresenta alteracdes clinicas colinérgicas
agudas, estando associados trés sindromes a esta toxicidade: toxicidade aguda, a sindrome
intermédio e a neuropatia retardada induzida por OF (Blodgett, 2001; Hopper et al., 2002;
Pittman et al., 2012). A sindrome intermédio desenvolve-se sete a hoventa e seis horas apos
a toxicidade aguda e manifesta-se através de sinais clinicos graves de fraqueza
neuromuscular, afetando particularmente a metade cranial do corpo, com ventroflexdo
cervical, fraqueza dos MT, depresséo respiratéria e com possivel ocorréncia de défices nos
nervos cranianos (Wadia et al.,, 1974; Senanayake & Karalliedde, 1987; He et al., 1998;
Hopper et al., 2002; Pittman et al., 2012). A neuropatia retardada por OF é reportada como
uma polineuropatia que se desenvolve varias semanas depois da intoxica¢do aguda ou depois
de varios meses de exposicdo a pequenas doses de OF, apresentando sinais clinicos que
incluem fraqueza, ataxia e défices propriocetivos principalmente nos membros pélvicos
(Blodgett, 2001; Pittman et al., 2012). Ambas nao tém tratamento especifico e o progndstico

varia entre bom a reservado, dependendo da apresentacéo clinica (Pittman et al., 2012).

1.4.4.6 Envenenamento causado por cobras-coral

As cobras-coral incluem varias subespécies que se encontram presentes na América
do Norte e libertam uma neurotoxina através da mordida que causa um bloqueio pés-sinaptico
na juncdo neuromuscular. O inicio do quadro clinico pode desenvolver-se imediatamente ou
pode ir até as 18 horas, apresentando fascicula¢cbes musculares, espasmos faringeos, ptose,
hipersalivagédo, vomitos, fraqueza e hiporreflexia generalizada, tetraparesia ou tetraplegia e
paralisia respiratéria, consoante o tempo decorrido apds o envenenamento (Peterson, 2006b;
Perez et al., 2012; Pittman et al., 2012).

1.4.4.7 Intoxicagado causada por algas verde-azul
As algas verde-azul ou cianobactérias encontram-se presentes em ambientes
aquaticos e podem produzir quatro tipos de toxinas (DeVries et al., 1993; Hoff et al., 2007;
Backer et al., 2013). Todas as neurotoxinas interferem com a transmisséo de sinal entre
neuronios ou através da juncdo neuromuscular, originando uma paralisia muscular rapida e
generalizada ou em casos mais graves em falha respiratéria. Outros sinais clinicos associados

a esta intoxicacdo incluem vémitos, hematemese, hipersalivacdo, letargia, ataxia,
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hiperestesia, tremores, ataques epilépticos, dispneia, cianose e coma (Hoff et al., 2007; Wood
et al., 2007; Blaha et al., 2009; Elford et al., 2012; Simola et al., 2012).

1.4.4.8 Envenenamento causado pelatoxina da aranha vilva-negra

A aranha vilva-negra (género Latrodectus) encontra-se predominantemente na
América do Norte. Em cées, a a-iatrotoxina transmitida pela picada, provoca graves sinais
clinicos que sao, geralmente, observados entre oito horas ap6s o envenenamento e
apresentam-se com dor muscular progressiva, fasciculagbes musculares, rigidez abdominal,
hipertenséo, taquicardia, ataques epilépticos e paralisia. Quanto a paralisia, normalmente, s6
sdo observados sinais de défice motor apds dez a vinte horas da exposicdo ao veneno
(Rauber, 1983; Knipper et al., 1986; Peterson, 2006a; Pittman et al., 2012). O progndstico &
reservado e os sinais clinicos podem persistir durante trés a sete dias. A recuperacgao total em
casos mais graves pode demorar semanas (Pittman et 