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RESUMO

O processo inflamatério precedido por reacdes autoimunes restritas aos musculos
mastigatorios, de causa etioldgica desconhecida, ¢ denominado de miosite dos musculos
mastigatdrios. Esta afeccdo acomete mais frequentemente cdes jovens e de meia idade,
de porte grande e cursa de forma aguda ou crbnica. A fase aguda da miosite dos
musculos mastigatorios é caracterizada por edema e dor dos muasculos masseter e
temporal. No estagio crénico, os sinais clinicos mais marcantes sdo a atrofia dos
musculos em questéo e a dificuldade em abrir a mandibula. O diagnostico é estabelecido
a partir do histérico do paciente, exame fisico e testes complementares, sendo a anélise
da biopsia muscular o0 método mais seguro e definitivo; enquanto que o tratamento € a
base de corticosteroides e dieta pastosa. A presente monografia teve como intuito relatar
a ocorréncia de um caso de miosite dos musculos mastigatérios em uma cadela, sem
raca definida, de sete anos de idade, a qual apresentava trismo por trés dias
consecutivos. O diagnostico foi fundamentado a partir da historia clinica do animal,
exame fisico e exames laboratoriais, tendo como recurso terapéutico a administracao de
imunossupressor que resultou em rapida melhora clinica. Assim, concluiu-se que o
diagndstico precoce desta enfermidade, bem como, a implementacdo da terapéutica

adequada sdo primordiais para a resolucdo do quadro clinico e bem estar do paciente.

Palavras-chave: afeccdo autoimune; inflamacao muscular; mastigacéo.



ABSTRACT

Inflammatory process preceded by autoimune reactions, of unknown aetilogic origin, is
recognize as myositis of masticatory muscles. This condition affects more often young
and middle-aged dogs, large in size, occurring acutely or chronically. The acute phase
of myositis of masticatory muscles is characterized by edema and pain of masseter and
temporal muscles, and it may be evidenced, in some cases, by exophthalmos. In
chronic stage, the most striking clinical signs are the atrophy of the muscles mentioned
above and the difficulty of opening of jaw opening. It diagnosis is based on clinical
history and physical examination of patient, and laboratory tests, being muscle biopsy
the most safe and definitive one; while treatment is conducted by corticosteroid pasty
diet implementation. The aim of this monografh was to report a case of myositis of
masticatory muscles in a seven-year old female mongrel dog, which presented trismus
for three consecutive days. The diagnosis was established from clinical signs and
history of patient, and it clinical improvement was determined by immunosupressive
therapy use. Thus, it was concluded that the early diagnosis of this clinical condition, as
well as, the appropriate therapy implementation are paramount for the resolution of the
myositis of masticatory muscles and welfare of the patient.

Keywords: muscle inflammation, mastication, autoimmune condition.
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CAPITULO I — Relatério do estagio supervisionado obrigatério

1. LOCAL DO ESTAGIO

O Estéagio Supervisionado Obrigatério (ESO) foi realizado no periodo de setembro a
dezembro, tendo inicio no dia 17/09/2018 e final o dia 07/12/18, perfazendo uma carga
horéria total de 405 horas. O ESO sucedeu na Clinica Veterinaria Ml & AU, sob supervisao
da médica veterinaria e proprietaria, Barbara Ferreira Dutra e orientagdo na UAG/ UFRPE da
Prof? Dr2 Tania Alen Coutinho.

A empresa (Clinica Veterinaria Ml & AU) dispde de unidades clinicas em trés
municipios de Pernambuco: Garanhuns, Arcoverde e Afogados da Ingazeira. A sede e local
onde se passou 0 estagio é localizada em Garanhuns, a Rua Professor Marcos da Fonseca, n°
215 (Figura 1) e é composta por dois consultdrios, quatro internamentos (dos quais, um é
destinado a animais com enfermidades infectocontagiosas), um bloco cirdrgico, um
laboratdrio de patoldgica clinica, uma sala de radiografia, espaco Pet banho e tosa, farméacia
veterinaria, copa, banheiro e alojamento.

A unidade de Garanhuns possui funcionamento 24 horas e equipe composta por duas
veterinarias - clinicas médicas, um veterindrio cirurgido (especialista em ortopedia e
diagnostico por imagens) e uma veterinaria patologista clinica, além de recepcionista,

motorista, agentes de servicos gerais, tosadores e estagiarios.

00
OmO

ESTETICA ANIMAL

636427 Onde seu ¢do sol um gato

Figura 1. Fachada da Clinica Veterinaria Ml & AU, Garanhuns-PE.
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1.1 Setor Clinico

A Clinica Veterinaria Ml & AU compreende dois consultérios (Figura 2), 0s quais sao
equipados com mesa, cadeiras, bancada para atendimento e insumos para coleta de amostras
para exames laboratoriais. Todas as informagdes do paciente (historico, exames
complementares, diagndstico e tratamento) sdo anexadas e guardadas em sistema

informatizado, onde futuramente poderéo ser acessadas e revisadas.

L\
"I-‘-bsxw_,\f ;

S0,

Figura 2. Consultorios clinicos (A e B).

O Setor clinico conta ainda com quatro internamentos, sendo o internamento | destinado
a cdes de pequeno porte e felinos, o internamento Il e 111 a caninos de médio e grande porte e

o internamento 1V designado a animais com doengas infectocontagiosas.

Figura 3. Sala de internamento | (C).
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1.2 Setor Cirdrgico

O setor cirargico é constituido por uma sala para procedimentos pré-operatérios, uma sala
cirtrgica (Figura 4), uma sala para esterilizagdo e estoque de materiais, e uma sala para

preparacdo da equipe cirdrgica.

Figura 4. Sala cirdrgica.

1.3 Laboratdrio de patologia clinica

O laboratorio de patologia clinica detém uma bancada com dois microscopios oculares,
um aparelho leitor de células sanguineas (citometria de fluxo), equipamento para
determinacdo de valores de perfil bioquimico, uma centrifuga e armario para armazenamento

de materiais de insumo.

Figura 5. Equipamentos do laboratorio de patologia clinica (A — centrifuga e microscopios oculares;

B — aparelho bioguimico e homogeneizador).
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2. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

A Clinica Veterinaria Ml & AU oferece aos estagiarios de ESO acompanhar e auxiliar
aos médicos veterinarios em todos os setores da empresa, de forma que o aluno se familiarize
com as diversas areas da rotina médica de pequenos animais. O estagio obrigatdrio
supervisionado se passou no ambito de clinica médica.

Na clinica médica foram destinadas as atividades de observar as consultas, participar do
exame fisico e assessorar e/ ou executar as praticas da rotina clinica, através de coletas de
amostras para exames laboratoriais (sangue e urina), realizacdo de calculos de dosagens,
preparo e administracdo de medicamentos, acesso venoso e instauracdo de fluidoterapia,
efetivacdo de testes imunocromatograficos, raspados cutdneos, assim como, exame de
citologia por agulha fina com posterior visualizacdo das la&minas em microscopio ocular,
efetuacdo do exame de radiografia, entre outros procedimentos de rotina. Foi possivel ainda
presenciar exames ultrassonograficos, eletrocardiograficos e ecocardiograficos. Os pacientes
internados eram monitorados varias vezes ao dia e quando necessario utilizava-se de técnicas
de enfermagem, empregadas a partir de orientacdo e supervisdo do médico veterinario
atendente.

Na clinica cirargica o estagiario poderia acompanhar e/ ou realizar a preparacdo do
paciente para a cirurgia, com realizacdo da medicacdo pré-anestésica (MPA), passagem de
sonda endotraqueal e tricotomia prévia dos acessos venosos dos pacientes. Em cirurgia, foi
possivel auxiliar em procedimentos complexos, assim como, efetuar algumas manobras
cirurgicas simples. O estagiario monitorava 0 paciente em pré, trans e pos-operatorio,
podendo executar troca de curativos e aplicacdo de medicamentos. Em alguns casos fez-se
necessario auxiliar a ressuscitagéo cardiopulmonar.

No laboratorio de patologia clinica o estagiario p6de acompanhar e executar todas as
tarefas ali realizadas, englobando esfregacos sanguineos e andlise das laminas, exames
bioquimicos, obtencdo de valores de proteina plasmatica total, raspado cutaneo, citologia
aspirativa e cultura fangica. Apos a obtencdo dos resultados de cada caso, discussdes eram
feitas entre estagiarios e veterinario quanto aos possiveis diagnosticos e condutas terapéuticas

acerca da condigéo clinica de cada animal.
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2.1 Casuistica
2.1.1 Clinica médica

No periodo compreendido entre os dias 17 de setembro e sete de dezembro de 2018
foram acompanhados 142 casos clinicos, sendo que a distribuicdo dos mesmos, segundo a

espeécie e 0 género dos pacientes atendidos, € apresentada na Figura 6.

3% (4/142)
8% (10/142)

42% Caninos machos
(62/142) m Caninos fémeas
m Felinos machos

Felinos fémeas

Figura 6. Distribuicao dos casos atendidos na clinica médica de acordo com espécie e género dos

pacientes.

Todos os felinos atendidos na Clinica Veterinaria MI&AU nesse intervalo de tempo
eram sem raca definida (SRD), enquanto que entre os caes atendidos houve maior variagdo de

racas (Tabela 1).
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Tabela 1. Racas de cées atendidos na Clinica Ml & AU durante o periodo de ESO.

RACA N° CAES ATENDIDOS

Australian Cattle dog
Border Collie

Chow Chow

Lhasa Apso

Pug

Samoieda

Spitz Aleméo

West Terrier
Daschund

Golden Retriever
Labrador Retriever
Schnauzer Standard
Boxer

Maltés

Pastor Aleméo
Pitbull

Bulldog Francés
Cocker Spaniel
Bulldog Inglés
Husky Siberiano
Rottweiler

Shih tzu

Yorkshire Terrier
Pinscher 11
Poodle 11
Sem Raga Definida 38

TOTAL 128

N~N~NOO O PR WOWWWWNNDNNNRFRPRPRPERPRERPRERERERERE

Ao final de cada consulta (ap6s exame clinico e de posse dos resultados dos exames
complementares) era estabelecido o diagnostico de cada caso. Destaca-se aqui que para
muitos casos o diagnostico definitivo foi alcancado partir dos exames disponiveis na clinica,
contudo, alguns casos alcangou-se apenas a suspeita diagndstica mais provavel (Tabelas 2 e
3).
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Tabela 2. Casuistica dos felinos atendidos na Clinica Veterinaria Ml & AU durante o ESO,

baseada nos diagnostico definitivo e presuntivo.

SUSPEITA DIAGNOSTICA/ DIAGNOSTICO N° DE CASOS
DTUIF! 4
Flv2 2
Lipidose hepatica 2
Envenenamento Carbamato Aldicarb 1
Fratura de fémur 1
Hipertireoidismo 1
Parto distocito 1
Presenca de corpo estranho em regido entérica 1
Ulcera géstrica medicamentosa 1
TOTAL 14

!Doenca do trato urinario inferior felino
2yirus da imunodeficiéncia felina

Tabela 3. Casuistica dos caninos atendidos na clinica veterinaria Ml & AU durante o ESO,

baseada nos diagndsticos definitivo e presuntivo.

SUSPEITA DIAGNOSTICA/ DIAGNOSTICO

N° DE CASOS

Doencas infecciosas (cinomose, erliquiose,
leishmaniose)

Doengas do sistema reprodutivo

Dermatopatias

Afeccdes auriculares

Doengas respiratorias

Afecc0es oftalmicas

Doencas articulares/ fraturas (fémur, Gmero, pelve)
Ferimento cutaneo

Neoplasias

Doengas do sistema urinario

Gastroenterites

Acidente por escorpido

Miiase/ Tungiase

Check up

ICCD?

Presenca de corpo estranho em regido gastroentérica
Inflamagéo de glandula anal

Hepatopatias?

Malformacéo congénita

Envenenamento

Intoxicagéo por Dieffenbachia seguine

MMM3

Nodulo cutaneo

Lesdo de nervo radial esquerdo

Trauma por mordedura de cdo

parvovirose,
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TOTAL

128

!Insuficiéncia cardiaca congestiva direita
2Hepatopatias a esclarecer
3Miosite dos mUsculos mastigatorios



2.1.2 Clinica cirurgica

Em alguns casos, o estagiario acompanhava e auxiliava o setor cirdrgico. No periodo
compreendido do ESO foram presenciadas 39 cirurgias. Na Figura 7 € apresentada a
distribuicdo de procedimentos cirurgicos realizados segundo espécie e género dos pacientes,

enquanto na Tabela 4 estdo dispostos 0s procedimentos cirdrgicos acompanhados pela

discente.

13%
(5/39)

33%
(13/39)

Figura 7. Distribuicdo dos casos atendidos no setor cirdrgico de acordo com espécie e género dos

pacientes.

Tabela 4. Procedimentos cirurgicos realizados na Clinica Veterinaria Ml & AU durante o periodo

de ESO.

Caninos machos
m Caninos fémeas
m Felinos machos

Felinos fémeas

PROCEDIMENTO CIRURGICO

ESPECIE

N° DE CASOS

OSH!

Cesarea

Reducéo de fratura
Colocefalectomia

Orquiectomia

Amputacdo de membro pélvico
Gastrotomia para retirada de corpo estranho
Caudectomia

Cistotomia e reconstrucéo de ureter
Exérese mamaria unilateral
Laparotomia exploratéria
Reconstrucado de térax

CANINA

OSH

Cistomomia

Amputacgéo de digito

Cesarea

Exérese mamaria total

Enteretomia para retirada de corpo estranho
Reducdo de fratura

FELINA

PRPRPRPRNONPRPRPRRPRPNONNOWDRAN

TOTAL

w
©

10vario-salpingo-histerectomia
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CAPITULO Il- Monografia (Trabalho de Conclusao de Curso):

MIOSITE DOS MUSCULOS MASTIGATORIOS EM CAO:
RELATO DE CASO

1. INTRODUCAO

A miosite dos musculos mastigatorios (MMM) representa uma das miopatias caninas
mais frequentemente identificadas na clinica médica veterindria (DUNN, 2001; EVANS;
LEVESQUE; SHELTON, 2004), sendo diagnosticada exclusivamente em cdes (SANTOS;
ALESSI, 2011). Trata-se de uma miopatia inflamatoria focal e autoimune, na qual anticorpos
sdo direcionados contra os musculos mastigatorios, levando frequentemente o paciente a
manifestar sensibilidade dolorosa na mandibula e inabilidade para manté-la aberta (trismo)
(CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018). Em funcdo dos cées geralmente ndo demonstrarem
outros anormalidades neuroldgicas e fisicas, facilita a diferenciacdo da MMM de outras
causas de trismo (MELMED et al., 2004).

O diagnostico da MMM é baseado principalmente no histérico, exame fisico, exclusdo
de diferenciais e resposta positiva a terapéutica. Mas sdo disponiveis testes laboratoriais
(hemograma, bioquimico, biopsia muscular (técnica padrdo ouro de diagnoéstico de MMM),
eletromiografia, imunoensaio enzimatico — ELISA, radiografia e tomografia) que permitem
dar mais robustez as suspeitas clinicas (MELMED et al., 2004).

O tratamento de escolha realizado é a terapia intensiva com glicocorticoides e suporte
nutricional com dieta pastosa, podendo ser necessario a associacdo com outras medidas
terapéuticas como gastroprotetores e hepatoprotetores (JERICO; ANDRADE NETO;
KOGIKA, 2015). A MMM requer o diagndstico precoce e imunoterapia agressiva para
assegurar melhor prognostico (MELMED et al., 2004).

A escassez de relatos da MMM no Brasil, bem como, o acompanhamento de um caso

desta enfermidade durante o ESO levaram a elaboracdo da presente monografia.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomia dos musculos da mastigacéao

O grupo muscular denominado musculos da mastigacdo é composto pelos musculos
temporal, masseter, pterigoideo medial e lateral (Figura 8). Estes sdo provedores das forcas
mastigatorias, que se originam do arco faringeo e se fixam a mandibula. A partir de
contragcbes geram movimentos associados a mastigacdo (FRANDSON; WILKE; FAILS,
2005). Segundo Konig e Liebich (2002) a mastigacdo depende da abertura da rima bucal, dos
musculos mastigatérios e da lingua. A acdo conjunta dessas estruturas eleva o alimento para a
superficie oclusal dos dentes pré-molares e molares de forma que a mandibula ao se erguer

em diregdo ao maxilar pressione o alimento.

Pterigoideo

& // (medial, lateral)

Digéstrico
(rostral)

Figura 8. MUsculos da mastigagao (Fonte: adaptado de MELMED; et al. 2004).

2.1.1 Mdsculo temporal

O musculo temporal tem sua origem e ocupacdo na fossa temporal e se insere no
processo corondide da mandibula, cobrindo-o. As fibras musculares apresentam cruzamentos
tendinosos e a superficie do musculo é recoberto por uma firme e brilhante aponeurose. Em
determinado ponto o mdusculo em foco une-se com o musculo masseter (SISSON;
GROSSMAN; GETTY, 1986).
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O suprimento nervoso é ofertado pelo nervo temporal profundo do nervo mandibular e
0 aporte sanguineo é concedido pela artéria temporal superficial, artéria temporal profunda e a
artéria meningea caudal (SISSON;GROSSMAN;GETTY, 1986).

Em caninos, cujo cranio é dolicocéefalico, o encontro do masculo temporal com o seu
equivalente oposto resulta em um sulco mediano, 0 que ndo transcorre em caninos
braquicéfalicos, pela ndo unido dos musculos. Assim, o que é possivel observar em algumas
racas de cdes braquicéfalicos é uma pequena depressdo entre 0s 0ssos interparietais (KONIG;
LIEBICH, 2016).

De acordo com Frandson, Wilke e Fails (2005) o musculo em questdo é o mais forte
da cabeca dos carnivoros e tem a funcdo de elevar a mandibula e aproximar os dentes
superiores dos inferiores. Conforme Dyce, Sack e Wensing (2010, p. 114) “¢ especialmente
grande nas espécies canina e felina, nas quais o movimento principal da mandibula é em

tesoura”.

2.1.2 Muasculo masseter

O musculo masseter tem formato semi-eliptico e sua origem é dada na crista facial e
arco zigomatico. E um musculo pequeno nos cdes, o qual se insere na face lateral da
mandibula, onde se prolonga da incisura dos vasos faciais até a articulacdo
temporomandibular. Este muasculo é envolto em sua superficie por aponeurose e 0 cruzamento
das fortes 1dminas tendineas o divide em camadas (SISSON; GROSSMAN; GETTY, 1986).

As camadas supracitadas sdo classificadas em superficial, média e profunda. A porcao
superficial é a mais resistente e se inicia na metade rostral do arco zigomatico, percorrendo
caudoventralmente o ramo da mandibula e fixando-se as faces ventrolateral e ventromedial da
mandibula. Na por¢ao ventromedial do masseter d&-se o cobrimento do musculo digéstrico. A
camada média é a mais fraca e ocorre da margem ventral do arco zigomatico a face lateral da
mandibula. Por fim, a camada profunda se une ao musculo temporal e sua origem advém a
por¢do medial do arco zigomatico (KONIG; LIEBICH, 2016).

As fibras musculares massetéricas correm em diferentes sentidos em cada camada, o
que resulta em diversas fun¢des como protracao e retragdo da mandibula. Todavia, de forma
geral, a atribuicdo do muasculo masseter é a de elevar a mandibula e movimenté-la de forma
que a mastigacao seja restrita de um lado por vez (DYCE; SACK; WENSING, 2010).

Sisson, Grossman e Getty (1986) descrevem que o muasculo masseter € inervado pelo
ramo massetérico do nervo mandibular e o fornecimento sanguineo é dado pela artéria facial

transversa e ramo masseterico.
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2.1.3 Madsculos pterigoideos medial e lateral

Os musculos pterigoideos sdo compostos pelos 0ssos: palatino, pterigoideo, esfenoide
e a por¢cdo medial da mandibula. Estes surgem do processo pterigoideo dos 0ssos basisfendide
e palatino, fixando-se a mandibula. O musculo pterigoideo medial é incorporado a superficie
ventral da face medial do ramo da mandibula e o lateral ao céndilo da mandibula (DYCE;
SACK; WENSING, 2010).

A inervacdo dos masculos pterigoideos provém do ramo do nervo mandibular para o
pterigoideo medial e ramo do nervo mandibular para o pterigoideo lateral, sendo
correspondente aos mausculos pterigoideo medial e lateral, respectivamente. A irrigacdo
sanguinea € cedida pelas artérias maxilar e alveolar mandibular (SISSON; GROSSMAN,;
GETTY, 1986).

Os mausculos pterigoideos em conjunto atuam sinergicamente com o musculo
masseter, de forma que a contracdo bilateral eleva a mandibula e a acéo unilateral a retrai para
0 lado do musculo contraido, sendo possivel também a movimentacdo rostral (KONIG;
LIEBICH, 2016).

2.1.4 Mdsculo digastrico

Apesar do musculo digastrico ndo perfazer o conjunto dos musculos da mastigacao,
este é fundamental para o ato da mastigacdo. O digastrico apresenta a funcdo de abaixar a
mandibula e juntamente com a gravidade abrir a boca. Este musculo consiste em dois ventres
que trabalham juntos e sdo originados na articulacdo temporomandibular, com fixacdo na
regido ventral da mandibula (SISSON; GROSSMAN; GETTY, 1986; DYCE; SACK,
WENSING, 2010).

2.2 Fisiologia dos musculos esqueléticos

Os mausculos mastigatorios sdo musculos esqueléticos compostos por véarias células
especificas, 0s midcitos. Estes sdo unidos por feixes denominados fasciculos e envoltos por
tecido conjuntivo (perimisio), os quais podem ainda estar conectados por uma fina e delicada
bainha de tecido conjuntivo denominada, o endomisio. De forma geral os midcitos contém
maultiplos ndcleos, e a maior parte do citoplasma € ocupada por estruturas cilindricas
designadas de miofibras, que por sua vez sdo formadas por sarcomeros, as unidades contrateis
béasicas das celulas musculares (DUKES; REECE, 2006). Cunningham (2004) indica que o
sarcOmero apresenta em suas duas extremidades o disco Z, e nessa regido estdo localizados os
filamentos proteicos finos, intitulados de actina. O filamento de actina é resultante do
ligamento em dupla hélice de dois corddes da proteina actina e dois corddes da proteina
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tropomiosina, esta Ultima é conectada ainda a proteina troponina. Entre os filamentos de
actina estdo os de miosina, 0s quais S80 mais grossos e possuem pontes cruzadas que
interagem com a j4 citada.

As fibras musculares podem ser do tipo | e Il. As miofibras do tipo I, antigamente
conhecidas como vermelhas, produzem pouca forca e contracao lenta, diferindo das miofibras
do tipo Il, previamente conhecidas como fibras brancas, as quais geram muita forca e
contracdo rapida (DUKES; REECE, 2006).

Paralelamente as miofibras estd situado o reticulo sarcoplasmatico, o qual é
responsavel pelo armazenamento dos ions de calcio. Em associacdo ao reticulo
sarcoplasmatico estdo os tubulos transversos ou tubulos T, que servem de comunicagdo entre
a membrana celular e as miofibras, permitindo a disseminacdo do potencial de acdo da célula
muscular para seu interior (DUKES, REECE 2006). Quando os ions de Ca++ e as moléculas
de trifosfato de adenosina (ATP) séo disponibilizadas, ocorre o deslizamento das proteinas de
actina e miosina entre si e o sarcomero que antes estava relaxado se encurta e torna-se
contraido. De forma mais detalhada, o Ca++ se liga a troponina e a molécula de tropomiosina
se modifica, liberando determinados pontos da molécula de actina, a qual interage
guimicamente com a cabeca da molécula de miosina (Figura 9) (SAMUELSON, 2007). Hoh e
colaboradores (2002, p.544, traducdo nossa) declaram:

“A atividade ciclica é acoplada a hidrélise de ATP, gerando a forca relativa e
movimento entre os filamentos subjacente & teoria do filamento deslizante da
contragdo muscular. A miosina controla a cinética da transdugdo de energia de ATP
e, através dele, as propriedades cinéticas dos musculos”.

Entdo no repouso, os ions de Ca++ sdo enviados por transporte ativo para o interior do
reticulo sarcoplasmatico, impossibilitando a contracdo. Entretanto, quando o potencial de acdo
se alastra via tubulos transversos ao reticulo sarcoplasmatico, tem-se a liberagdo dos ions de
Ca++, reiniciando o ciclo de contragéo e posterior relaxamento, conhecido como acoplamento
excitacdo-contracdo (CUNNINGHAM, 2004).
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SARCOMERO ESTIRADO

I%l

SARCOMEROD CONTRAIDO

v "
‘ 72/ Fibras
Musculares

FILAMENTO FINO (ACTINA) LINHA Z

«—— 'Cabegas' da miosina tém
atividade ATPasica

FILAMENTO GROSSO (MIOSINA)

Figura 9. Mecanismo de contracdo muscular (Fonte: http://blogdescalada.com/tudo-0-que-um-

escalador-precisa-saber-sobre-contracoes-musculares/).

2.2.1 Particularidades das fibras mastigatorias

As fibras musculares sdo classificadas sob dois espectros fenotipicos: de contragdo lenta
e rapida; contudo, a composicao das miofibras (isoformas de miosina) dos diferentes grupos
musculares é diversa. Shelton, Bandman e Cardinet (1985) demonstraram, a partir da
submissdo de tecidos musculares caninos a protocolos eletroforéticos, que a musculatura de
membros locomotores é constituida por fibras do tipo 1A (contracdo lenta) e 2A (contracdo
rapida), enquanto que nos musculos da mastigacdo (temporal, masseter e pterigoideo) séo
compostos por fibras do tipo 2M e uma variante do tipo 1. O musculo digastrico, também
pertencente ao grupo mastigatério, é ausente das isoformas 2M e variante 1 (SHELTON;
CARDINET; BANDMAN, 1987).


http://blogdescalada.com/tudo-o-que-um-escalador-precisa-saber-sobre-contracoes-musculares/
http://blogdescalada.com/tudo-o-que-um-escalador-precisa-saber-sobre-contracoes-musculares/
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2.3 Epidemiologia

A MMM representa uma das miopatias canina mais comuns (DUNN, 2000).
Segundo Nelson e Couto (2006), a enfermidade possui predisposi¢do para qualquer raca,
apesar dos frequentes relatos na literatura de casos em Pastor Alemé&o, Labrador Retrivier,
Golden Retrivier, Doberman Pinscher e Cavalier King Charles Spaniel (MELMED et al.,
2004). A incidéncia é maior em cdes jovens e de meia idade, com o inicio dos sinais clinicos
aos trés anos, apesar de haver relatos de MMM em cdes de 4 meses de idade (MELMED et
al., 2004). Ou seja, apesar da MMM ndo apresentar predisposicao para raca e idade, cées de
porte grande e jovens sdo super representados (CASTEJON-GONZALEZ et al.,, 2018).
Aparentemente também ndo se tem predilecdo por género (TAYLOR, 2000).

O disturbio nunca foi documentado em felinos (NELSON; COUTO, 2006), segundo

Santos e Alessi (2011) a miosite mastigatoria afeta exclusivamente cées.
2.4 Etiopatogenia

A MMM trata-se de uma miopatia inflamatdria autoimune restrita aos musculos
mastigatérios, incluindo temporal, masseter, pteridoideo, mas ndo o digastrico (CASTEJON-
GONZALEZ et a., 2018). Os autoanticorpos sao dirigidos a antigenos da fibra 2M, como a
proteina C de ligagdo a miosina mastigatéria - mMyBPC (“masticatory myosin binding
protein-C”) de 150kDa (WU et al., 2007), levando a deposicdo de imunocomplexos,
inflamacdo muscular, lise da membrana celular de miofibras (SHELTON; CARDINET;
BANDMAN, 1987; WU et al.,, 2007). A hipOtese é de que ap6s a formacdo dos
imunocomplexos 0s musculos estariam em estado permanente de contracdo ou interfeririam
no relaxamento muscular normal (WU et al., 2007).

Destaca-se que esses autoanticorpos ndo sdo reativos a nenhum outro grupo de
masculos ou encontrados em outra doenca como polimiosite, outras polimiopatias ou
distdrbios neuroldgico (CASTEJON-GONZALEZ et a., 2018). Entretanto, ainda permanece
desconhecido o qué inicia a formacdo dos autoanticorpos ou porqué eles sdo direcionados
especificamente contra as fibras 2M. Algumas teorias sugerem a ocorréncia de mimetismo
molecular, ou seja, anticorpos ou células T geradas em resposta a um agente infeccioso
especifico (o qual apresentaria sequéncia peptidica ou estrutura conformacional similar as
miofibras 2M), que reagiriam cruzadamente com autoantigenos (MELMED et al., 2004). Para
este esta teoria ha precedente na literatura humana, sendo relatado o ataque aos musculos
cardiaco e esquelético por autoanticorpos direcionados por Streptococcus pyogenes
(KRESHER, 1985).
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As respostas humoral e celular levariam a degradacdo dos musculos da mastigacao,

como resultado de fagocitose e necrose especifica desse grupo muscular (ORVIS;
CARDINET, 1981; TAYLOR, 2000).

2.5 Manifestacoes clinicas

Inicialmente foram descritos dois disturbios de miopatias inflamatorias, a miosite
eosinofilica e a miosite atréfica (MELMED et al., 2004), entretanto, apesar dos nomes desses
disturbios sugerirem diferentes patogéneses, atualmente estes séo considerados cursos clinicos
da mesma enfermidade, sendo a primeira, o estagio agudo, e a Gltima, o estagio cronico da
MMM (SANTOS; ALESSI, 2011).

A MMM pode manifestar-se a partir de sinais clinicos inespecificos (letargia, anorexia
ou hiporexia e febre), bem como, por clinica mais caracteristica (edema ou atrofia de
musculos mastigatdrios, inabilidade para abrir a boca, exoftalmia ou enoftalmia, alteracbes no
latido e até mesmo, cegueira devido a neurite dptica (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018).

A dor e edema envolvendo musculos mastigatdrios séo caracteristicos da fase aguda de
MMM, enquanto a atrofia muscular é representativa da fase cronica, quando os musculos da
mastigacdo sdo substituidos por tecido fibroso. Ja o trismo (inabilidade para abrir a
mandibula) (Figura 10), mesmo sob condi¢des de anestesia, pode estar presente em ambas as
fase da MMM (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018).

Figura 10. Trismo — amplitude vertical oral criada entre incisivos superiores e inferiores menor do
que 2 cm de paciente ndo sedado (Fonte: REED; IFF, 2012).
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2.5.1 MMM aguda

A fase aguda da MMM é caracterizada por edema doloroso de mandibula e dos
musculos masseter e temporal (Figura 11 e 12). O aumento de volume dos musculos
mastigatorios pode elevar a pressdo dos tecidos retrobulbares e ocasionar exoftalmia (Figura
13), em até 44 % dos animais com a doenca. Outras alteracdes como febre, aumento dos
linfonodos submandibulares e cervicais superficiais, inflamagcdo das tonsilas e sialorreia
podem ser visualizadas (NELSON; COUTO, 2006). Os animais acometidos relutam em se
alimentar; MELMED et al., 2004), podendo ocasionar perda de peso mesmo com apetite
preservado (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).

Este estagio dura cerca de 2 a 3 semanas, e as lesGes sdo normalmente bilaterais e
simétricas, sendo possivel detectar neutrofilia periférica e, em alguns casos, eosinofilia
também (JONES; HUNT; KING, 2000).

A

Figura 11. Edema dos musculos mastigatérios de cdo SRD, 3,5 anos (A) e mesmo paciente em
retorno ap6s duas semanas: atrofia de temporal e masseter devido provavelmente a progressdo da
doenca e/ou administracdo de altas doses de glicocorticoides (B). (Fonte: CATEJON-GONZALEZ et
al., 2018).

2.5.2 MMM crodnica

A fase crbnica pode suceder apds um ou mais episodios agudos, ou sem qualquer
historico compativel com “miosite eosinofilica” (DUNN, 2001). Para Taylor (2000), 0 estagio
crbnico € mais comum que 0 anterior, e 0S animais se mostram alerta e sistemicamente
normais. Melmed e colaboradores (2004) acreditam que essa maior incidéncia da fase crénica
possa ser explicada pelo fato dos proprietrios ndo reconhecerem o problema com

antecedéncia.
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Nesse periodo, o cdo exibe atrofia simétrica, principalmente, em regido temporal e

massetéricas, resultando em aparéncia cadavérica (Figura 12, 14 e 15)(JERICO; ANDRADE

NETO; KOGIKA, 2015). O paciente apresenta trismo e, mesmo sob efeito de anestesia geral,

ndo é possivel baixar a mandibula. As fibras musculares se encontram atrofiadas e com

destruicdo das miofibras por necrose e degeneracao. Posteriormente a atrofia se torna extensa
no musculo e ocorre substitui¢do do tecido por fibrose (JONES; JUNT; KING, 2000).

A B

Figura 12. Fase aguda — edema doloroso de musculos mastigatorios e trismo (A) e fase crbnica —
atrofia muscular (B) (MELMED et al. 2004).

Figura 13. Edema de musculos mastigatorios e exoftalmia em Beagle de 5 anos com MMM
(CASTEJON-GONZALEZ et al. 2018).
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Figura 14. Atrofia marcante de muasculos temporal e masseter em Labrador retriever com MMM

crbnica (Fonte: MOTA, 2013).

Figura 15. Atrofia marcante de musculos temporal em mistura de Weimaraner com Black Lab

(Fonte: https://imgur.com/gallery/kNSVd).

2.6 Diagnostico

O diagnostico da MMM é baseado no histdrico do paciente, na apresentacao clinica da
doenca (com exclusdo de enfermidades que cursam de forma semelhante), no exame fisico
geral e neuroldgico completo, além de responsividade a terapia com corticosteroide. Os
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exames complementares como testes laboratoriais, anélise de imagens, eletrodiagndstico e

biopsia muscular auxiliam na confirmacao da suspeita (MELMED et al., 2004).

2.6.1 Patologia clinica

No hemograma os achados comumente encontrados sdo leve anemia, leucocitose por
neutrofilia e menos constantemente eosinofilia periférica (MELMED et al., 2004).

No perfil bioquimico as alteragbes podem ser vistas na miosite aguda, como
hiperglobulinemia e aumento da enzima creatinaquinase (CK) circulante (TAYLOR, 2000;
TIZARD 2002). Nelson e Couto (2001) relatam que a quantidade da enzima aspartato
aminotransferase (AST) pode estar elevada na corrente sanguinea. A alteracdo na CK e AST
podem indicar a ocorréncia de lesdo muscular. A CK é considerada um enzima mausculo-
especifica, sendo sua mensura¢do um procedimento diagndstico altamente especifico, porém
pouco sensivel, uma vez que a meia-vida desta enzima é curta (THRALL, 2015). Assim,
niveis de CK acima dos valores de referéncia é sugestivo de lesdo muscular aguda, enquanto
que na MMM crénica a CK esté frequentemente em niveis dentro dos valores de referéncia
(MELMED et al., 2004). J& a enzima AST é bem menos especifica, sendo extravasada tanto
na ocorréncia de lesdo muscular quanto hepética e apresenta meia-vida mais longa do que a
enzima ja citada (THRALL, 2015). Contudo, o grau de elevacdo enzimatica, quando presente,
é relativamente menor comparado a pacientes acometidos por polimiosite, em funcdo da
menor massa muscular afetada na MMM (MELMED et al., 2004).

Na analise da urina é possivel identificar proteindria (JERICO; ANDRADE NETO;
KOGIKA, 2015).

2.6.2 ELISA

O imunoensaio enzimético é disponivel na rotina clinica nos EUA e apresenta alta
sensibilidade (85% a 90%) e especificidade (100%) (Figura 16) (Taylor, 2000; MELMED et
al., 2004). Falsos positivos podem ocorrer devido & administracdo de corticosteroides 7 a 10
dias antes da amostragem do soro, ou em doenca crénica, quando ha extensa fibrose e perda
de miofibras (MOTA, 2013; CZERWINSKI et al., 2015).

Este teste detecta os autoanticorpos circulantes contra a miofibras 2M dos masculos
mastigatdrios, sendo o paciente considerado portador positivo em titulos a partir de 1:4000 e
1:100 (titulo de referéncia limitrofe) (BISHOP et al., 2008; CASTEJON-GONZALEZ et al.,
2018).
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Figura 16. ELISA para deteccao de anticorpos anti-2M (Fonte: MELMED et al., 2004).

2.6.3 Eletromiografia

A eletromiografia (EMG) € empregada para a analise da atividade eletrdnica do
mausculo, a partir de eletrodos conectados a massa muscular. O exame requer um equipamento
especializado com osciloscdpio, amplificadores e eletrodos de registro e de referéncia
(DUNN, 2001).

A partir da EMG ¢ possivel identificar se a lesdo muscular é seletiva, restrita aos
musculos da mastigacdo, ou se a MMM ¢ parte de uma polimiopatia generalizada (MOTA,
2013). A escolha do local para biopsia é facilitada a partir desse exame (TAYLOR, 2000).

As anormalidades eletromiograficas encontradas na miosite dos muasculos mastigatorios
sdo potenciais de fibrilacdo, ondas agudas positivas e descargas repetitivas, sendo graves no
estdgio agudo (Figura 17) e possivelmente normais nos animais com doenga terminal
(MOTA, 2013). A extensa atrofia ou perda de fibras musculares e fibrose que decorre no
estadio cronico resulta em diminuicdo da atividade de insercdo, de forma que ndo gere
alteracOes na eletromiografia (MELMED et al., 2004).
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Figura 17. Eletromiografia (musculo temporal) de um Golden retriever de 8 anos idade com MMM.
Notar os maltiplos potenciais de fibrilacdo (alguns destacados na figura com flechas vermelhas)
(Fonte: MOTA, 2013).

N&o é possivel diferenciar as causas neuropéticas das miopaticas apenas com a EMG.
As agulhas dos eletrodos podem elevar os niveis de CK, entdo se recomenda que a dosagem
desta enzima seja efetuada antes do teste (MELMED et al., 2004).

2.6.4 Biopsia muscular

Uma vez que terapia corticosterdide prévia ou estagio terminal de MMM podem gerar
resultados falso negativos no ELISA, a biopsia muscular torna-se uma técnica bastante
recomendada (CZERWINSKI et al., 2015), especialmente, quando houver (MOTA, 2013):

1. edema ou atrofia bilateral da musculatura mastigatoria e trismo;

2. achados de diagnoéstico por imagem sugestivos de MMM,;

3. EMG revelar atividade anormal na musculatura mastigatoria.

A analise da biopsia muscular € prestativa em casos crénicos, uma vez que a
quantidade de miofibrose observada a partir do teste permite hipotetizar o progndstico para o
recomposicao da massa muscular e da funcdo da mandibula (MOTA, 2013).

A biopsia muscular é de facil técnica e pode ser efetuada em clinica veterinaria. As
amostras devem ser colhidas do musculo temporal (Figura 18, 19.1 a 19.6) e as areas de
escolha séo aquelas em que o processo patoldgico ndo substituiu as fibras musculares por
tecido fibroso (DUNN, 2001)
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FRONTAL

TEMPORAL

Figura 18. Local de colheita de amostra para biopsia de musculatura mastigatéria (musculo
temporal). Atentar & colheita a localizagdo do musculo frontal (este ndo é comprometido pela MMM),

o qual recobre o musculo temporal (Fonte: MELMED et al., 2004).

A biopsia da musculatura mastigatoria de cdes com a forma aguda de MMM ¢
caracterizada por intensas infiltracbes linfocitica multifocal e plasmocitica perivascular,
ocasionalmente presenca de eosinofilos e, necrose e fagocitose de miofibras do tipo 2M
(Figura 20) (MOTA, 2013). Contrariando a nomenclatura prévia, “miosite eosinofilica”, os
eosinofilos ndo sdo o tipo predominante de células na maioria das amostras de biopsia, e
podem, inclusive, nem estar presentes (MELMED et al., 2004).

Na forma cronica de MMM a biopsia revela menos inflamacéo e extensa fibrose, esta
ultima substitui miofibras necrosadas (MOTA, 2013), sendo que em estagios avancados da
MMM cronica ao predominio da substituicdo das fibras musculares por tecido conectivo
fibroso (Figura 21) (MELMED et al., 2004).

As amostras podem ser fixadas em formalina, tratadas com substancias quimicas
(como acetona) ou ainda congeladas. Estas amostras permitem preparo tanto para ensaio
histopatolégico como imunohistoquimico (MELMED et al., 2004, NELSON; COUTO,
2006;). No ensaio imunohistoquimico sdo visualizados imunocomplexos ligados a miofibras
tipo 2M em 85 % dos cées afetados (TAYLOR, 2000).
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Figura 19.1 Area tricotomizada, recomendada para colheita de amostra para biopsia de misculo

temporal e masseter em cabega de cadaver (Fonte: FINK et al., 2013).

Figura 19.2 Orientacdo anatdmica e locais de incisdo para biopsia de musculo temporal e masseter.
Incisdo do temporal (T, linha azul) e masseter (M, linha vermelha), sdo respectivamente, dorsal e

ventral ao arco zigomatico (linhas pretas) (Fonte: FINK et al., 2013).

Figura 19.3 Abordagem cirdrgica do musculo temporal (Fonte: FINK et al., 2013).
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Figura 19.4 Abordagem cirdrgica do musculo masseter (Fonte: FINK et al., 2013).
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Figura 19.6 Amostra do musculo masseter mantida refrigerada “overnight” para ensaio

imunohistoquimico (Fonte: FINK et al., 2013).
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Figura 20. Céo com forma aguda de MMM — infiltrados perivasculares envolvendo vasos perimisiais
(H & E, 10x) (Fonte: MOTA, 2013).
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Figura 21. Cdo com forma crénica de MMM - infiltrados linfocitarios dispersos associados com
severa fibrose perimisial difusa (H & E, 4x) (Fonte: MOTA, 2013).

2.6.5 Diagndstico por imagem

O diagndstico por imagens pode ser utilizado nos casos em que se deseja excluir
diferenciais, como fusdo das articulacbes temporomandibulares ou fraturas curadas. As
radiografias do crénio ou a tomografia computadorizada (CT) (Figura 22) devem ser obtidas
com o animal sob efeito de anestesia geral (MELMED et al., 2004). As imagens podem
apontar quais musculos mais envolvidos e auxiliar na selecdo do local a se efetuar a biopsia
(JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).
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Figura 22. Tomografia computadorizada (CT) transversal obtidas a partir de tecidos moles da cabega
de um Beagle de 5 anos de idade pré (A) e pds-contraste (B). Areas hipoatenuadas (asteriscos) nos
musculos mastigatérios na imagem pré-contraste (A) corresponde as areas de aumento de contraste
indicativas de inflamacdo muscular na imagem contrastada (B). Notar que o musculo digéstrico ndo é
afetado. T=musculo temporal, M=musculo masseter, P=musculo pterigoideo e D=musculo digastrico
(Fonte: CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018).

2.6.6 Diferencial

Inimeras causas patologicas podem estar associadas a sensibilidade dolorosa de
musculos da mastigacao e trismo, assim diagnosticos adicionais devem ser descartados antes
da terapia imunossupressora contra MMM ser iniciada, principalmente ao considerar
etiologias infecciosas (MELMED et al., 2004).

Sédo apontados como diagnostico diferencial:

v" doencas imunomediadas: miosite extraocular, polimiosite, dermatomiosite,

[Upus eritematoso sistémico;

v doencas bacterianas ou parasitarias: neosporose, toxoplasmose, leishmaniose,

hepatozoonose, dirofilariose, leptospirose, tétano e riquetzioses;
v" fraturas: cranio ou mandibula;

luxacdes/ subluxac¢des/ anquiloses: articulagdo temporomandibular;

distrofia muscular;

otites;
abscessos: retrobulbar;

neoplasias: timoma, linfoma;

AN N N RN

corpos estranhos;
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v" intoxicacdo por drogas.

2.7 Tratamento

O tratamento da MMM ¢é baseado na administracdo de corticosterdides e dieta pastosa.
Alguns autores acreditam que a mastigacdo de 0ssos ou brinquedos pode estimular os
musculos acometidos, beneficiando adjuvantemente a corticoideterapia (JERICO;
ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015). Contudo, a pratica de pressionar fortemente a
mandibula a fim de abri-la é vigorosamente desencorajada, j& que o ato provavelmente
agravara a inflamacéo e fibrose (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015), além do
risco de luxacdo mandibular iatrogénica ou fratura (NELSON; COUTO 2006).

Cées afetados com MMM respondem bem a doses imunossupressoras e
posteriormente, a doses anti-inflamatorias (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018). Apesar do
ndo encontro de diferenca estatistica, cdes jovens apresentaram uma resposta imunologica
mais forte contra as fibras 2M e, aparentemente, a MMM pode ser mais dificil de ser
controlada nesses individuos (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018). O emprego de
prednisona em dose imunossupressora (2mg/ Kg a cada 12 horas) por longo periodo tem
prognoéstico bom quando a MMM é precocemente diagnosticada (CASTEJON-GONZALEZ
et al., 2018). Este anti-inflamatério esteroidal apresenta acdo intermediaria, com duracdo de
16 a 36 horas e deve ser empregado na dose de 1 a 2 mg/ Kg a cada 12 horas, pela via oral
(VO), por sete a dez dias ou até que o quadro clinico seja normalizado.

Segundo Castejon-Gonzalez e colaboradores (2018), em estudo retrospectivo
envolvendo 22 cées atendidos entre os anos de 1999 e 2015, a melhora clinica de cées com
MMM ocorre regularmente entre 1 a 3 dias ap6s o inicio das doses imunossupressoras de
prednisona. O retorno da funcdo mastigatoria é progressivo e as melhoras mais evidentes séo
observadas nas primeiras 4 semanas de tratamento, com diminui¢do do ritmo de melhora nos
meses subsequentes (5 e 12 semanas ap6s inicio do tratamento), quando os sinais clinicos
alcancam plateau de equilibrio.

Nos casos em que o tratamento com corticosterdide ndo alcance o objetivo desejado,
pode ser necessaria a associacdo desse com a droga imunossupressora azatioprina. A
azatioprina deve ser prescrita na dose de 2mg/ Kg, a cada 24 horas por via oral por 14 dias,
com posterior intervalo de tempo de 48 horas, até resolucdo clinica e entdo retirada
progressiva da medicacdo (CASTEJON-GONZALEZ et al.,, 2018). Outra alternativa a
prednisona € a utilizacdo de dexametasona 0,3 a 0,6 mg/ Kg, por via intravenosa ou
subcutanea (ANDRADE, 2016).
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Contudo, muitos cées requerem a medicacao por periodo prolongado para prevenir a
recidiva (EVANS; LEVESQUE; SHELTON, 2004). Assim, apo6s melhora clinica se inicia o
esquema de reducédo gradual, que deve ser procedido de forma lenta, durando de semanas a
meses (JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015). Nelson e Couto (2006) apontaram
que o tratamento poderia ser implementado por 4 a 6 meses até alcancar a menor dose
possivel, em dias alternados. Entretanto, a dose de prednisona ndo deve ser diminuida em
mais que 50 % de uma vez (MELMED et al., 2004). Por outro lado, quando o paciente tem
uma resposta inicial boa a prednisona nao significa que o tratamento deva ser descontinuado,
uma vez que recidivas tém sido descritas em descontinuacéo de prednisona ou mesmo durante
a reducdo das doses de manutencéo do azatioprina (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018).

Assim, a educacdo dos tutores quanto ao monitoramento domiciliar das condicdes
clinicas dos pacientes é imperativa, por conta das recorréncias da MMM, tendo como
primeiro sinal clinico a reducdo da amplitude vertical de abertura de boca, com ou sem dor ou
outra alteragdo de comportamento (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018).

Sinais clinicos associados a recidiva da MMM sdo usualmente menos severas em cées
gue permanecem com o tratamento de prednisona comparados aqueles de descontinuam a
terapéutica (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018).

Outro ponto importante a se levar em conta ao se implementar a terapia
imunossupressora agressiva em cédes acometido por MMM séo os efeitos colaterais/ adversos
que o emprego prolongado de prednisona pode gerar. Efeitos colaterais ou adversos da
prednisona incluem: polidipsia, polilria, incontinéncia urinaria, respiracdo ofegante, fraqueza
e atrofia muscular, alteracbes de comportamento, letargia, cicatrizacdo demorada de feridas,
ulceracBes gastrointestinais, diabetes mellitus, infecgdes urinarias e pioderma. Ou seja, todos
esses sinais clinicos sdo consistentes com hiperadronocorticismo iatrogénico por uso
excessivo de glicocorticoides (VIVIANO, 2013).

Desta forma, € importante o clinico encontrar o equilibrio adequado entre controle de
sinais clinicos da MMM e a convivéncia minima do paciente com efeitos colaterais da terapia
prolongada com prednisona. O uso de ciclosporina e azatioprina como medicacao
imunossupressora deve ser considerada quando os efeitos dos glicocorticoides ndo forem
tolerados ou quando o céo for refratario a prednisona (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018).
Mas no geral, a resposta é boa em cées aos glicocorticoides na MMM e néo se justifica o
emprego de drogas mais caras ou que possuam efeitos adversos maiores.

Tutores devem ser educados quanto aos efeitos adversos do uso prolongado de

prednisona, bem como, ao monitoramento clinico de seus cdes (amplitude vertical da abertura
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de boca, habilidade de mastigar e segurar com a boca brinquedos ou objetos, ou qualquer

outro desconforto) para deteccéo precoce de recidiva de MMM.
2.9 Prognostico

O prognostico dependerd do grau de fibrose estabelecido e da resposta terapéutica de
cada paciente. O tratamento devera ser agressivo e 0 paciente monitorado cautelosamente, a
fim de descartar recidivas (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018). Os casos agudos
apresentam bom prognostico, diferentemente dos animais com doenca crénica em que as
fibras musculares foram extensamente substituidas por tecido fibroso, o que resulta em
prognostico reservado (MELMED et al., 2004; NELSON; COUTO, 2006; JERICO;
ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015).
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3. RELATO DE CASO

3.1 Identificagdo do paciente
Cao, SRD, fémea, 7 anos de idade, castrada, pesando 19,5 Kg.
3.2 Anamnese

Paciente foi atendida na Clinica Veterinaria Ml & AU — Garanhuns/ PE, no dia 05 de
outubro de 2018 e apresentava historico de dificuldade em abrir a boca ha trés dias. Apesar de
exibir apetite, houve diminuicdo progressiva da ingestdo de alimentos e dgua. A tutora relatou
auséncia de mudanca comportamental.

Foi informado adicionalmente que a paciente ndo convivia com outros animais, a
vacinagdo ética estava atualizada, a desverminacdo desatualizada e inexisténcia de

ectoparasitos. Auséncia de historico de administracdo recente de medicamentos.
3.3 Exame fisico

Ao exame fisico verificou-se moderada atrofia dos musculos temporal e masseter
(Figura 24), amplitude vertical de movimento mandibular reduzida (Figura 25), aumento
discreto bilateral de linfonodos submandibulares, leve desidratacdo, temperatura retal de 37,8
°C, frequéncia cardiaca de 84 batimentos por minuto, frequéncia respiratéria de 22
movimentos por minuto, sendo estes costo-abdominais, mucosas normocoradas, escore
corporal 3/5.

N&o foram observadas outras alteracdes.

Figura 23. Paciente apresentando atrofia dos musculos temporal e masseter.
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Figura 24. Paciente apresentando amplitude vertical de movimento mandibular reduzida.

3.4 Exames complementares

Foram solicitados os seguintes exames laboratoriais: hemograma, bioquimico (doses
séricas de ALT, AST, FA, CK, creatinina e ureia), radiografia de cranio e biopsia muscular.

Por questdes financeiras, os dois Ultimos exames ndo foram realizados.

3.4.1 Hemograma

A paciente teve amostras de sangue submetidas a hemogramas completos em duas
consultas (05 de outubro e 12 de novembro de 2018) e os resultados sdo apresentados na
Tabela 5.
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Tabela 5. Hemogramas completos da paciente obtidos nos dias 05 de outubro e 12 de novembro
de 2018.

~ RESULTADOS VALORES

PARAMETROS 05 out * 12 nov * REFERENCIA*
Hemécias (x10% pL) 5,19 5,8 5,5-8,8
Hemoglobina (g/ dL) 10,7 10,7 12-18
Hematocrito (%) 32,5 38 37-55
VCM (fL)3 63 65 60-77
CHCM (g/ dL)* 32,6 34,4 32-36
Plaquetas (/ uL) 210 250 160.000-430.000
Leucacitos (/ uL) 21,9 15.805 6-17
N.bastonetes (/ uL)’ 438 292 0-300
N.segmentados(/ pL)° 15.768 10.700 3.000-11.500
Eosindfilos (/ uL) 1.752 908 100-1.250
Basofilos (/ uL) 0 0 Raros
Linfécitos (/ uL) 3.066 3.040 1.000-4.800
Monacitos (/ uL) 867 865 150-1.350

1 Aspecto morfoldgico celular do sangue colhido no dia 05/10: hemécias morfologicamente normais, plaquetas sem alteragdes
morfoldgicas, leucdcitos sem alteragdes morfoldgicas;

2 Aspecto morfoldgico celular do sangue colhido no dia 12/11: heméacias morfologicamente normais, plaquetas sem alteragdes
morfoldgicas, leucécitos sem alteragcdes morfoldgicas;

3 VVolume Corpuscular médio;

# Concentracéo da hemoglobina corpuscular média;

5 Neutréfilos bastonetes;

® neutrofilos segmentados.

*JAIN (1993)

Alteragfes no hemograma total foram verificadas apenas na primeira consulta (05 de
outubro de 2018), no qual a paciente apresentava leve anemia normocitica normocrémica e

leucocitose por neutrofilia e desvio a esquerda, regenerativo.

3.4.2 Bioquimico
Os resultados dos parametros bioquimicos séricos, referentes aos dias 05 de outubro, 12

de novembro e 12 de dezembro de 2018, séo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Bioquimicos séricos obtidos nos dias 05 de outubro, 12 de outubro, 12 de

novembro e 12 de dezembro de 2018.

- RESULTADOS VALORES
PARAMETROS 05 out 12 out 12 nov 12 dez REFERENCIA*
ALT (UI/L)? 87 87 85 91 10 - 88
AST (UI/ L) 2 53 62 53 44 10— 88
CKUI/L)® 581 225 198 75 20— 200
FA (UI/L)* 139 - - - 20 — 150
Creatinina (mg/ dL) 0,9 - - - 05-15
Ureia (mg/ dL) 24 - - - 12 - 25

1 alanino aminotransferase

2 spartato aminotransferase

3 creatinaquinase

*fosfatase alcalina

* MEYER; COLES; RICH (1995)
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Alteracdes verificadas nas dosagens bioquimicas séricas foram referentes a enzima CK

aumentada na primeira consulta e primeiro retorno (05 de outubro e 12 de outubro de 2018) e
leve aumento da enzima ALT na terceira consulta (12 de dezembro de 2018).

3.5 Diagnostico presuntivo

A partir do exame clinico inicial e associacdo dos resultados de hemograma e perfil
bioquimico se suspeitou de MMM. Ent&o, a partir de reposta positiva ao tratamento, chegou-

se ao diagnostico terapéutico da miosite dos muasculos mastigatérios.
3.6 Conduta terapéutica

A paciente permaneceu internada por um dia na Clinica Ml & AU. A terapéutica
instituida no internamento consistiu na administracdo de anti-inflamatorio esteroide, reposicéo
hidroeletrolitica (em decorréncia da impossibilidade de ingestdo hidrica e da ja instalada
desidratacdo discreta) e quimioterapicos auxiliares (protetores de mucosa gastrica e hepatico).
A terapéutica prescrita para implementacao a domicilio seguiu a conduta imunossupressora da
paciente. Detalhamento da conduta terapéutica instituida para o caso € apresentada no Quadro
1.
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Quadro 1. Conduta terapéutica adotada para a paciente.

LOCAL
IMPLENTACAO CRONOLOGIA | PROCEDIMENTO REALIZADO e/ ou PRESCRITO

- 975 mL sol. Ringer Lactato, ao longo das 24h em

equipo macrogotas;
- 02 comprimidos prednisolona (2mg/ Kg), VO,
Clinica Ml & AU 05 out 2018 BID, 30 minutos apds dieta pastosa;
(INTERNAMENTO) - dieta pastosa- racdo Umida comercial diluida em
agua e oferecida em seinga;

- omeprazol (Img/ Kg), 1V, SID;

- Mercepton®* (0,15mL/ Kg), IV, SID.

- 02 comprimidos prednisolona (2 mg/ Kg), VO,
BID, por 07 dias, apés a alimentacéo;

- 01 comprimido omeprazol (10 mg) em jejum, VO,

06 out 2018 SID, ;

- 01 cépsula silimarina (10 mg/Kg), VO, SID;

- dieta pastosa — racdo umida comercial diluida em
agua e oferecida em seringa.

- 02 comprimidos prednisolona (2 mg/ Kg), VO,
SID, por 15 dias, apds a alimentacao;

- 01 comprimido omeprazol (10 mg) em jejum, VO,
SID;

- 01 cépsula silimarina (10 mg/Kg) VO, SID.

- 01 comprimido prednisolona (1 mg/ Kg), VO,
SID, por 07 dias, apds a alimentacdo;

12 out 2018
(1° retorno)

Domicilio
tutor

a partir i - -
27 out 2018 g}[;:'omprlmldo omeprazol (10 mg) em jejum, VO,
- 01 capsula silimarina (10 mg/Kg) VO, SID.
- 0,5 (1/2) comprimido prednisolona (0,5 mg/ Kg),
a partir VO, SID, por 07 dias, apds a alimentacéo;
03nov 2018 | - g}[;:.omprlmldo omeprazol (10 mg) em jejum, VO,
- 01 capsula silimarina (10 mg/Kg), VO, SID.
a partir - 0,25 (1/4) comprimido prednisolona (0,25 mg/
10 nov 2018 Kg), VO, SID, em dias alternados, por 2 meses,

apos a alimentacao.

! Composicao: acetil DL-Metionina 50 mg/ mL, cloreto de colina 20 mg/ mL, cloridrato de tiamina 10 mg/ mL,
cloridrato de piridoxina 0,4 mg/ mL, cloridrato de L-arginina 6 mg/ mL, riboflavina 0,2 mg/ mL, nicotinamida 5
mg/ mL, pantotenato de céalcio 2 mg/ mL e glicose 200 mg/ mL.
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* 1° Retorno (07 dias apds consulta inicial — 12 de outubro de 2018):

Como solicitado, o tutor retornou com a paciente para reavaliacdo apos 7 dias de
tratamento. O proprietario relatou melhora do trismo, a partir do aumento da amplitude de
abertura de boca da paciente e ingestdo alimentar e hidrica quase normalizadas.

No exame fisico verificou-se ganho de peso de 0,3 Kg pela paciente e melhora
significativa da MMM. Nenhuma outra alteracdo adicional foi verificada. Nesse dia realizou-
se novo perfil bioquimico (Tabela 5), estando todos os pardmetros avaliados dentro do
intervalo de referéncia, com excecdo da CK que encontrava-se discretamente acima dos

valores de referéncia, porém com reducao significativa em relacdo ao exame anterior.

* 2° Retorno (pouco mais de um més em terapia de manutencédo — 12 de novembro de 2018):

Ap06s pouco mais de um més em manutencdo, a paciente foi reavaliada. Ao exame fisico
o animal apresentava amplitude de abertura de boca normalizada (Figura 26) e nenhuma
alteracdo adicional foi observada. Novos exames de hemograma e bioguimico foram
solicitados e todos os parametros estavam dentro dos intervalos de referéncia, a excecdo da
hemoglobina e enzima ALT (Tabelas 4 e 5).

Figura 26. Paciente apresentando amplitude de abertura de boca normalizada ap6s pouco

mais de um més (38 dias) em terapia para MMM.
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4. DISCUSSAO

O animal do presente relato trata-se de um espécime canino SRD, fémea de porte
médio. Apesar da literatura mundial apontar para uma frequéncia relativamente diferenciada de
ocorréncia de MMM para algumas racas de porte grande, ela ainda descreve a MMM como uma
enfermidade sem predisposicdo racial (TAYLOR, 2000; NELSON; COUTO, 2001; MELMED et
al., 2004; JERICO; ANDRADE NETO; KOGIKA, 2015). Corroborando a afirmativa anterior
(auséncia de predisposicéo racial) estdo os relatos recentes brasileiros de MMM, os quais
envolveram cdes SRD (ARAUJO et al., 2017; BALBI et al., 2017; MENEZES et al., 2017),
da raca Rottweiler (RONDO et al., 2011; COMIM et al., 2018) e Shar-pei (PERES et al.,
2012).

Quanto a idade, o animal do presente relato, de 07 anos de idade, enquadra-se nas
descricdes literarias, as quais apontam para 0 maior acometimento de cdes jovens e de meia-
idade (TAYLOR, 2000; MELMED et al., 2004).

As manifestacdes clinicas apresentadas como trismo mandibular e atrofia dos mdsculos
temporal e masseter s&o comuns na fase cronica, e foram visualizados tanto na paciente do
presente relato quanto em outros estudos (RONDON et al., 2011; PERES et al., 2012,
ARAUJO et al., 2017; MENEZES et al., 2017; COMIM et al., 2018).

As alteracdes laboratoriais identificadas a partir de hemograma e perfil bioquimico do
paciente em questdo sdo compativeis com o citado na literatura. A discreta anemia vista no
hemograma, a leucocitose por neutrofilia e o breve aumento de eosindfilos sdo achados de
patologia clinica que podem ser identificados na MMM (MELMED et al., 2004). Os niveis da
CK sdo normalmente elevados durante a fase aguda, tornando-se normais a medida em que a
doenga se torna crbnica ou que o tratamento tem seguimento (MELMED et al., 2004). A
paciente em foco, apesar de exibir sintomatologia mais compativel com estagio cronico,
apresentou niveis de CK altos. Contudo, apesar de uma dosagem mais alta de CK ser
especifico para MMM aguda, o fato desta enzima possuir meia vida curta, seu aumento acaba
perdendo a sensibilidade diagndstica (THRALL, 2015). Adicionalmente, outros relatos
nacionais de MMM reportaram ocorréncia similar associado a sinais clinicos e dosagem de
CK (PEREZ et al., 2012; MENEZES et al., 2017).

Como reportado por Jericd, Andrade Neto e Kogika (2015), na maioria das ocasifes o
diagndstico e clinico, baseado em atrofia muscular, dificuldade de abrir a boca e com apetite
preservado. Estas caracteristicas estiveram reconhecidas no animal relatado. Bouro e
colaboradores (1990) identificaram dois cdes com associacdo de polimiosite e erliquiose, 0s
pacientes exibiram manifestacbes clinicas de miopatia e anorexia, demonstrando a

possibilidade da coexisténcia de enfermidades e fazendo-se necessario diagnosticar as
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moléstias, assim como excluir os diagnosticos diferenciais visando sucesso na terapia
estabelecida.

A excluséo da polimiosite foi definido a partir dos principios da atrofia vista no paciente
apresentar-se exclusivamente aos musculos mastigatorios, assim como auséncia de
claudicacdo ou marcha rigida, caracteristicas que podem ser notadas em animais com
polimiosite. Na polimiosite a CK mostra-se bem mais aumentada, decorrente a maior
quantidade de massa muscular afetada tornando-se ainda mais acima dos valores de referéncia
apos exercicio, diferentemente da MMM (NELSON; COUTO 2006).

A atrofia de musculos mastigatérios pode ser resultado de qualquer condicéo patologica
envolvendo o nervo trigémeo, principalmente neurites trigeminais e tumores na bainha de
nervos periféricos. Contudo, neurite trigeminal geralmente ndo € dolorosa e o tdnus
mandibular é flacido (MELMED et al., 2004). O descarte do diagndstico de neurite trigeminal
foi estabelecido quando verificado o trismo e rigidez do ténus mandibular da paciente
atendida na MI & AU.

Durante o exame fisico, diagnosticos diferenciais como fratura mandibular ou luxac¢des
e subluxacdes temporomandibulares também foram facilmente excluidos, uma vez que a
paciente deste relato clinico ndo apresentava qualquer evidéncia dessas alteracdes ortopédicas.
A auséncia de manifestacGes clinicas que indicasse doenca sistémica, bem como, auséncia de
alteracdes nos parametros de hemograma que relevassem presenca de infeccGes, tornaram
descartavel os diagnosticos diferenciais infecciosos para o caso clinico aqui apresentado.

Assim como preconiza Taylor (2000), Melmed e colaboradores (2004) e Jericd,
Andrade Neto e Kogika (2015) o diagndstico da miosite dos musculos mastigatorios desse
relato foi baseado nos sinais clinicos de atrofia dos musculos mastigatorios, trismo
mandibular com apetite preservado, leve anemia, leucocitose por neutrofilia com desvio a
esquerda, eosinofilia, aumento da contagem sérica de CK, exclusdo de outras causas, bem
como responsividade ao tratamento com imunossupressor estabelecido.

O protocolo terapéutico determinado precisou englobar droga imunossupressora e
medicamentos coadjuvantes. A prescricdo de farmacos em doses imunossupressores €
recomendada por Taylor (2000), Melmed e colaboradores. (2004); Nelson e Couto (2006),
Jerico, Andrade Neto e Kogika (2015) e Castejon-Gonzalez e colaboradores (2018). No
presente relato, foi utilizada a prednisolona ndo sendo necessaria a substituicdo de farmacos
para o controle da enfermidade, ja Aradjo e colaboradores (2017) prescreveram junto a
prednisona a azatioprina.

O omeprazol e a silimarina foram empregados como terapia complementar, tendo em

vista os efeitos colaterais do anti-inflamatorio esteroidal. O primeiro € um inibidor da bomba
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de hidrogénio, assim blogueia a secrecdo acida do estbmago, protegendo-o de gastrites
desenvolvidas por medicacdo (ANDRADE, 2016). O ultimo estabiliza as membranas
celulares e mitocondriais, recuperando o potencial dessas membranas por meio de aumento de
antioxidante fisiologico hepatico, assim esse farmaco é capaz de proteger o figado contra
eventos adversos (ASSIS JUNIOR, 2014).

Segundo estudo restrospectivo envolvendo 22 cdes com MMM atendidos entre 1999 e
2015, a melhora clinica ap6s o inico das doses imunossupressoras de prednisona ocorre
regularmente entre 1 a 3 dias (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018). Ja no primeiro retorno,
ou seja, sete dias pos tratamento, a paciente ja mostrava melhora clinica, com maior amplitude
de abertura da boca. Resultando semelhantes foi reportado por Menezes e colaboradores
(2017). Apos aproximadamente 60 dias, exames fisico e laboratoriais foram restabelecidos,
estando todos os resultados entre os valores de referéncia para a espécie.

E comum a MMM responder inicialmente & terapia imunossupressora, contudo, a
descontinuacdo precoce da terapéutica deve ser evitada, uma vez que recidivas costumam
ocorrer rapidamente nessas situacdes (MELMED et al., 2004). Dessa forma, o tratamento com
prednisona em dose imunossupressora (2mg/ Kg a cada 12 horas) e lentamente tem sua dosa
diminuida ao longo do tratamento, tem disso reportado como provedor de bom prognostico,
quando a MMM é diagnosticada em estagios iniciais (CASTEJON-GONZALEZ et al., 2018).

E recomendado que esses processo terapéutico (reducio de dose ao longo do
tratamento) seja implementado ao longo de quatro a seis meses, com ndo mais de 50% de
reducdo de dose a cada més (MELMED et al., 2004). A paciente do presente relato foi
prescrito tratamento com principio imunossupressor, seguindo as doses recomendadas na
literatura (incluindo a reducédo de dose do principio) e pelo tempo total, aproximado de quatro
meses. Assim, 0 modo como a conduta terapéutica foi conduzida tanto assegurou 0 sucesso no
controle da condicdo patoldgica da paciente, como minimizou a ocorréncia de recidivas da
MMM e de hiperadrenocorticismo iatrogénico (ou pelo menos, reduziu os efeitos colaterais
regulares do uso prolongado de glicocorticoides em caes).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

e A MMM ¢é uma miopatia considerada comum, porém pouco relatada no Brasil.
Assim, faz-se necessario que relatos de casos de MMM em cdes sejam trazidos a publico,
visando informar & comunidade veterinaria (profissionais e estudantes) quanto a adequada
identificacdo diagnostica e aos procedimentos terapéuticos a serem prescritos para a resolucdo
da afeccdo, tendo em vista que quanto mais extensa a atrofia muscular menor o sucesso
terapéutico e recuperagdo da saude do animal (pior o prognostico).

e A familiarizacdo do profissional veterinario com as particularidades terapéuticas
da MMM compele a0 mesmo que este implemente a educacao adequada dos tutores quanto a
importancia de ndo descontinuar o tratamento em caso de remissdo de manifestacfes clinicas,
de como identificar indicios clinicos de recidiva de MMM em paciente pés tratamento, bem
como, informéa-los acerca da ocorréncia potencial de efeitos adversos nos pacientes sob

tratamento para MMM.
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