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Resumo

Virias afecgdes podem afetar a porgdo talamo-cortical do encéfalo do cdo idoso, ocorrendo alteragdes do estado
mental, comportamento ou andar compulsivo, entre outros sinais clinicos. Dentre essas doencas, a sindrome da
disfuncdo cognitiva canina (SDCC) é uma das mais enfatizadas atualmente, no entanto, outras doengas, como
a encefalopatia hepética, neoplasias encefalicas e hipotireoidismo devem ser consideradas como diagndsticos
diferenciais. O diagndstico da SDCC s6 pode ser realizado apds outras afecgdes intra e extracranianas serem
excluidas, assim o objetivo desse trabalho é revisar os aspectos importantes destas diversas afeccoes quanto aos
sinais clinicos, métodos de diagndstico, tratamento e progndstico.

Palavras-chave: geriatria, encéfalo, sistema nervoso cao.

Abstract

Various disorders may affect the thalamocortical portion of the brain in the elderly dog. This diseases causes
changes in mental status, behaviour, head pressing and seizures. Among the diseases that cause changes in
behaviour, canine cognitive dysfunction syndrome (CCDS) is currently one of the most emphasized; however,
other diseases such as hepatic encephalopathy, intracranial neoplasia and hypothyroidism should be conside-
red in the list of differential diagnoses. The diagnosis of CCDS can only be done after other intra and extra-
cranial diseases are excluded, so this review aims to provide important information about these conditions
allowing better approach, differential diagnosis and treatment to the neurogeriatric patient.

Keywords: geriatric, nervous system, brain, dog.

Introducéo

cer ou responder apropriadamente a estimulos ou

A evolucdo dos métodos de prevencao, diagnosti-
co e tratamento de varias afeccdes na medicina veteri-
naria tornou possivel a maior expectativa de vida nos
caes, aumentando, no entanto a incidéncia de doencas
neurodegenerativas (1) e ao desenvolvimento de es-
tudos principalmente sobre a sindrome da disfungao
cognitiva canina (SDCC) (2,3,4,5).

Os circuitos responsaveis pela memoria e com-
portamento estdo localizados no prosencéfalo,
sistema limbico e hipocampo, assim alteracdes na
personalidade ou humor, incapacidade de reconhe-
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perda de habitos aprendidos podem indicar com-
prometimento desta parte do encéfalo (6). As alte-
racOes comportamentais em cdes idosos podem ser
os primeiros sinais 6bvios de alguma doenca, pois
quase todas as afecgdes, neuroldgicas e nao neuro-
légicas, causam desconforto ou dor (7).
Recentemente tem havido destaque sobre a SDCC
em animais, inclusive pela inddstria farmacéutica, mas
o diagnoéstico da SDCC s6 pode ser realizado ap6s ou-
tras afecgOes intra e extracranianas serem excluidas,
assim o objetivo deste trabalho é revisar o envelheci-
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mento normal e patolégico, a abordagem ao paciente
geriatrico, a SDCC e outras afec¢des que podem afetar
o encéfalo de cdes idosos, bem como os métodos de
diagnéstico e tratamento dessas doencas.

Alteracoes fisiologicas relacionadas a idade e
abordagem ao paciente geriatrico

O envelhecimento é um processo biolégico comple-
x0 no qual ocorrem modifica¢des celulares e teciduais
progressivas e permanentes, resultando na diminuicao
das funcoes fisiologicas de ao menos um sistema or-
ganico, enquanto que no periodo senil, uma fase mais
avancada do envelhecimento, ha disfuncdes em mais de
um sistema e/ou reducdo da atividade do sistema ner-
voso central resultando em perdas na cognicao (89). Em
individuos com a mesma faixa etdria, estas fases podem
se manifestar de maneiras diferentes, devido a raga (8),
acdo exercida pelo estilo de vida, nivel de atividade fisi-
ca, nutricao ou doengas cronicas pré-existentes (10).

No animal idoso ocorre reducdo da massa muscu-
lar e 6ssea, aumento do tecido adiposo, aumento do
dano ao acido desoxirribonucleico (DNA), diminui¢ao
dos mecanismos de reparo e da capacidade anti-oxi-
dativa, desordens na sintese e secrecao de hormonios,
reducdo do transito intestinal, maior refluxo valvular
e do tempo de condugdo atrioventricular, reducdo da
funcao dos linfécitos, degeneracdo da cartilagem arti-
cular, reducao da taxa de filtracdo glomerular, secrecao

e reabsorc¢do tubular, reducao da massa hepatica e do
fluxo sanguineo hepético (8,10).

As alteragdes comportamentais podem ser os pri-
meiros indicios do declinio da satide, mesmo que a
afeccdo tenha origem em outro sistema organico que
ndo o sistema nervoso e em geral as alteracdes sérias
sao mais reconhecidas, enquanto que os sinais lenta-
mente progressivos nem sempre sio valorizados, sen-
do comum que os proprietdrios achem que as altera-
¢Oes sejam “normais da idade” (1).

E muito frequente em caes idosos a presenca de
doencas concomitantes que podem ser inicialmente
subclinicas, como por exemplo, hiperadrenocorticis-
mo, diabetes mellitus, hipotireoidismo, doenca renal,
cardiaca, hepdtica e articular, entre outras (9), sendo
importante diferenciar sinais inespecificos como dor,
politria, polidpsia, diminuicdo do apetite, fraqueza,
cansaco e dificuldade de locomocdo, dos sinais cau-
sados por doencas neurolégicas (1). A alteragdo na
visdo e/ou audigdo, também frequente em animais
idosos, pode levar a um aumento do isolamento so-
cial ou da vocalizagao e ansiedade, que podem ser
confundidos com SDCC (7). Nem todas as alteragdes
observadas sdo decorrentes do envelhecimento e por
vezes alguns sinais como a dor, alteragdes gastrointes-
tinais ou renais entre outras, podem causar alteracdes
evidentes no comportamento, podendo em alguns ca-
sos serem confundidas com a SDCC (Quadro 1) (1,7).

Sinal Clinico

Interpretacao dos
sinais pelo proprietario

Diferenciais

Perguntas da anamnese

Fraqueza, dor, tremor de intengéo, fe-

O que mais faz vocé pensar em dor? Grita?

ou sem rigidez

Tremores Dor bre, ansiedade Onde e em que situagdes?
Dorme mais Estavelno | Lo cbblacao, doencas etz | Quando tou gachal o agco). uando
Dificuldade em Artrite Fraqueza generalizada, ~problema | Como iniciou? Agudo ou crénico? Piora apés
levantar neurolégico ou ortopédico, anemia exercicio?
-c? I_apso Desmaio, convuls&o, fraqueza episo- Esstt:\\//: erggf;argzgéeregc;rr?:é: nct)ese’.;iggg?c?
episodico com Acesso ’ : ’

dica, problema metabolico

aconteceu quando? Durante repouso, exerci-
cio, sono, apos refeicdo?

Incontinéncia

Problema da idade

Cistite, neoplasia vesical, diabetes,
alteragao em esfincteres, dor articular

Qual a frequéncia? Urina em jatos ou em go-
tas? Ha urina onde o animal dorme? Ha alte-

dormir a noite

Urinaria que impede o animal de caminhar ragao na coloragao, odor?

. . Tumores ovarianos ou testiculares, Quando notou (gradual ou agudo), ha alte-
IrrltabI_IISIade, Idade dor articular ou 6ssea, Diabetes melli- ragdes no apetite, micgdo, na pelagem ou
agressividade tus, inrodugéo de novo animal ou [ |50 o o

bebé na familia G0
Vocalizagao o . Quando notou (gradual ou agudo), ha altera-
excessiva ou nao Idade e ¢bes no apetite, quando esta acordado age

dor, alteragéo na rotina, surdez

como antes?

Quadro 1 - Sinais clinicos que podem ser observados em cdes idosos que causam alteragdo de comportamento, interpretagdo dos sinais
pelo proprietério, diagndsticos diferenciais e questées que devem ser realizadas na anamnese.
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Doencas endécrinas como hipo ou hipertireoi-
dismo, hipo ou hiperadrenocorticismo, neopla-
sias adrenais ou testiculares podem levar a irri-
tabilidade, agressividade, letargia, ansiedade ou
alteracdo no apetite entre outras (7). Algumas
alteracdes comportamentais sdo faceis de carac-
terizar, sendo, entretanto mais dificil delinear
aquelas que ocorrem sem outros sinais clinicos
6bvios (11).

Sindrome da disfuncao cognitiva canina

Este termo foi introduzido para descrever al-
teracdes de comportamento observadas em caes
geridtricos, ndo decorrentes de condi¢des médicas
tais como infecgao, insuficiéncia de algum 6rgao ou
neoplasia (12). A Sindrome da Disfuncao Cognitiva
Canina (SDCC) é uma doenga neurodegenerativa
progressiva cronica (7,13), caracterizada por altera-
¢des no comportamento, memoria, capacidade de
aprendizado, interacdo social e no ciclo de sono-
-vigilia (1,4), atribuida a alteracdes patolégicas do
encéfalo (14). E uma afec¢do preocupante, pois além
de afetar a qualidade de vida e o bem estar, causa
deterioracao do laco que une o proprietario ao ani-
mal, podendo levar a eutandsia do paciente (14).

A cognigdo nos animais é dificil de definir e
muitas das observagdes se baseiam no antropo-
morfismo (15), mas nos trabalhos sobre a SDCC em
animais, é explicada como a capacidade de apren-
dizagem, memoria, atividade psicomotora, atencao
e habilidade espacial (1,16,17), ou seja, a maneira
como os animais recebem, processam e respondem
as informacdes (15).

A SDCC apresenta aspectos clinicos, dos exa-
mes de imagem e da histopatologia similares aos
da doenca de Alzheimer (DA) em humanos, sen-
do considerado seu modelo natural mais proximo
(3,16). Mas assim como nos humanos, nem todos os
cdes sao igualmente afetados e alguns permanecem
intactos cognitivamente, enquanto outros apresen-
tam disfungdo significativa. (5).

Além disso, nem sempre os sinais sao relatados
ou observados pelo proprietario (14). Em um estu-
do epidemiolégico constatou-se que a doenga foi
severamente subdiagnosticada em até 85% dos ani-
mais afetados (4). Acredita-se que os proprietarios
nao reportam os sinais clinicos aos veterindrios por
achar que esses sejam normais da idade ou que nao
possam ser resolvidos. Outra razdo é que nem sem-
pre os veterindrios realizam questdes especificas
sobre os possiveis sinais clinicos (14).
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A SDCC acomete caes com média de onze anos
de idade (7), principalmente fémeas castradas (18),
mas ha relatos de animais com sete anos que apre-
sentaram sinais de declinio da cognigdo (717). A
prevaléncia mundial da doenga é desconhecida e
variavel, mas na Austrdlia, em caes com mais de
sete anos é estimada em 14%, no Reino Unido em
20-30% em caes da mesma faixa etaria, e nos EUA
em 22% dos caes entre 11 e 14 anos (14,19).

As alteragdes patoldgicas observadas incluem
o actimulo de placas de B-amiloide e formacao de
placas senis, alteracdes que foram correlacionadas
com a diminui¢do da performance cognitiva em
cdes e seres humanos (5,20). Na SDCC, com a pro-
gressdo do envelhecimento ha o aumento do acu-
mulo de proteinas téxicas, prejuizo no metabolis-
mo de glicose cerebral e danos oxidativos ao tecido
nervoso (13,20,21). Em humanos com DA ha uma
diminuicdo da atividade dos neurotransmissores,
receptores muscarinicos e acetilcolinesterase e pos-
sivelmente essas alteracbes também ocorram no
cao (13,20), pois a deposicao de proteina B-amiloide
causa degeneragdo neuronal e disfuncao sindptica
(1), diminuigdo da funcdo neuronal, dos canais de
calcio, dos potenciais sindpticos e esgotamento dos
neurotransmissores (3). Entretanto, a formacao de
emaranhados neurofibrilares e alteragdes na subs-
tancia cinzenta ndo sdo comuns em caes (21)

Outras alteracdes decorrentes da idade no SNC
dos caes sao hipertrofia dos astrécitos, acimulos de
pigmentos como a lipofucsina, fibrose e calcificagao
das meninges e do plexo coroide, amiloidose cere-
brovascular, alteracdes vasculares incluindo focos
hemorréagicos e ativacdo de macréfagos perivas-
culares (22). Ocorre ainda perda neuronal, atrofia
cortical e do hipocampo, alteracdo nos neurotrans-
missores acetilcolina, glutamato, dopamina, GABA
(1), espessamento das meninges, desmielinizacao
e dilatagdo dos ventriculos (3). No sistema nervoso
periférico (SNP) devido a diminuicao na transmis-
sdo pré-sinaptica, sindptica ou pds-sinaptica e de-
generacdo axonal ha diminuigao dos reflexos e atro-
fia muscular (9,23). Ha também perda de células e
acimulo de lipofucsina nos ganglios simpaticos e
parassimpaticos, causando diminuicdo da motili-
dade intestinal, o que leva a constipagdo, menor re-
acdo a estimulos e perda parcial dos sentidos, como
a visao, paladar, audigdo e olfato (8,23).

As alteracoes relacionadas a idade em caes po-
dem ser divididas em envelhecimento bem sucedi-
do, prejuizo cognitivo leve e disfuncdo cognitiva ou
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deméncia (11). Todas as alteracdes descritas podem
estar associadas com a progressao da idade, porém
nem sempre ocorre declinio cognitivo, sendo assim é
importante diferenciar o envelhecimento bem suce-
dido do patolégico (14). Entretanto, no animal idoso, a
auséncia de algumas alteracdes comportamentais ndo
pode ser utilizada para diferenciar entre um animal
idoso ou saudavel, porque mesmo o animal com en-
velhecimento bem sucedido pode apresentar algum
declinio cognitivo (11). O oposto também pode ocor-
rer, ou seja, cdes com disfun¢ao cognitiva ndo serem
diagnosticados porque os proprietarios acreditam
que os sinais sdo normais para a idade (11).

Os sinais mais comuns da SDCC sao caracteriza-
dos por Desorientacao, alteragdo na Interacao com os
proprietarios, disttirbios no ciclo Sono-vigilia, perda
do treinamento higiénico com relacdo ao Comporta-
mento de eliminacao e mudangas na Atividade (1),
sendo denominados com o acréonimo de DISCA (3),
vindo do acrénimo em inglés DISHA (disorienta-
tion, altered interaction, altered sleep, house soiling,
altered activity) (1). Sinais de desorientagdo sdo ca-
racterizados pelo cdo se perder em ambiente fami-
liar, olhar fixamente para um local, ficar preso em
lugares sem conseguir sair e andar compulsivo. As
alteracoes da interacao se manifestam pela diminui-
cao do contato com os membros da familia e o nao
reconhecimento destes. Alteracdes do ciclo de sono-
-vigilia sao aparentes em cdes que passam a dormir
durante o dia e ficam mais agitados durante a noite,
podendo chorar, vocalizar e arranhar o chao. A per-
da do treinamento higiénico inclui micgdo e defe-
cacao em locais inapropriados, mesmo na presenca
dos proprietarios, sem causas médicas que justifi-
quem tal comportamento (1,3,7).

O diagnostico da SDCC se baseia na identificagdo
das alteracdes nas fungdes cognitivas citadas acima
e na exclusdo de outras doengas que afetem direta
ou indiretamente a regido talamocortical, como en-
cefalopatia hepatica, hipotireoidismo, neoplasia in-
tracraniana ou acidente cerebrovascular (1,24). Na
anamnese é importante verificar quais medica¢oes
estdo sendo administradas, pois algumas delas, ou
associacOes entre medicamentos, podem causar alte-
ragdes no comportamento (24). Por exemplo, os corti-
coides podem causar politria, polifagia, irritabilida-
de e agitacdo entre outras alteracoes (1).

Além disso, doengas que causam dor, ou que alte-
ram a oxigenagdo cerebral, como anemia, cardiopa-
tia e hipertensao, também afetam o comportamento
e devem ser incluidas nos diferencias (7,24,25). Mes-
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mo que alteracdes compativeis com outras doencas
sejam identificadas, é importante ressaltar que a
SDCC pode estar presente concomitantemente e até
ser agravada por essas afeccdes (24). Ja os disttrbios
comportamentais de inicio agudo podem ser resul-
tado de lesdes estruturais no encéfalo e dificilmente
estdo relacionadas com a SDCC (26).

Sao indicados varios exames complementares
(325,27), entre eles hemograma, bioquimica sérica
(perfil hepético e renal, colesterol, triglicérides, uri-
nalise, glicemia) e dosagens hormonais. (1,28). Os
exames de imagem como Tomografia Computadori-
zada (TC) e Ressonancia Magnética (RM) sao indi-
cados para exclusdo de outras doengas encefélicas,
como presenca de massas, hemorragia ou inflama-
¢do (29,30,31). Na RM de caes com SDCC é possivel
visibilizar aumento dos ventriculos e atrofia corti-
cal severa (3). A andlise do liquido cerebroespinhal
(LCE) é indicada ap6s exclusdo de doencas que cau-
sem aumento da pressdo intracraniana, para auxilio
na exclusao de doengas inflamatérias (29).

Diversos testes neuropsicolégicos foram desen-
volvidos para avaliar a cognicdo no animal idoso, e
esses testes podem ser associados a questionérios
aplicados aos proprietarios (1,4,17), para identificar
as alteragdes comportamentais relevantes (1,28).
Os testes aplicados nos animais tém como objetivo
identificar mudangas cognitivas nao-significativas,
caracterizar as bases neurobiolégicas do declinio
cognitivo e determinar possiveis intervengdes tera-
péuticas (17), além de permitir a avaliacdo da efica-
cia do tratamento (25). O diagnostico definitivo da
SDCC s6 é possivel por meio do exame histopato-
légico do tecido nervoso, obtido por biépsia ou em
geral no periodo post-mortem (3).

O manejo da SDCC envolve tratar outras co-
-morbidades, realizar modificacbes no meio am-
biente e na maneira de lidar com o animal, fornecer
suporte nutricional e utilizar medicamentos (25). A
afeccdo ndo tem cura, e o objetivo do tratamento é
retardar a evolucao do quadro, favorecendo a quali-
dade de vida do animal e de seu tutor (25).

O animal deve ser estimulado a realizar ativida-
des durante o dia, para manter o ciclo sono-vigilia
normal (7). A iluminacdo durante o dia também fa-
vorece que o animal se mantenha acordado. Além
disso, a realizacdo de atividades fisicas e o uso de
enriquecimento ambiental e de brinquedos que esti-
mulem a cognigdo podem retardar a progressao da
doenga (24,28). Deve-se manter a rotina e a disposicao
dos méveis, e fornecer varios locais e momentos para
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o animal eliminar as fezes e urina (25). Em casos de
distarbios do sono e ansiedade pode-se administrar
melatonina, na dose de 3-9mg/cao, 30 minutos antes
da hora de dormir. Medicamentos ansioliticos, como
por exemplo, o alprazolam ou diazepam, podem aju-
dar a diminuir a inquietacao durante a noite (7).

A nutrigdo é um fator auxiliar importante no
tratamento, sendo indicado o uso de antioxidantes,
visando diminuir a acdo deletéria dos radicais li-
vres (19,24,27,28). Os suplementos nutricionais indi-
cados sdo a vitamina E, vitamina C, selénio, e beta
caroteno (1). Na Europa existe um suplemento nu-
tricional que contém selénio, N acetilcisteina, dcido
a-lipoico, vitaminas C, E, L-carnitina e coenzima
Q10, além de acidos graxos, cujo uso experimen-
tal obteve resultados benéficos em alguns aspec-
tos comportamentais (19). A S-adenosilmetionina
(SAMe) é um precursor da glutationa com proprie-
dades antioxidantes, e em um estudo utilizando
apenas essa medicagdo em 17 cdes com mais de oito
anos, tratados por dois meses com dose de 18mg/
kg, foi observado melhora da cognicao (32). O for-
necimento de dietas enriquecidas com 4cidos gra-
xo0s de cadeia média melhorou a fung¢do cognitiva
em cdes geriatricos, por atuar como fonte alternati-
va de energia para o encéfalo (1).

O primeiro agente terapéutico aprovado para
tratamento de cdes com SDCC nos EUA e Canada
foi a selegilina, um inibidor seletivo e irreversivel
da monoamino-oxidase B (13,22). A dose indica-
da é de 0,5-1mg/kg, pela via oral, uma vez ao dia
pela manhd, podendo ser ajustada depois de 30
dias (24). Muitos proprietarios relataram melhora
do quadro apdés uma a duas semanas de tratamen-
to, enquanto aproximadamente 23% melhoram
somente no segundo més de tratamento (22). Os
medicamentos que melhoram o fluxo sanguineo
cerebral, como a propentofilina, nicergolina e pen-
toxifilina, parecem ter uma atividade neuroprote-
tora, mas os resultados dos estudos sdao conflitan-
tes (1,7). Os farmacos que aumentam a atividade
do sistema adrenérgico, como modafinil e adra-
fanil, podem ser utilizadas nos cades com disttr-
bios no ciclo de sono-vigilia, melhorando a aten-
¢do, memoria e aprendizagem (1,7,24), porém suas
doses ainda nao estdo bem estabelecidas (1). No
quadro 2 encontram-se as principais medicagdes e
doses utilizadas na SDCC. Entretanto, o desenvol-
vimento de novas estratégias terapéuticas ainda é
complicado pela auséncia de um padrao ouro para
avaliar os pacientes, bem como pelo carater pro-
gressivo e incuravel da afecgao (16).

Principio Nome

horas

Ativo Comercial Doses Efeitos Colaterais Contra Indicagoes
0,02-0,1mg/kg, a cada ~ v . | Insuficiéncia renal e/ou
Alprazolam Frontal® e Sedagéo, polifagia e ataxia hepatica
0,5-2 mg/kg, a cada seis Exitagdo paradoxal, le- g&"?:; ic(i:ggs c(:)auufcl)la'tagcr)rj
Diazepam | Valum® || " ta(;tgelﬁ,sélr(;apetenma € hi-| /s de insuficiéncia renal
P ou hepatica
Selegilina Jumexil® 0,5-1 mg/kg a cada 24 | Anorexia, sialorréia, vo- | Nao deve ser utilizado

mito e diarreia junto a opidides

Propentofilina

Revimax® | 3-5 mg/kg a cada 12 horas

Utilizar com cautela em
pacientes hepatopatas
e/ou nefropatas

Nausea, vomito, diarreia
e reagdes alérgicas

Melatonina | Remilev®

dormir

3-9 mg/cao, 30’ antes de

Hipotermia, sedacao, ta- [ Ndo usar em pacientes
quicardia e prurido com insuficiéncia renal

Modafinil Provigil® | 20mg/kg

Nausea, vOmito, taqui- | Crises convulsivas, ar-
cardia, reagdes cutaneas | ritmias

Quadro 2 - Principais medicagdes utilizadas na SDCC
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Hipotireoidismo

O hipotireoidismo é uma das doengas endécri-
nas mais comuns em cdes, caracterizado pela dimi-
nuicdo da producdo dos hormoénios triiodotironina
(T3) e tiroxina (T4) pela tireoide (33,34,35). A preva-
léncia estimada é de 0,2 a 0,6% (35), porém seu diag-
nostico é um desafio. A disfuncdo primaria da glan-
dula decorrente de tireoidite linfocitica autoimune
e a atrofia folicular idiopatica representam 95% das
causas, ja a disfuncdo secundaria da glandula devi-
do a neoplasias na hipdfise é rara (33,34).

A disfuncao primaria acomete caes jovens ou de
meia idade, principalmente entre cinco e onze anos, e
o0s cdes mais afetados sdo os de racas grandes como Do-
berman, Golden Retriever, Irish Setter e Airdale Terrier
(36), ndo havendo predilecao sexual (35).

O mecanismo para a ocorréncia dos sinais neuro-
légicos nao esta bem estabelecido, mas acredita-se que
ocorra transporte axonal anormal, resulltando na redu-
¢ao da atividade de ATPase e diminuicao do funciona-
mento das bombas de sédio e potassio, levando a isque-
mia do tecido nervoso. A hiperlipidemia também pode
causar aumento da viscosidade do sangue e ateroscle-
rose, predispondo a acidentes vasculares (34,37,38).

Como os hormonios T3 e T4 atuam em quase todos
os tecidos e fungdes, os sinais clinicos sao variados (35),
dentre eles pode-se citar letargia, aumento de peso, in-
tolerancia ao exercicio e ao frio, fraqueza, infertilidade,
atrofia testicular, diminuicao da libido, sinais dermato-
légicos como alopecia simétrica sem prurido, pele seca,
seborreia, hiperqueratose, hiperpigmentagao, mixe-
dema, piodermite secunddria, sinais oftalmicos como
lipidose corneal e ceratoconjuntivite seca, e ainda diar-
reia, bradicardia, arritmias e cardiomiopatia dilatada
em cdes de racas grandes (33,34,35).

Os sinais neurologicos ocorrem em 7,5% dos caes
com hipotireoidismo, podendo envolver o SNC, o siste-
ma nervoso periférico (SNP) ou musculos (38) e alguns
animais podem apresentar somente sinais neurolégi-
cos, sem outros sinais clinicos da doenca (39).

Os sinais de comprometimento do SNC sao dimi-
nuicdo da consciéncia, andar em circulos, crises con-
vulsivas, sindrome vestibular central (37), alteracdes
comportamentais, agressividade, déficits propriocepti-
vos e coma mixedematoso (38). Ja no SNP relata-se mio-
patia e polineuropatia, que parecem contribuir para a
letargia e intolerancia ao exercicio, podendo ocorrer
paraparesia, tetraparesia, megaesofago, paralisia facial
e sinais tipicos de sindrome vestibular periférica. A

Medvep - Revista Cientifica de Medicina Veterinaria - Pequenos Animais

paralisia do nervo facial ocorre em aproximadamente
70% dos caes hipotireoideos e pode ser ipsi ou bilateral
(34). A presenca de paralisia de laringe também ja foi
descrita em caes com hipotireoidismo (34,39). Os sinais
podem ocorrer isoladamente ou em conjunto (33,35,40)
e sdo geralmente progressivos (34,39).

Ha diversos testes diagnodsticos para o hipotireoi-
dismo, porém nenhum deles é 100% eficaz (35). Os
resultados do hemograma, bioquimica sérica e uri-
nélise auxiliam a descartar outras doencas ou podem
reforcar a suspeita clinica. Frequentemente observa-se
anemia normocitica, normocrdmica arregenerativa em
40 a 50% dos casos (34,35), hiperlipidemia com hiperco-
lesterolemia em 80% dos casos e hipertrigliceridemia,
sendo que a concentracao de colesterol pode exceder
1.000 mg/dL (37). Em um estudo com Labradores Re-
trievers com idade entre trés a sete anos com hipoti-
reoidismo, constatou-se hiperlipidemia com valores
entre 995 mg/dl a 2180 mg/dL, sugerindo-se que essa
raga possa ser predisposta a hiperlipidemia severa, que
pode ser a causa da ocorréncia dos sinais neurolégicos
(37). Ocasionalmente podem ser observados aumento
das enzimas creatinina fosfoquinase (CPK), fosfatase
alcalina (FA), lactato desidrogenase (LDH), aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) em cerca de 30% dos caes hipotireoideos (34,35).

A ultrassonografia pode auxiliar na avaliagdo
do tamanho e volume da glandula tireoide (3541).
Na eletromiografia de cdes com hipotireoidismo
ocorrem potenciais de fibrilacdo, ondas agudas e
descargas complexas repetitivas (34). Nas biépsias
musculares observam-se varios graus de atrofia
neurogeénica e na biopsia dos nervos afetados pode
haver altera¢des ndo especificas como desmieliniza-
¢do e degeneragdo axonal (34).

A mensuragao de T4 livre e do TSH apresenta 90%
de sensibilidade (41) e ocasionalmente necessita-se
de mais de um exame para confirmagao da suspeita.
Como outras doengas também podem causar altera-
¢Oes em nervos cranianos, o diagndstico de hipotireoi-
dismo nao deve ser realizado somente com base nos
niveis de T4, pois os cdes podem ter a sindrome do eu-
tireoidiano doente associado a alguma doenga cronica
de base. E importante lembrar que doencas sistémicas
graves e o uso de alguns farmacos como corticosteroi-
des, fenobarbital, sulfonamidas, anti-inflamatérios ndo
esteroidais, aspirina e varios anestésicos podem inter-
ferir nas mensuracdes hormonais (34,35). As indicagdes
dos testes diagnésticos para a avaliagdo da glandula ti-
reoide, momento de colheita e valores de referéncia dos

exames no cdo estdo no quadro 3 (3541).
i O
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Teste

Indicagao

Valor de referéncia

Tiroxina (T4) Sérica

Triagem inicial. Exame afetado por varios fatores como
doengas sistémicas, corticosteroides, sulfonamidas, feno-
barbital e anti-inflamatérios néo esteroidais.

>2ug/dL, valores abaixo de
0,8ug/dL séo suspeitos

Tiroxina Livre (T4l)

Quando avaliada em conjunto ao T4 sérico tem 95% de
acuracia

0,5a 1,5ng/dL

Tireotrofina Sérica (TSH)

Deve sempre ser interpretada conjuntamente a T4 ou T4, pois
cerca de 20% dos caes com valores normais neste teste séo
hipotireoideos.

Até 0,6ng/dL

Anticorpos Séricos contra
Tireoglobulina (Tg), T4 e
T3

Teste relacionado a tireoidite linfocitica, portanto testa a afec-
¢ao, ndo a fungéo da glandula.

Qualitativo, realizado pelo
método de ELISA

Teste de Estimulagao de
TSH

Auxilia na diferenciagdo entre o hipotireoidismo e outras
doencas da glandula que causam baixos niveis de T4 e T4l,
porém é utilizado TSH humano recombinante e seu custo é
relativamente alto.

>2,5ug/dL apéds 6 horas da
aplicagao do TSH humano.

A amostra de sangue para dosagem deve ser colhida entre trés a seis horas apos a
ultima administragdo da levotiroxina, caso o animal ja esteja sendo tratado.

Quadro 3 - Testes diagndsticos para hipotireoidismo (35,36,41)

O tratamento é a administracdo de levotiroxi-
na na dose inicial de 20 pg/kg (BID) por via oral,
ajustando-se posteriormente a dose para manter o
nivel sérico de T4 em 2,5 pg/dL (33). A reavaliagdo
do nivel sérico deve ser feito apés um a dois meses
de tratamento, quando ocorre estabilizagdo do hor-
monio T4. A administracdo didria de levotiroxina
leva a melhora dos sinais neurolégicos apds dois a
quatro meses (34,40,41), incluindo os sinais de sin-
drome vestibular periférica e polineuropatias (39),
ja a paralisia de laringe e o megaesofago nao melho-
ram com o tratamento (34).

Acidente Vascular Cerebral

O termo doenca cerebrovascular refere-se a
qualquer alteragdo encefdlica que comprometa o
suprimento sanguineo cerebral (42,43), tais como
oclusdo do limen vascular, ruptura da parede do
vaso, permeabilidade alterada da parede vascular,
aumento da viscosidade sanguinea ou outras altera-
¢Oes na qualidade do sangue que resultem em pre-
juizo a oxigenacao cerebral (30,43). O acidente vas-
cular cerebral (AVC) é a apresentacdo clinica mais
comum de uma doenca cerebrovascular, sendo defi-
nido como o inicio agudo de sinais cerebrais, focais
e nao progressivos (30,43,44,45).

Quando a pressdo de perfusdo cerebral cai a

um nivel critico, ocorre isquemia, que se persistir
progride para infarto ou AVC isquémico, ou seja,
ocorre comprometimento do parénquima cere-
bral devido a oclusdo focal de um ou mais vasos
sanguineos (30,43). Essa obstrugao pode ser con-
sequéncia de trombos sépticos, endocardiose, vas-
culite, meningoencefalite, émbolos de ar, gordura,
neoplasias, vermes de Dirofilaria immitis, ou migra-
¢ao larval de Cuterebra. Nao ha predisposicao de
idade, sexo, ou raga para ocorréncia destas afec-
¢des (30,45). A arterioesclerose é descrita em hu-
manos como causa comum de infarto isquémico,
entretanto em caes seu mecanismo ainda ndo esta
definido, mas ja foi relatado em cdes com hipoti-
reoidismo (37) e em Schnauzers miniaturas com
hiperlipoproteinemia idiopatica (44).

Ja o AVC hemorrégico ocorre devido a ruptura
espontanea de vasos (30) causada por coagulopa-
tias devido a riquétsias ou virus, neoplasia cerebral
primaria ou secundaria, vasculite necrotizante e
doenca de Von Willebrand. De acordo com a locali-
zagdo da hemorragia em relacdo as meninges, pode
ser classificado em epidural, subdural, subaracnoi-
de, intraparenquimatoso ou intraventricular (44). A
incidéncia de AVCs hemorragicos parece ser menor
do que infartos isquémicos (44,45,46).

Os locais mais afetados por infartos isquémicos
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sdo cerebelo, cortex cerebral, tdlamo e mesencéfa-
lo. Infartos cerebelares parecem ser mais comuns
em racas pequenas, especialmente no Cavalier
King Charles Spaniel, enquanto em racas grandes
ocorrem mais infartos nas regides do tdlamo e me-
sencéfalo (45). Em 40 cades com diagnéstico de AVC
avaliados por RM, constatou-se que o local mais
afetado foi o cerebelo em 18 dos 40 casos, seguido
de 11 casos no telencéfalo, oito casos afetando o
talamo/mesencéfalo e em apenas trés pacientes as
lesdes eram multifocais (47).

A apresentagdo clinica do AVC é aguda ou su-
peraguda, ndo progressiva, em geral com déficits
assimétricos, sendo que pode ocorrer agravamento
dos sinais clinicos 24 a 72 ap6s o AVC, devido ao
edema citotéxico. No caso de AVC hemorragico, a
piora pode ser decorrente de hemorragia progres-
siva, porém os sinais tendem a regredir, em geral
pela reorganizagdo do coagulo, reducao do edema e
diminuicdo da pressdo intracraniana (PIC), 24 a 72
horas apds o inicio dos sinais clinicos (44,45).

Quando o cortex cerebral é acometido, os sinais
variam de desorientacdo até 6bito. Nas lesGes uni-
laterais ocorre andar em circulos ipsilateralmente
a lesdo, cegueira central contralateral, ataxia e dé-
ficits proprioceptivos Quando hé& envolvimento do
tronco encefdlico, pode ser observada alteracao da
consciéncia e de um ou mais nervos cranianos (44).

Outras afec¢des que causam inicio agudo de
sinais neuroldgicos devem ser consideradas no rol
de diagndsticos diferenciais, tais como doencas
traumaticas, metabolicas, neopldsicas, infecciosas,
inflamatorias, toéxicas e vasculares (30), incluindo
hipertensao sistémica, doenca renal, doenca car-
diaca, metastases, e doengas enddcrinas como hi-
peradrenocorticismo, hipotireoidismo e diabetes
mellitus (30,44). Assim, indica-se a realizacdo de he-
mograma, bioquimica sérica, urindlise, perfil de co-
agulacao, afericdo da pressao arterial, coprocultura
e testes hormonais. A anélise do liquido cerebroes-
pinhal (LCE) é inespecifica, mas importante para
excluir outras causas de alteracdes encefalicas. E im-
portante lembrar que caso haja suspeita de aumento
da PIC, a coleta de LCE é contra indicada (44,45). A
oftalmoscopia deve ser realizada em todos os pa-
cientes com sinais encefdlicos: a presenca de vasos
tortuosos sugere hipertensao, o papiledema sugere
aumento da pressdo intracraniana e a presenga de
hemorragia pode indicar coagulopatias (30).

A TC ou a RM séao essenciais para a confirmacao
de AVC, definir a extensao da lesao e diferenciar en-
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tre AVC isquémico e hemorragico, permitindo ain-
da descartar neoplasia encefalica e encefalite (30,43).
A TC realizada na fase aguda do infarto, entre as
primeiras trés a seis horas, pode permitir a visibi-
lizacao do parénquima hipodenso (30,31,47). A RM
é superior a TC na deteccao de isquemia (31), po-
dendo ser observado uma area vascular com forte
demarcacdo cercada de tecido normal (45).

A maioria dos casos de AVC isquémico necessita
apenas de tratamento suporte, pois ocorre melhora
em algumas semanas (30). Quando a causa prima-
ria é identificada, deve ser tratada (30). O objetivo
do tratamento é a manutengdo da perfusao e oxi-
genagdo cerebral (30,44), assim paradmetros como
oxigenacao, pressao arterial, volemia e temperatura
corporal devem ser monitorados, visando manter a
circulagdo sanguinea adequada, a pressao arterial
estavel, e as vias aéreas desobstruidas. Caso haja
aumento da pressdo arterial indica-se inibidores
da enzima conversora de angiotensina como enala-
pril, na dose de 0,25-0,5mg/kg, a cada 12 horas, ou
benazepril 0,25-0,bmg/kg, a cada 12 horas ou um
bloqueador de canal de cédlcio como a amlodipina,
0,1-0,25mg/kg, a cada 24 horas, sendo esta dltima
aparentemente mais eficiente (30). Os cuidados ge-
rais incluem fisioterapia, nutricao adequada, contro-
le da micgdo, prevengao de tlceras de decubito e de
pneumonia por aspiragao, (30,45).

Ha controvérsias sobre o uso de neuroprotetores
e tromboliticos, pois a eficicia dessa terapia ainda
nao foi comprovada em animais (30,44,45). Nao ha
indicios de que glicocorticoides sejam benéficos no
AVC isquémico, havendo o risco de infecgdes e com-
plicagdes gastrointestinais (44). Dentre os neuro-
protetores estudados encontram-se os antagonistas
de N-metil-D-aspartato, bloqueadores de canal de
calcio e moduladores de canal de sédio. Ainda nao
hé estudos controlados na veterinaria sobre trom-
boliticos, mas na medicina humana quando admi-
nistrada até trés horas apds o AVC pode apresentar
alguma eficacia, porém hé risco de hemorragia in-
tracraniana e seu custo é elevado (30). O uso profila-
tico de antiplaquetarios como o &cido acetilsalicilico
na dose de 0,5mg/kg, a cada 24 horas, por via oral,
pode prevenir a formagdo de novos émbolos, mas
nao elimina os que jé estao formados (44,45).

O paciente com AVC hemorragico deve ser moni-
torado da mesma forma que no AVC isquémico, po-
rém nas primeiras 24 horas pode haver deterioragao
progressiva do quadro cardiovascular, neurolégico
e aumento da PIC (44,45). No caso de hipotensao, in-
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dica-se a administracao de fluidos como coloides ou
salina hipertonica (3-5ml/kg administrados em 10-
15 minutos). Diuréticos osméticos, como o manitol
(0,25-1g/kg, 1V, administrados em 10-20 minutos a
cada oito horas) sao benéficos para redugdo do ede-
ma cerebral associado a hemorragia intracraniana,
melhora da perfusao cerebral e reducdo do efeito de
massa (30,45). A craniotomia para remogao de coa-
gulos é indicada em pacientes que apresentem piora
progressiva do quadro neurolégico, desde que nao
haja coagulopatias concomitantes (45).

Em ambos os tipos de AVC, a melhora do quadro
depende da etiologia, local da lesao, severidade do
déficit neurolégico, resposta inicial ao tratamento
suporte, sendo que na maioria dos casos ha melhora
em dias a semanas (30). Em 33 cdes com AVC ndo se
observou associacdo entre a regiao do encéfalo en-
volvida, tipo de infarto e evolucdo do quadro (47). O
AVC hemorragico é menos frequente, mas apresenta
maior mortalidade que o AVC isquémico (42).

Encefalopatia hepatica (EH)

E um disturbio metabélico caracterizado pela
inibigdo neuronal aumentada (48,49), causando al-
teragdo de comportamento, reducdo da cognicao,
estupor e coma, em decorréncia de doenca hepatica
adquirida ou congénita (6). E classificada em trés
tipos de acordo com a natureza da disfuncao hepa-
tica. A EH tipo A esta associada com insuficiéncia
hepatica aguda, a EH tipo B com desvio portal sis-
témico ou “shunt” sem doenca hepatica intrinseca
(50,51) e o tipo C com doenca parenquimatosa he-
pética grave e hipertensao portal (48,50). A insufici-
éncia hepética aguda pode ocorrer em animais de
qualquer idade e as causas podem incluir distarbio
metabdlico, trauma, comprometimento vascular e
doencas infecciosas (6,48). Ja a insuficiéncia hepati-
ca cronica em geral acomete caes de meia-idade ou
mais velhos (6,48,49).

No tipo A, ou EH aguda, os sinais clinicos sao
indicativos de hipertensdo intracraniana e podem
progredir rapidamente, iniciando-se com agitagdo,
delirio, crises convulsivas, coma e morte devido a
herniagao cerebral (48). Os sinais clinicos dos tipos
B e C, ou EH cronica, sdo episodicos e progressivos,
geralmente sendo precipitados por outro fator subja-
cente, como por exemplo, ingestdo excessiva de pro-
teinas, infec¢do, uso de medicamentos, disttirbios
metabolicos, insuficiéncia renal e desidratacao (48)

Desvios portossistémicos congénitos sdao ano-
malias vasculares que permitem que o sangue por-
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tal ndo passe pelo figado, entrando na circulagao
sistémica diretamente, sendo a principal causa de
EH em caes (6,48,50,51). Tendem a ser extra-hepé-
ticos em cdes de ragas pequenas, enquanto que um
anico shunt intra-hepatico é mais comum em caes
de ragas de médio a grande porte (6,48). Geralmen-
te ocorrem em animais com menos de um ano de
idade, porém nao deve ser descartado como cau-
sa de EH em animais mais velhos (6,48). Ha rela-
tos de predilecdo racial no schnauzer miniatura e
yorkshire terrier (6,48).

Dentre os compostos nitrogenados que se acu-
mulam no sangue, a amodnia formada por bactérias
da microbiota intestinal que deveria ser transpor-
tada ao figado para ser metabolizada em uréia
(50,51,52) permanece no sangue e penetra a barreira
hematoencefalica, resultando em disfuncdo neuro-
nal, dos astrécitos e dos neurotransmissores (49,51),
entretanto o mecanismo de lesdo tecidual ainda nao
é totalmente compreendido (55). Outros compos-
tos toxicos originados devido a disfuncdo hepatica
e que se dirigem ao encéfalo sao o manganés (57),
metionina/mercaptanos e acidos graxos de cadeia
curta (48,49,52,53).

Devido a disfungdo hepética, ha também au-
mento da atividade do acido gamaaminobutirico
(GABA), um neurotransmissor inibitério produzi-
do no trato intestinal, que torna a membrana dos
neurdnios hiperpolarizadas (48,53). Por outro lado,
o metabolismo do glutamato também é alterado em
animais com encefalopatia hepatica, pois a hipera-
monemia impede que os astrécitos inativem o exces-
so do glutamato na fenda pré-sindptica, causando
assim aumento deste neurotransmissor excitatorio,
o que pode desencadear as crises convulsivas por
superestimulacdo nas sinapses, principalmente nos
animais com EH tipo A e B (48).

A forma aguda da doenca, caracterizada por fa-
léncia hepética e morte em poucos dias, é rara (53),
sendo a forma cronica mais comum e em geral re-
lacionada a hipertensao portal (50,53). Os sinais
clinicos da encefalopatia hepética sdo variados (53)
podendo ocorrer diminuigdo do indice corporal, hi-
porexia, apatia, ndusea, vomito e diarreia intermiten-
tes (48). Aproximadamente metade dos caes afetados
podem apresentar cristais de biurato de amoénia na
urina devido a diminuigdo da func¢do hepatica e do
metabolismo da amonia e do &cido trico, que facil-
mente se acumulam na urina formando cristais e
calculos (53), ocorrendo entdo politria, estrangtria,
hemataria e/ou polaquitria (49).
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Em geral os sinais neurolégicos sdo o motivo
principal da consulta veterinaria (48,53), e indepen-
dentemente da causa, os sinais sdo compativeis com
sindrome cerebral e geralmente divididos em qua-
tro etapas (48). A primeira ocorre quando as toxinas
derivadas do intestino comecam a afetar o SNC e
os sinais clinicos mais comuns incluem inapetén-
cia, alteracdo de comportamento, e irritabilidade
leve (48). Posteriormente ocorre letargia, comporta-
mento alterado ou agressivo ocasional, pressao da
cabeca, cegueira, desorientacdo e salivacdo (48). Na
terceira etapa o paciente fica incoordenado, e pode
apresentar estupor e crises convulsivas, estas sem-
pre acompanhadas de outros sinais clinicos; se as
mesmas forem o tnico sinal clinico, provavelmente
existe outra etiologia (48). Finalmente ocorre dect-
bito, sonoléncia, coma e até morte (48).

A encefalopatia hepatica deve ser diferenciada
de outras causas de sindrome cerebral, como acido-
se metabolica, encefalopatia urémica, hipéxia, in-
toxicagdes, hipoglicemia, hemorragia cerebral, au-
mento da pressdo intracraniana, sepse, neoplasias e
disfuncao cognitiva, entre outras (49).

O diagnéstico é realizado pela demonstracao
da funcao hepatica alterada, sinais neurolégicos
compativeis e resposta rdpida ao tratamento em
alguns casos (48,49). No hemograma, em apro-
ximadamente 72% dos casos pode-se observar
anemia microcitica, com leucocitose variavel (49).
Pode haver hipoalbuminemia com hipoproteine-
mia, diminuigdo da ureia, hipoglicemia, aumento
das enzimas hepéticas ALT e FA, diminuigdo do
colesterol e aumento do nivel de amodnia em jejum
(52). Na urindlise a densidade esta diminuida, po-
dendo haver cristaltria por biurato de amoénia,
com ou sem cistite secundaria (52).

Para alguns autores a mensuragdo de aménia no
plasma confirma o diagndstico (53,54), porém a rea-
lizagdo do teste pode ser um desafio, ja que o sangue
deve ser colhido sem garrote, e o exame realizado
em no maximo vinte minutos (54) em aparelhos
especificos, nem sempre disponiveis (53). Indica-se
entao dosagem de 4cidos biliares, pré e pés-prandial
(51). Os 4cidos biliares sao sintetizados no figado a
partir do colesterol e durante a digestao sao excre-
tados no duodeno, solubilizando parte dos lipidios.
Depois, sdo reabsorvidos no ileo, retornando a veia
porta, e portanto seu aumento pode estar relaciona-
do a desvios portassistémicos, doenga hepética ou
colestase (49,51). H4 maior sensibilidade do exame
na dosagem poés prandial, porém o valor pré-pran-

Medvep - Revista Cientifica de Medicina Veterinaria - Pequenos Animais

dial deve ser avaliado e comparado. A dosagem de
acidos biliares totais no soro, acima de 20 mM/L em
jejum e de 25 mM/L ap6s a alimentagao confirmam
a doenca hepatica (49).

Nao hd nenhum teste diagnéstico definitivo
para EH, porém exames de imagem podem ser
ateis (48). A ultrassonografia permite verificar a
causa subjacente da EH, crucial para determinar
o curso de tratamento e se a intervencado cirargi-
ca é indicada, pois pode-se avaliar o parénquima
hepatico e localizar os desvios portossistémicos,
principalmente o intra-hepatico (48). A TC do
cranio é importante para descartar tumores e he-
morragia (48). A TC abdominal também pode au-
xiliar no diagnoéstico de desvios portossistémicos
e, além disso, pode ser observada continuacao da
veia 4zigo com as veias renais, assim como aplasia
segmentar da veia cava caudal (55).

Na RM, nas imagens ponderadas de T1, podem
ser observados sulcos cerebrais alargados e hiper-
sintensidade no ndcleo lentiforme (48). Nas imagens
ponderadas em T2, podem ser observadas lesdes
simétricas hiperintensas do cértex cerebral nos 16-
bulos parietais e occipitais (56). Nas imagens trans-
versais a lesdo bilateral no cortex cerebral é mais
evidente, com sulcos alargados generalizados, que é
consistente com atrofia cerebral, suspeitando-se de
edema e lesao cerebral citotéxica (55).

Na histopatologia do encéfalo de caes com en-
cefalopatia hepatica ocorre necrose, infiltracdo de
macrofagos e astrogliose, e na substancia branca
observa-se perda axonal, desmielinizacdo e man-
guitos perivasculares. Lesdes necréticas em hipo-
campo, ntcleo dorsomedial do talamo, pineal, lobo
piriforme e giro cingulado podem causar convulsao
em caes (56).

Os objetivos do tratamento médico consistem em
fornecer nutricdo adequada, com proteina de boa
qualidade, manutencdo da euglicemia, hidratagao
e equilibrio hidroeletrolitico (52), visando diminuir
os niveis de amonia e demais toxinas circulantes
(51), e ainda tratar a causa priméria quando possivel
(53). Indica-se o uso de protetores gastrointestinais
em caso de ulceragdes e a administracdo de sedati-
vos deve ser evitada, devido ao metabolismo hepé-
tico alterado (49).

A fluidoterapia intravenosa é de grande eficacia
em animais com encefalopatia grave, com finalida-
de de provocar a diurese e diminuir os niveis de
amonia, evitar a desidratagdo e corrigir desequili-
brios de eletrdlitos, porém deve-se evitar a sobrehi-
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dratagdo, pois esta poderia causar ascite, edema
cerebral ou pulmonar (52). Para a escolha do fluido
a ser administrado, deve ser considerado se o pa-
ciente apresenta hipo ou hiperglicemia, hipoalbu-
minemia, hiponatremia, hipopotassemia, coagulo-
patias e hiperlactatemia, assim a solugao salina ou
as solucdes balanceadas polionicas suplementadas
com cloreto de potéssio e glicose sdo as mais indi-
cadas, em geral evitando-se o Ringer Lactato devi-
do ao acimulo de lactato e metabolismo alterado ja
existente nesses pacientes (52).

O uso de dissacarideos, como a lactulose (1-
3mg/kg/dia, BID ou TID), acidifica o colén, conver-
tendo a amonia em sua forma ionica impermeével
a membrana intestinal (50,54). Diversos antibi6ticos
podem ser usados no tratamento da encefalopatia
hepética com objetivo de diminuir o ntimero de
bactérias no intestino e consequentemente, a pro-
ducdo de amonia (49). Entre os farmacos indicados
estdo o metronidazol e cefalosporinas, que possuem
boa agdo contra bactérias produtoras de urease (49).
Deve-se fornecer uma dieta com baixo nivel de pro-
teina com alto valor biol6gico, tal como ragdes para
hepatopatas, que diminuem a producao de amoénia
e de aminoacidos aromaticos (49,53). Proteinas de
origem vegetal também podem ser usadas. A alta
quantidade de fibra reduz o pH do colén e aumenta
a motilidade intestinal, permitindo maior elimina-
¢do dos compostos nitrogenados (49).

No caso da EH tipo A, ou insuficiéncia hepéa-
tica aguda, com sinais de aumento da PIC devido
ao edema cerebral, indica-se a administracdo de
manitol, na dose de 0,5 a 1 grama/kg, em bolus
durante 20 a 30 minutos, para auxiliar na dimi-
nuicdo do edema a curto prazo, diminuir a visco-
sidade sanguinea favorecendo a oxigenacao cere-
bral e retirar radicais livres (49). No caso de crises
convulsivas, deve-se evitar a administracdo de
diazepam, pois como sua metabolizagao é hepa-
tica, pode ocorrer sedacdo excessiva e depressao
respiratéria, assim recomenda-se o uso de leveti-
racetam pela via intravenosa, na dose de 20 mg/
kg a cada 8 horas, ou brometo de sédio na dose de
600 a 1200 mg/kg diluida a 3% em solucao de1 L
de agua estéril, a cada 8 horas (49).

O tratamento cirdargico é indicado apenas nos
casos de EH decorrente de shunts, com o objetivo
de reestabelecer o fluxo sanguineo hepatico nor-
mal, porém podem ocorrer complicagdes como con-
vulsdes, hipertensao portal e trombose da veia por-
ta, cujo prognostico é grave (6). O progndstico para

s
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animais com EH geralmente é reservado e depende
da doenga hepdtica subjacente. O tipo A esta asso-
ciado a edema cerebral, de mau prognéstico (48).

Neoplasias intracranianas

Neoplasias intracranianas sdo frequentes e
sua incidéncia é de 3% ou mais, sendo a idade mé-
dia de acometimento nove anos (58,59). Em um
estudo com 173 casos cdes com tumores encefa-
licos primérios (TEP), as ragas mais acometidas
foram caes sem raca definida, Golden Retriever,
Boxer, Labrador Retriever, Pastor Alemao, Bull
Mastiff e Rottweiler, sem predilecdo sexual (60).
Ja em 177 casos de tumores encefalicos secunda-
rios (TES), as ragcas mais afetadas foram caes sem
raca definida, Golden Retriever, Labrador Retrie-
ver, Pastor Alemdo e Boxer (61).

Os caes apresentam sinais inespecificos e lenta-
mente progressivos, ocorrendo alteragdes compor-
tamentais sutis no temperamento que progridem
ao longo de varios meses, até que ocorra a disfun-
¢do neurolégica evidente (62). Crises convulsivas
sao manifestacdes comuns em cades com neopla-
sias intracranianas, ocorrendo em 63% dos casos.
(62,63,64). O edema peritumoral aumenta a excita-
bilidade dos neurénios, podendo estar relacionado
as crises convulsivas (64).

Racas como Golden Retriver, Schnauzers mi-
niatura e caes sem raga definida parecem ter maior
incidéncia de meningiomas, enquanto o Boxer,
Bulldog francés, Bulldog inglés, Boston Terrier, Ca-
valier King Charles Spaniel e Bull mastiffs desen-
volvem principalmente neoplasias gliais, como o
astrocitoma e o oligodendrogliomas (59).

TEP sao aqueles originados no parénquima do
tecido nervoso, enquanto TES sdo neoplasias que
metastatizaram via hematégena de um local dis-
tante, ou comprimem e invadem o tecido nervo-
so por contiguidade, como por exemplo tumores
originados da cavidade nasal ou 6rbita (58,63,65).
Os TEP mais comuns sdao o meningioma, o as-
trocitoma, oligodendromas, oligoastrocitomas e
tumores do plexo coroide (65). Os astrocitomas,
oligodendrogliomas e oligoastrocitomas sdo as
neoplasias mais comuns que se originam intra-
-axialmente, sendo coletivamente denominadas
gliomas (65). Os TES encefalicos mais comuns
sdo hemangiossarcoma, tumores da glandula pi-
tuitaria, linfossarcoma, carcinoma metastatico
(61) e carcinoma mamaério (58). Os TES sao mais
frequentes que os TEP (61) e apesar de raro, pode
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ocorrer metastase de TEP para outros 6rgaos (58).
Em geral TEP tem crescimento lento, enquanto
TES sao agressivos, metastaticos e com cresci-
mento rapido, apresentando curso clinico mais
agudo (58). Ha um relato da ocorréncia de TEP e
TES ao mesmo tempo, em uma boxer fémea, aco-
metida com oligodendroglioma e metastase de
adenocarcinoma mamario (66).

As neoplasias podem causar lesdes primarias
ou secundarias. A lesdo primaria é aquela imediata
e decorrente da acao mecanica sobre o parénquima
nervoso, resultando em morte celular e necrose. As
lesdes secundarias decorrem dos eventos bioqui-
micos, vasculares e eletroliticos subsequentes, con-
vergindo para o aumento da PIC, reducao do fluxo
sanguineo cerebral, isquemia e necrose (62).

A pressao intracraniana (PIC) é o resultado do
volume ocupado pelo encéfalo, sangue e LCE (65).
Como o cranio nao é expansivel, a alteracao de vo-
lume de qualquer um desses constituintes resul-
ta em aumento da PIC. As neoplasias encefalicas
causam inicialmente aumento de volume do pa-
rénquima nervoso, e a medida que a massa tumo-
ral cresce, os mecanismos compensatérios como
diminuicdo da produgado do LCE e diminuigado do
fluxo sanguineo cerebral, evitam o aumento da
PIC (65), porém, quando a PIC alcanca niveis ele-
vados superando os mecanismos compensatorios,
pode haver herniagdes (62), com prognéstico ruim
e até obito (63,66,67).

Se a neoplasia estiver confinada a uma regiao
focalizada do encéfalo, o exame neurolédgico per-
mite localizar a lesdo no sistema nervoso (65), mas
em cdes com sinais de doenca encefalica sem his-
térico de trauma, deve-se avaliar a possibilidade
de neoplasia intracraniana (59) além de outras
etiologias, como doencas vasculares, metabdlicas
e inflamatoérias (30). Caes com epilepsia ndo res-
ponsiva ao tratamento com anticonvulsivantes
também devem ser avaliados quanto a possibilida-
de da presenca de neoformacoes (67). Outros diag-
nosticos diferenciais sdo acidente cerebrovascular,
encefalopatia hepatica, intoxicacdes, doencas in-
fecciosas e inflamatoérias (65).

Neoplasias prosencefalicas causam sinais
como andar compulsivo, pressdo de cabeca contra
obstaculos, pleurotétono, andar em circulos e ce-
gueira cortical (63), porém também é comum ocor-
rer alteracdes de comportamento e convulsdes
(65). Quando ha lesdo no tronco encefélico pode
haver rigidez de decerebracdo, opistétono, tetra-
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plegia espastica e alteragdes de nervos cranianos,
principalmente do VIII par, ocorrendo sindrome
vestibular central. Neoplasias cerebelares causam
sinais de ataxia com hipermetria e tremor de in-
tencdo. Se houver comprometimento do pedincu-
lo cerebelar, ocorre sindrome vestibular paradoxal
(62). Sinais como papiledema do nervo 6ptico, bra-
dicardia com hipertensao arterial, arritmias cardi-
acas e edema pulmonar nao cardiogénico sugerem
aumento da PIC (65). Embora a maioria das mas-
sas seja localizada, a apresentacgao clinica pode ser
consistente com uma doenca multifocal, decorren-
te as alteragdes peritumorais, especialmente em
animais com aumento da PIC (65).

Como as neoplasias sdo mais frequentes em
animais idosos, indica-se a realizacdo de exames
laboratoriais de rotina, para identificar doengas
sistémicas concomitantes. Além de hematologia,
bioquimica sérica e urindlise, recomenda-se a rea-
lizacdo de radiografias toracicas, ecocardiograma
e ultrassom abdominal (65). Cerca de 80% dos caes
com TES pode apresentar metastase pulmonar no
exame de necropsia, o que justifica a avaliacao ra-
diografica do térax nesses pacientes para estadia-
mento clinico (61).

A coleta do LCE s6 é realizada ap6s a confirma-
¢do de que nao haja sinais de aumento da PIC (29).
Entretanto, as alteracdes observadas sdo muitas ve-
zes inespecificas (65). Em um estudo com 51 caes
com neoplasias primadrias, 58% apresentou pleoci-
tose e 30% dissociacdo albuminocitolégica (60). A
visualizacdo de células neoplasicas na andlise de
LCE é muito rara (65,68). Considerando-se a baixa
especificidade desse exame e os riscos existentes,
sua coleta s6 deve ser feita apds a obtengao das ima-
gens de RM, apds avaliar o beneficio do procedi-
mento em cada paciente individualmente (65).

No exame de RM, a distin¢do entre alteracdes
neoplasicas e inflamatoérias pode ser um desafio,
mas de maneira geral neoplasias sdo lesdes fo-
cais, enquanto condicoes inflamatérias tendem a
ser multifocais ou difusas (29,68). Em um estudo
retrospectivo com 121 cdes com sindrome cere-
bral, a ressondncia magnética foi sensivel em 90%
dos casos na deteccdo de lesdes neoplasicas (69).
Nao ¢é possivel a diferenciacdo antemortem dos
gliomas por técnicas de imagem, mas o exame de
RM fornece excelente detalhe quanto ao tamanho,
margens, propriedades dos tecidos e localizacao
neuroanatdmica, permitindo inclusive o planeja-

mento cirtrgico (quadro 4) (61,70).
P
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Neoplasia . o
- Idade . Intensificagdo .
Int;’ar?:r:]aér:-li:na média Locais afetados Imagem RM do Contraste Formato; Edema

12-14 Lobos frontal, parie- | T1: Isointenso Intensa a Variado; Edema peri-
Meningioma anos tal, occipital, tempo- | T2: Hiperintenso a - tumoral em 40% dos
ral e bulbo olfatério | isointenso casos e difuso em 50%
. . Redondo a irregular;
. Lobos frontal, pa- | T1: Hipo a isointenso . h o
Astrocitoma 9 anos - S Tl o Variavel Edema peritumoral dis-

riental e piriforme T2: Hiper a isointenso creto a moderado
. . Redondo a irregular;
. . Lobo frontal, pa- | T1:Hipo aisointenso " ) o
Oligodrendroglioma 7 anos : P T . Variavel Edema peritumoral dis-

riental e piriforme T2: Hiper a isointenso creto a moderado
. - N Redondo a oval, ede-

. . T1:Hipo a isointenso Intensa a . o
Ependimoma 6 anos Ventriculos T2: Hiper a isointenso uniforme (r;wearaggnventncular mo-

Quadro 4 - Principais neoplasias encefalicas primarias em cdes e alterages observadas na RM (60,63,69,70)

A realizagdo de citologia aspirativa com agulha
fina do tecido nervoso por meio de craniotomia ja
foi descrita para o diagnoéstico, sendo considerado
um método sensivel para confirmar a presenca de
neoplasias, no entanto a histopatologia é necessaria
para o diagndstico preciso (62,65,71).

O objetivo do tratamento é a retirada cirtargi-
ca completa da neoplasia ou sua citoredugao, con-
trolando-se os efeitos secundarios da presenca da
massa (58,72). Os protocolos nao estdo bem estabe-
lecidos, mas a escolha do tratamento deve conside-
rar os resultados da histopatologia, a localizacao da
lesdo, os sinais clinicos e o custo (62).

A terapia sintomatica visa reduzir o edema e a
PIC. Em casos emergenciais o uso do manitol (2g/
kg, IV em bolus) é indicado para redugao do edema
vasogénico e da PIC (62). A furosemida (0,5-1,0mg/
kg) pode ter acdo sinérgica se aplicada cerca de cin-
co minutos apds o manitol, diminuindo o edema
rebote (65). Em casos de crises convulsivas deve-
-se administrar diazepam (0,5-2,0mg/kg, IV ou
1-2mg/kg, pela via intraretal) (65,67), mantendo o
tratamento com fenobarbital, porém o controle das
crises pode ficar dificil com o crescimento neoplé-
sico (67). A administracdo de corticosteroides como
prednisona e dexametasona, reduz o edema pela
inibigdo da fosfolipase-A2, estabilizacdo de mem-
branas e diminuigdo da microcirculacao peritumo-
ral (72), sendo indicada a administracdo de doses
imunossupressoras com diminuigdo gradativa (62).

A quimioterapia também é uma opgado de trata-

E.|.
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mento, pois as neoplasias comprometem a integri-
dade da barreira, permitindo a agdo de alguns far-
macos (72). Entretanto, é considerada uma terapia
adjunta empirica, pois ndo hé estudos objetivos bem
conduzidos avaliando sua eficicia na veterinaria
(65). Os farmacos da classe das nitrosureias, como a
carmustina e lomustina tem penetracdo moderada
no SNC e acao razoavel em alguns tipos de tumores,
porém seus efeitos adversos incluem mielossupres-
sao, prostacao, inapeténcia, anorexia, vomito, diar-
reia, queda de pelo e hepatotoxicidade (62,72). Os lin-
fomas podem responder a protocolos multimodais
que incluem a citosina arabinosideo (65).

A craniotomia e excisdo cirtrgica podem ser in-
dicadas para massas localizadas superficialmente,
rostrotentoriais ou extra-axiais, entretanto neopla-
sias localizadas intraaxialmente ou caudotentoriais
sdo mais dificeis de serem excisadas (65). Apesar
do custo elevado, a radioterapia pode ser de grande
beneficio para cdes com neoplasias intracranianas,
porém ainda nao esta disponivel na maior parte do
Brasil (62,63). Se realizada ap6s a excisao cirargica
da massa, pode aumentar a sobrevida, sendo indi-
cada em casos de tumores infiltrativos, nao passi-
veis de resseccao cirtrgica (58).

O prognostico é varidvel e dependente do ta-
manho, tipo e localizagdo anatémica do tumor,
sendo desfavordvel em pacientes que recebem
apenas tratamento paliativo (58,62,65). O uso de
anticonvulsivantes e corticosteroides permitem
uma sobrevida média de seis a 56 dias, podendo
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chegar até pouco mais de seis meses. Em 34 caes
tratados com radioterapia, a sobrevida média foi
de 699 dias (63). Caes com meningioma tratados
de maneira multimodal apresentaram sobrevida
maior, com média de 16 meses, quando compara-
do apenas ao tratamento cirdargico, cuja média da
sobrevida foi de sete meses (65).

Consideracées Finais

Diversas doencas encefdlicas podem acometer
0 cao idoso e seus sinais clinicos sdo semelhantes,
devendo o clinico estar atento aos diferenciais no
momento do diagndstico. O proprietario pode de-
morar a reconhecer alteracdes em seu animal de
estimacado, considerando mudangas de comporta-
mento como decorrentes do envelhecimento e ndo
patolégicas, devendo ser orientado pelo clinico
veterinario. Além disso, é importante conduzir a
abordagem ao paciente neurogeriatra de maneira
abrangente, diferenciando e descartando suspeitas
das mais diversas etiologias, antes de instituir al-
gum tratamento ou definir o progndstico.
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