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RESUMO

Fraqueza induzida pelo exercicio tem um carater multifatorial podendo ser ocasionada
por desequilibrios hidroeletroliticos, metabodlicos, distirbios neuroldgicos e afecgdes
ortopédicas. O presente trabalho relata o caso de um canino, macho, com 11 anos de idade,
Yorkshire Terrier, castrado, atendido no HOVET-UFMG. Com historico de alteragdo na
deambulagdo caracterizada por andar com dificuldade nos membros posteriores, progredindo
para os toracicos, afonia e apds de trés dias apresentando esses sinais clinicos, parou de se
locomover. No exame fisico constataram-se pardmetros vitais normais. No exame
neurolégico, apresentava-se alerta, com tetraparesia ambulatorial,reflexo de retirada
diminuido nos quatro membros mesmo antes da realizagdo do exercicio. Apos a realizagdo do
exercicio, foi refeito esse exame, sendo os resultados obtidos semelhantes aqueles prévios.
Durante o teste do carrinho de mao, o animal ficava com a cabega fletida para o chao e exibia
fraquezageneralizada.Foram realizados hemograma, bioquimica sérica (hepatica e renal) e
mensuragdo da glicose sérica. Os testes sorologicos para toxoplasmose e neosporose se
exibiram negativos. Apos a infusdo endovenosa de anticolinesterasico (metilsulfato de
neostigmina) o animal ndo apresentou melhora. O tratamento instituido foi o uso de brometo
de piridoistigmina e prednisona. No segundo retorno a tutora relatou melhora ante a
medicagdo sendo apenas relatado poucos quadros de queda durante o uso da mesma. Quadros
de fraqueza induzida pelo exercicio, englobamvarias doencas no diagnéstico diferencial,
sendo algumas ndo descartadas comos exames complementares realizados. Acredita ser que
serianecessarias avaliacdes das taxas basais dos hormonios tireoidianos, paratireoideanos,
avaliagdo hormonal da glandula adrenal; exames de eletromiografia, biopsia de musculo e
nervo periférico,demonstragdo de anticorpos circulantes contra os receptores nicotinicos de
acetilcolina na musculatura eexames ortopédicos. A condu¢ao do caso clinico até a conclusao
diagnostica, em pacientes com fraqueza ao exercicio, fica por vezes prejudicada pela

limitacdo dos exames complementares.

Palavras-chave: Multifatorial, acetilcolina, neostigmina



ABSTRACT

Exercise-induced weakness has a multifactorial character and may be caused by
hydroelectrolytic, metabolic imbalances, neurological disorders and orthopedic disorders. The
present paper reports the case of an 11-year-old male castrated Yorkshire Terrier dog seen at
HOVET-UFMG. With a history of alteration in ambulation characterized by walking with
difficulty in the hind limbs, progressing to the thoracic, aphonia and after three days
presenting these clinical signs, stopped moving. Physical examination revealed normal vital
parameters. At the neurological examination, she was alert, with outpatient tetraparesis,
decreased withdrawal reflex in all four limbs even before the exercise. After the exercise, this
exam was redone, and the results obtained were similar to the previous ones. During the
wheelbarrow test, the animal had its head bent to the ground and exhibited general weakness.
Blood counts, serum biochemistry (liver and kidney) and serum glucose measurements were
performed. Serological tests for toxoplasmosis and neosporosis were negative. After
intravenous infusion of anticholinesterase (neostigmine methylsulfate) the animal showed no
improvement. The treatment instituted was the use of pyridoistigmine bromide and
prednisone. On the second return, the tutor reported improvement before the medication and
only a few reports of falls during the use of the medication. Pictures of exercise-induced
weakness include several diseases in the differential diagnosis, some of which are not ruled
out by the complementary exams performed. It is believed that it would be necessary to assess
basal rates of thyroid hormones, parathyroid hormones, hormone assessment of the adrenal
gland; electromyographic examinations, muscle and peripheral nerve biopsy, demonstration
of circulating antibodies against nicotinic acetylcholine receptors in the musculature and
orthopedic examinations. The conduction of the clinical case until the diagnostic conclusion
in patients with exercise weakness is sometimes impaired by the limitation of the

complementary exams.

Keywords:Multifactorial, acetylcholine, neostigmine
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Capitulo 1

1.1 Introducao sobre o ESO

A medicina veterinaria ¢ uma das dareas do conhecimento ligada a manutengdo e
restauracdo da saude, ocupando um cargo importante junto a sociedade. Ela atua ndo s6 na

parte animal, mas também como um profissional na area da saude publica.

O estagio supervisionado obrigatorio (ESO) ¢ uma disciplina importante para a
formagdo académica, permitindo a fixagdo dos conhecimentos teoricos durante a graduagao,

acompanhamento de procedimentos ¢ a intercambio profissional.

1.2 Descricao do local / entidade de estagio

O presente relatério tem como objetivo apresentar as atividades acompanhadas e
desenvolvidas durante a realizagdo do estdgio supervisionado obrigatério na area de
Neurologia Veterindria, sob supervisdo da Prof.”. Eliane Gongalves de Melo. O estagio foi
realizado no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), como
observado na figura 1, na cidade de Belo Horizonte. A carga horéaria total foi de 448 horas,
durante o periodo de 25 de marc¢o a 18 de junho, com uma carga horéria semanal de 40 horas.
O horério de funcionamento ¢ de segunda a sexta-feira no horario de 8h00Omin as 12h00min e

das 14h00min as 21h0Omin e de sabado a domingo no horario das 8hOOmin as 19h00min.

Figura 1. Entrada do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais, MG.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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A estrutura fisica do Hospital Veterinario da UFMG ¢ composta por 3 prédios. O
primeiro prédio com dois andares. O primeiro andar ¢ composto por uma recep¢ao, S
ambulatorios, uma farmacia, uma tesouraria e uma central de recebimento de amostras. O
segundo andar é composto de 5 ambulatorios, uma sala de ultrassonografia, uma copa, uma
sala descanso para os plantonistas e a diretoria. O hospital ¢ realizado atendimentos de Clinica
Geral, Cardiologia, Nefrologia, Neurologia, como visualizado na figura 2; Oftalmologia,
Ortopedia, Oncologia, Fisioterapia e Reabilitagio Animal, Cirurgia e Anestesiologia. Todos
os consultorios possuem um acesso externo para a entrada dos proprietarios e um acesso
interno para a entrada do médico veterindrio. Sdo equipados com pia para a higienizagdo das

maos, armario com os materiais necessarios para o atendimento, mesa de ago inoxidavel para

a realizagcdo do exame fisico do paciente, mesa para realizagdo da anamnese e negatoscopio.

Figura 2. Consultério de Neurologia

Fonte: Arquivo Pessoal.

No segundo prédio estd o internamento de pequenos animais, que € subdividido em 2
canis, 2 gatis, uma UTI, um local para armazenamento de alimentos. O terceiro prédio
encontra-se o setor de Cirurgia Veterindria, o internamento dos animais que foram submetidos

a procedimentos cirurgicos e o setor de radiologia. O setor de cirurgia veterinaria ¢ composto
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por uma sala de preparo, duas salas de cirurgia, como observado na figura 3, sendo uma para
cirurgias limpas e outra para cirurgias contaminadas, uma area de preparo da equipe cirdrgica,

uma sala de esterilizacao de matérias e uma lavanderia.

Figura 3. Sala de cirurgia HV-UFMG

Fonte: Arquivo Pessoal

1.3 Descricao das atividades do ESO

Nas consultas de Neurologia, o estagiario acompanhava a professora responsavel e a
equipe de Neurologia composta por alunos da pos-graduacdo. Iniciavam-se as consultas,
realizando anamnese completa, exame fisico e o exame neuroldgico de novos casos ou
retornos.Os estagidrios encaminhavam os pacientes para realizar exames complementares, se
necessario; € acompanhavam o paciente até¢ o fim de todos os procedimentos. Durante os
casos de emergéncia, os estagidrios ajudavam, quando requeridos, na fluidoterapia,
oxigenoterapia, coleta de material para exame ou qualquer outra atividade determinada pelo

veterinario responsavel

1.3.1 Casuistica
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Durante o periodo de estagio, foram acompanhados68 casos, sendo que a maioria
deles de epilepsia. Todos os casos acompanhados estdo listados abaixo conforme o
diagnostico presuntivo ou definitivo e a proporgao entre as espécies canina e felina.

Quadro 1. Distribuigao estatistica referente a espécie dos animais com problemas neurologicos atendidos

durante o ESO no HOVET-UFMG.

Espécie Qtd. |Percentual
Canino 65 96%
Felino 3 4%
Total 68 100%

Fonte: Arquivo pessoal.

Quadro 2. Distribuigao estatistica das afec¢des neurologicas dos cies e gatos atendidos durante o ESO no

HOVET-UFMG.
Quantidade
Patologia Percentual
Caes | Gatos | Total
Epilepsia 19 1 20 29%
Doenca do disco intervertebral 10 0 10 15%
Sindrome vestibular 7 0 7 10%
Meningoencefalite por protozodrios 6 0 6 10%
Neuropatia a esclarecer 4 0 4 6%
Tumor intracraniano 3 0 3 4%
Sindrome da Disfunc¢do cognitiva 3 0 3 4%
Discoespondilite 2 0 2 3%
Sindrome da cauda equina 2 0 2 3%
Polirradiculoneurite 2 0 2 3%
Mielomalécia hemorrdgica progressiva 1 0 1 1%
Subluxac¢do em L5-L6 0 1 1 1%
Meningoencefalite secundaria a cinomose 1 0 1 1%
Meningomielite 1 0 1 1%
Miastenia Gravis 1 0 1 1%
Mieloma multiplo 1 0 1 1%
Meningoencefalomielite de etiologia
. . 1 0 1 1%
indeterminada
Estenose lombossacral idiopatica 0 1 1 1%
Total 65 3 68 100%

Fonte: Arquivo pessoal

Capitulo 2
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2.1 Introducao

A fraqueza induzida pelo exercicio tem uma fisiopatogenia de carater multifatorial
podendo ser ocasionada desde desequilibrios hidroeletroliticos, transtornos neurologicos até
quadros de origem osteoarticular. Devido ao seu cardter multifatorial ¢ necessaria uma
anamnese detalhada, um exame clinico geral e especifico, a depender do historico e dos
achados clinicos durante o exame. Contudo, pela sua complexidade o quadro de fraqueza
induzido pelo exercicio necessita de um olhar mais criterioso para as possibilidades de
diagnéstico diferencial e para os possiveis teste diagnosticos empregados. Nesses casos, €
necessario o avanco de exames laboratoriais e histopatologicos, assim como, um maior acesso

destes testes, devido ao seu alto custo e a sua disponibilidade escassa de realizagdo no Brasil.

O presente trabalho tem como objetivo elucidar os possiveis diagnosticos diferenciais

para casos em que o sinal clinico principal seja a fraqueza induzida por exercicios.

2.2 Revisao de literatura

2.2.1 Neuronio

O neurdnio ¢ um componente do sistema nervoso, cuja fun¢do ¢ conduzir o impulso
nervoso. E subdividido em zona dendritica, axénio, corpo celular e o telodendro. A zona
dendritica ¢ a por¢ao receptora, na qual recebe um estimulo do meio externo ou interno, sendo
convertido em um impulso no neurénio. No corpo celular, o ntcleo e as principais organelas
para o funcionamento do neurdnio. O axonio conduz o impulso nervoso de um neurdénio para
outro ou para células-alvo, como a fibra muscular por exemplo. O telodendro ¢ a terminagao
do neurdnio onde o impulso deixa o axdnio, sendo também referido como sinapse, na qual

pode estar um 6rgao efetor ou um outro neurdnio (DE LAHUNTA; GLASS; KENT, 2009).

2.2.2 Neuronio Motor Inferior (NMI)

O Neurdonio Motor Inferior (NMI) é o neur6nio motor eferente do sistema nervoso
periférico que conecta o sistema nervoso central (SNC) com o musculo a ser inervado. Toda
acao do SNC manifesta-se a partir do NMI, no qual ¢ dividido em sistema eferente somatico
geral (GSE) e o sistema eferente visceral geral (GVE). O sistema eferente somatico geral do
neur6nio motor inferior (GSE-NMI) inerva os musculos estriados esqueléticos (DE

LAHUNTA; GLASS; KENT, 2009).
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Ao nivel do musculo esquelético estriado, cada axonio de um neurdénio GSE se divide
em varios ramos, sendo cada um desses ramos axonais que termina em uma célula muscular,
em uma placa motora final. Cada célula muscular adulta ¢ inervada apenas pelo axénio de um
neur6nio motor. Na placa motora final, a bainha de mielina estd ausente e o axonio termina
em varios pequenos ramos, que formam um cluster em uma area localizada perto do centro

longitudinal da célula muscular (KONIG; LIEBICH, 2011).

2.2.3 Juncao Neuromuscular
A juncdo neuromuscular consiste em um axonio terminal envolvido por uma célula de

Schwann que ndo produz mielina até o ponto em que o axonio se estende na FENDA

sarcoplasmatica na superficie da célula muscular (GUYTON; HALL, 2006).

Na por¢do final do axd6nio hd muitas mitocondrias que fornecem trifosfato de
adenosina (ATP), a fonte de energia que ¢ usado para a sintese da acetilcolina, um transmissor
excitatdrio. Sua sintese ocorre na por¢do final do axonio, mas ¢ absorvida rapidamente por
pequenas vesiculas sindpticas, as quais se encontram normalmente nos terminais de uma unica
placa motora. As moléculas liberadas de acetilcolina atravessam a fenda sinaptica até alcangar
os receptores desse neurotransmissor, localizados na regido da placa terminal, na fibra
muscular esquelética. As moléculas receptoras da acetilcolina sdo proteinas integrantes de
membrana, que atuam como canais de sodio (Na*). Os locais de ligacdo da acetilcolina estdo
situados na porgao extracelular da subunidade alfa, na qual a ligagdo a esses locais resulta na
abertura dos canais de Na" e na entrada desse ion para dentro da célula muscular. Esse
potencial de acdo precisa atingir um limiar para resultar na propagacdo da despolarizagao da
fibra muscular, o suficiente para provocar a libera¢do das reservas intracelulares de Ca* e
produzir a contragdo muscular (DEWEY; DA COSTA, 2016). No espago sindptico ha a
enzima acetilcolinesterase, que destrdi a acetilcolina alguns milissegundos depois da liberagdo

pelas vesiculas sinapticas (GUYTON; HALL, 2006).

Figura 4. Jun¢do Neuromuscular.
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Schwann cell without myelin
Axolemma
Sarcolemma
Axon in sarcoplasmic trough

Endomysium Subneural clefts

Sole plate <

Myofibrils < =

Fonte: (DE LAHUNTA; GLASS; KENT, 2009).

A juncdo neuromuscular pode ser subdividida em trés componentes: a membrana pré-
sindptica, a fenda sinaptica e a membrana pds-sinaptica na regido da placa terminal da fibra
muscular esquelética. A juncdo neuromuscular faz parte do grupo de sistemas de
neurotransmissdo da acetilcolina. Esses sistemas de neurotransmissdo da acetilcolina também
sdo encontrados nos ganglios autondmicos e nas jungdes efetoras parassimpdticas no sistema
nervoso periférico, na medula espinhal e no encéfalo (particularmente como um dos principais
componentes do sistema ativador reticular ascendente). Para que acontega a propagacao do
impulso nervoso bem-sucedido na juncdo neuromuscular o potencial de agdo que chega ao
nivel da terminagdo nervosa resulta na despolarizacao dessa regido e na consequente abertura

dos canais de Ca** na superficie do axolema (DEWEY; DA COSTA, 2016).

2.2.4 Miastenia Gravis

A Miastenia Gravis ¢ uma desordem neuromuscular, causada por uma redug¢ao no
numero de receptores nicotinicos funcionais de acetilcolina na membrana pos-sinaptica da
jun¢do neuromuscular, que resulta em uma subita interrup¢ao da comunicacdo natural entre
nervos e musculos, como ilustrado na figura 5. Pode ocorrer através de um distirbio

autoimune adquirido ou de forma congénita em cdes e gatos. A forma adquirida ¢ mais
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comum em cdes e rara em gatos, no entanto congénita ¢ rara em ambas as espécies

(TAYLOR, 2000).

A forma congénita deve-se a uma diminui¢do anormal no numero de receptores de
acetilcolina na placa muscular, resultando em sinais clinicos d fraqueja induzida pelo
exercicio. Os sinais clinicos de fadiga muscular recorrente e progressivas costumam-se torna
aparentes entre 6 ¢ 9 semanas de vida, sendo comum o envolvimento de varios filhotes
caninos em uma mesma ninhada. Os cdes afetados demonstram muitas vezes incapacidade
deambulatoria. O diagnostico € feito por meio da identificagdo, do histérico e da resposta
adequada do paciente aos agentes anticolinesterasicos (DEWEY; DA COSTA, 2016).

Figura 5. Esquema de uma jungdo neuromuscular normal (a); Esquema de uma junc¢do neuromuscular

de paciente afetado por Miastenia Gravis (b).
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Fonte: (DEWEY; DA COSTA, 2016).

A Miastenia Gravis adquirida ¢ um distarbio imunomediado, na qual os anticorpos sdo
direcionados contra os receptores poOs-sinapticos nicotinicos da acetilcolina do musculo
esquelético, resultando em uma deficiéncia da propagacdo do impulso nervoso na fibra
muscular (TAYLOR, 2000). Ocorre a formagdo de anticorpos, na maioria IgG, contra os
receptores nicotinicos da acetilcolina (ACHR). Os anticorpos se unem aos receptores de
acetilcolina e inibem a jun¢do da acetilcolina liberada apds os impulsos nervosos no axonio.
Uma vez que o anticorpo se une ao receptor de acetilcolina, a unidade inteira ¢ endocitada
pela fibra muscular, perdendo a sua fung¢ao e inicia-se a formagao de um novo receptor (DE

LAHUNTA; GLASS; KENT, 2009).
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Em seres humanos, cies e gatos, foi identificada uma idade bimodal de inicio. Os
gatos sdo tipicamente afetados entre 2 e 3 anos de idade ou entre 9 e 10 anos. Nos caes essa
idade bimodal de inicio ocorre 4 meses e 4 anos de idade e nos mais idosos entre 9 e 13 anos.
Em caes ha ocorréncia em diversas ragas como Akita, Pointer alemao de pelo curto, além de
Chihuahua e varios Terriers. Golden Retriver, Pastor aleméo, Labrador, Dachshunds, sdo mais
afetados, porém estes dados podem ser um reflexo da popularidade dessas racas (DEWEY;

DA COSTA, 2016).

O exame neuroldgico geralmente revela resultados normais quando realizado antes da
inducdo da fraqueza pelo exercicio; no entanto, em alguns casos revelam reflexos palpebrais
deprimidos a ausentes na auséncia de fraqueza muscular generalizada, o estado mental, as
reagOes posturais e os reflexos apresentam-se normais. O principal sinal clinico na maioria
dos casos ¢ uma fadiga ou fraqueza que se agrava progressivamente com o exercicio, com
muitos animais passando a exibir ataxia antes de se deitar e recusar-se a movimentagao. Apos
breve descanso, o animal retorna a capacidade de levantar e deambular novamente na maioria
dos casos, exceto nas situacdes de maior gravidade (NELSON; COUTO, 2015). A ocorréncia
do megaesdfago causando regurgitacdo e pneumonia aspirativa também ¢ comum devido a
grande quantidade de musculatura esquelética no esdéfago canino (DEWEY; DACOSTA,
2016).

Na fadiga muscular induzida pelo exercicio pode haver um amplo espectro de
apresentacoes clinicas relacionados a Miastenia Gravis. A Miastenia Gravis adquirida pode
ser classificada em trés formas clinicas: (1) Miastenia Gravis focal na qual a fraqueza se
restringe a alguns grupos musculares especificos (Esofagicos, Laringofaringeos e Faciais),
mas nao ha fraqueza muscular apendicular aparente; (2) Miastenia Gravis generalizada na
qual had uma fraqueza muscular apendicular de intensidade mediana a alta acompanhada na
maioria dos casos (87%) por megaesofago e, ocasionalmente, por fraqueza facial, laringeal ou
faringeal; (3) Miastenia Gravis aguda fulminante, na qual ocorre uma rapida e severa fraqueza
muscular apendicular, colapso e megaesofago. Nao € raro que os caes com Miastenia Gravis

fulminante também tenham timomas concomitantes (GUILFORD, 1990).

A abordagem diagnostica para os cdes com Miastenia Gravis requer alguns testes de
apoio, mas nao diagnosticos, enquanto outros podem necessitar de anestesia geral. Os

procedimentos diagndsticos inicias sdo a realizagdo de hemograma, perfil bioquimico e
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urinalise para descartar outras formas de fraqueza generalizada ou focal. Além disso talvez
seja identificada a existéncia de problemas que necessitem de intervengdo, particularmente,
nos animais com disfagia e megaesofago. Outros testes endocrinos (em particular, as fungdes
da tireoide ou glandulas adrenais) podem ser indicados com base nos sinais clinicos obtidos

nesses exames (DEWEY; DA COSTA, 2016).

As radiografias toracicas devem ser obtidas para avaliar presenca de megaesdfago de
preferéncia com o animal acordado, pois pode induzir a presenca de um falso megaeséfago. O
megaesdfago ¢ um achado frequente em animais com Miastenia Gravis e muitas vezes esta
associada a presenca de pneumonia por aspiragdo. Nos casos em que haja indicio no historico,
sugere-se a realizagdo de esofagografia com contraste de bario. Em gatos ¢é relativamente rara,
devido a prevaléncia de fibras musculares lisas no es6fago felino, sendo a ragca Siamesa a

mais predisposta (STURGESS et al.,2001).

O timoma ¢ um tumor que ja foi associado a Miastenia Gravis adquirida em pacientes
humanos, caninos e felinos. Portanto a presenca de massa mediastinica deve ser avaliado
através de exames radiograficos (e ultrassonografia se indicada). A Miastenia Gravis pode
ocorrer como uma sindrome paraneoplésica associada ao timoma, raramente em gatos, mas
em até 47% dos caes, devido a produ¢do ectdpica de anticorpos, que destroem os receptores
nicotinicos de acetilcolina, determinando fraqueza muscular e astenia esofagica/megaesdfago

(ARONSOHN et. al, 1984, ).

O diagnostico de Miastenia Gravis ¢ auxiliado pela exclusao de doengas
cardiovasculares e metabolicas com teste laboratoriais e eletrofisiologicos adequados, como
visto no Quadro 3. A fraqueza induzida por exercicio, a resposta diminuida ao estimulo
nervoso repetitivo e a resposta positiva aos farmacos anticolinesterasicos podem garantir o

diagnostico.
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Quadro 3. Diagnostico diferencial de Miastenia Gravis generalizada com os exames que

devem ser realizados em cada afeccao.

Doencas
Hipercalemia
Insuficiéncia Adrenal
Acidose Grave
Insuficiéncia renal grave
Hipocalcemia
Insuficiéncia renal crénica

Hipocalemia
Hipoparatireoidismo
Hipercalemia

Hipotireoidismo
Hiperparatireoidismo priméario
Pseudo-hiperparatireoidismo
Hipoglicemia

Tumor funcional das células beta
Doencas de armazenamento do glicogénio
Arritmias

Distarbios de conducio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Dirofilariose

Distarbios/ Respiratorios
Miastenia gravis

Polimiosite

Miopatias hereditarias
Narcolepsia

Testes diagnosticos
Niveis de potassio sérico
Niveis de cortisolplasmatico
Gasometria e pH sanguineos
Niveis de ureia, creatinina eurinalise
Niveis de célcio e fosforo séricos
Niveis de potassio sérico, niveis de nitrogénio da
ureia sanguinea, urinalise
Niveis de potassio sérico
Ensaio do hormonio paratiredideo sérico (PTH)
Niveis de potassio sérico
Ensaio do hormo6nio TSH, T4 livre
Ensaio de PTH sérico, ultrassonografia
Evidéncia de linfossarcoma ou mieloma
Niveis de glicose sanguinea em jejum
Proporcao corrigida de glicose-insulina
Teste de resposta ao glucagon, biopsia muscular
ECG
ECG
ECG, radiografia toracica, ecodoplercardiograma

Radiografia toracica, teste de Knott, ELISA,
ecodoplercardiograma
Auscultacdo, radiografias toracicas

Eletromiografia, teste de anticolinesterasicos,
anticorpos contra receptores de acetilcolina

Niveis de enzima muscular sérica, biopsia do
musculo, EMG

Niveis de hipocretina-1 no liquido cefalorraquidiano

Fonte: Adaptado de KORNEGAY; LORENZ, 2004

Utiliza-se para o diagnostico terapéutico o cloreto de edrofonio em animais com

fraqueza muscular. O cloreto de edrofonio ¢ um agente anticolinesterasicos de agdo ultracurta
que prolonga o tempo de permanecia da acetilcolina na fenda sindptica e, por meio disso
melhora a for¢ca dos musculos em casos em que ha o bloqueio da jungdo neuromuscular. A
obtengdo de resposta positiva a inje¢do intravenosa do cloreto de edrofonio apoia o
diagnostico presuntivo de Miastenia Gravis. Embora o cloreto de edrofonio seja relativamente
seguro como agente de diagndstico (em virtude do seu curto tempo de acdo), ainda deve-se ter
a atropina a disposi¢ao em caso de indugdo de crise colinérgica. A desvantagem do teste do

cloreto de edrofonio ¢ a possibilidade de resultados, tanto falso-positivos quanto falso-
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negativo; por essa razdo ¢ utilizado como teste auxiliar para o diagnostico de Miastenia
Gravis. Em cdes administra-se a dose de 0,1 a 0,2mg/kg via intravenosa (IV), logo apds a
fraqueza induzida por exercicios; e em gatos aplica-se a dose de 0,25 a 0,50 mg por animal
IV. Pode-se utilizar com o mesmo objetivo, a neostigmina na dose de 0,05 mg/kg pela via
intramuscular (IM), ocorrendo a melhora do quadro de fraqueza em 15 a 20 minutos e dura

algumas horas (ANDRADE,2008).

A eletromiografia de fibra tnica ¢ um teste mais especifico para o bloqueio da juncao
neuromuscular induzido por Miastenia Gravis tanto em cdes quanto em seres humanos.
Baseia-se na obtencdo de registros do potencial de acdo evocado de fibras musculares
isoladas, com o uso de agulha de registro especial e superficie de registro muito pequena.
Com base no registro do potencial de acdo de uma tUnica fibra muscular, ¢ possivel
determinara a variagdo no tempo de laténcia (jitter) na transmissao neuromuscular dessa fibra
em questdo. O teste baseia-se na variacdo do tempo de transmissdo neuromuscular ou na
laténcia (periodo desde a aplicacdo do estimulo inicial até o registro da potencial agdo) ¢
praticamente constante para a fibra muscular me particular com mensuragoes repetidas. O
teste ndo ¢ especifico para a Miastenia Gravis, uma vez que qualquer disturbio na transmissao
da jung¢ao neuromuscular pode culminar em resultados anormais do jitter. Contudo a principal
contribui¢cdo para o jitter ¢ a condugdo de impulsos na regido da placa terminal e fenda

sindptica da juncdo neuromuscular (ANOR et al., 2003).

O diagnéstico definitivo da Miastenia Gravis adquiria € feito através da demonstracao
de anticorpos circulantes direcionados contra os receptores nicotinicos de acetilcolina
presentes na musculatura esquelética, sendo que as maiores concentracdes de anticorpos
costumam ocorrer em casos de Miastenia Gravis aguda. A Miastenia Gravis congénita
apresenta resultados negativos na concentracdo de anticorpos. O teste consiste em um
radioimunoensaio por imunoprecipitag¢do, utilizando receptores de acetilcolina marcados com
alfa-bungaratoxina radioiodinada. O teste esta disponivel para cdes e gatos no Comparative
Neuromuscular Laboratory, University of California, San Diego. Concentracdes de
anticorpos antirreceptores de acetilcolina superiores a 0,30 nmol/l sdo positivos para
Miastenia Gravis adquiria em gatos, enquanto valores acima de 0,60 nmol/l sdo positivos para
caes. Como a ocorréncia de resultados falso-positivos ¢ extremamente rara, a constatagao de
resultados positivos € praticamente confirmatoéria para o diagndstico de Miastenia Gravis

adquirida (OH et al.,1992).
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Como teste de apoio para diagnostico, apesar de ser inespecifico para Miastenia
Gravis adquirida, pode-se demonstrar a presenca de imunocomplexos ao nivel da jun¢do
neuromuscular por imunocitoquimica de amostras frescas de biopsia muscular ou através da
incubacdo do soro do paciente com amostras armazenadas de musculo canino normal. O
conjugado de proteina estafilococica A marcada com peroxidase de raiz forte (horseradish)
ndo ¢ especifico para anticorpos contra os receptores de acetilcolina; portanto o teste ndo ¢
especifico para Miastenia Gravis adquirida, sendo usado como um teste de triagem (DEWEY;

DACOSTA, 2016).

A terapéutica da Miastenia Gravis baseia-se no controle sintomatico com a utilizag@o
de anticolinesterasicos, retardando a degradagdo de acetilcolina liberada na fenda sinéptica, e
assim permitindo que esta interaja com mais receptores, melhorando, dessa forma a
transmissdo e a forca do animal (ANDRADE, 2008).0s anticolinesterasicos sdo usados tanto
para o diagndstico da Miastenia Gravis quanto para o seu tratamento. Sao estes a Neostigmina
a 0,5 mg/Kg por via oral (VO), sendo que no Brasil s6 existe a apresentacdo injetavel. O
Brometo de Piridostigmina (Mestinon®) 0,5 a 3,0 mg/Kg, duas vezes a trés vezes ao dia VO.
Em cdes a Miastenia Gravis ¢ frequentemente de natureza transitoria com a ocorréncias de
remissdes espontaneas apos algumas semanas. Ha bastante variagdes nas exigéncias de
dosagens, sendo necessario individualizar a dose para cada caso (ANDRADE, 2008;

KORNEGAY; LORENZ, 2004).

Se o animal ndo responder ao tratamento, os glicocorticoides (Prednisona, 0,5 a 1,0
mg/kg diariamente; aumentar para 1,0 a 2,0 mg/Kg diariamente apods alguns dias) devem ser
adicionados. Uma vez obtida a remissdo, a terapia com esteroide ¢ continuada em dias
alternados na dosagem de 2,0 mg/Kg. A dosagem de farmacos anticolinesterasicos e de
glicocorticoides ¢ gradualmente diminuida e, se possivel, eliminada. A timectomia deve ser
considerada para cdes com Timoma ou para aqueles que responderam deficientemente a

terapia clinica (KORNEGAY; LORENZ, 2004).

2.2.5 Polimiosite autoimune

A Polimiosite ¢ um distirbio miopatico relativamente mais comum em caes do que
gatos. A causa em caes nem sempre ¢ conhecida, embora a responsividade da doenga a terapia
imunossupressora sugere que a patogénese ¢ imunomediada e que afeta principalmente os

musculos apendiculares (BRAUND; VITE, 2003). A polimiosite foi relata em cdes com
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doengas como lipus eritematosos sistémico, medicamentos a base de sulfa-trimetoprima em
Doberman Pinscher e timomas, em geral, em combinacdo com miastenia gravis adquirida;

associadas a essa miopatias (DEWEY; DA COSTA,2016).

Admite-se que a patogénese da polimiosite deva ser baseada nas seguintes
observagdes: predominancia de linfécitos e plasmocitos dentro das lesdes; resposta favoravel
a terapia em doses imunossupressoras com esteroides e achados do anticorpo “anti-muscular”
do hospedeiro, especificamente um anticorpo circulante com especificidade pelo sarcolema e
existéncia de complexos imunes localizados na membrana do sarcolema verificados pelas

técnicas de imunofluorescéncia direta (LEWIS, 1994).

Os sinais clinicos s3o variaveis e geralmente sdo observados em adultos de raga de
ambos os sexos, podendo o inicio dos sinais serem agudos ou cronicos (BRAUND; VITE,
2003). Os animais podem apresentar uma fraqueza generalizada, que piora com o exercicio;
diminui¢do ou auséncia dos reflexos espinhais, megaesdfago, disfagia, mialgia, febre
(DEWEY; DA COSTA,2016), rigidez na marcha, disfonia, edema muscular e atrofia
muscular na fase cronica (LEWIS, 1994).

O diagnoéstico baseia-se nos achados clinicos e nos resultados de varios testes
diagnosticos. Os niveis de AST E CPK geralmente estdo elevados durante a fase ativa da
doenca. Dada a apresentacdo dos sinais clinicos e os achados laboratoriais, o diagnostico ¢
confirmado pela biopsia muscular. Os achados histopatoldégicos da biopsia muscular
demostram que ambas as miofibras de tipol e tipo 2 sdo afetadas e exibem necrose multifocal,
vacuolizacdo e hialinizag¢do. Caracteristicas de regenera¢do, como o citoplasma basofilico na
miofibras, aumento dos nucleos do sarcolema e centralizagdo dos nucleos das miofibras
podem acompanhar a necrose em curso durante a fase subaguda a cronica da doenga.
Linfocitos e plasmoécitos compreendem o infiltrado inflamatério associado a lesao (LEWIS,

1994),

2.2.6 Miopatia de Cushing

E uma miopatia degenerativa devido a niveis circulantes altos de glicocorticoides, quer
eles sejam atribuidos a producdo enddégena ou a administragdo exodgena. A miopatia de

Cushing pode ocorrer devido a um hiperadrenocorticismo (HAC) dependente da hipofise,
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HAC adrenal-dependente e HAC iatrogénico, em caes tratados com glicocorticoides para uma

variedade de doencas cronicas (BRAUND; VITE, 2003).

Vérios mecanismos tém sido propostos para explicar como os glicocorticoides
produzem fraqueza muscular. Um dos mecanismos propostos sdo que, os glicocorticoides sdo
altamente lipossoluveis e difundem através da membrana celular. Dentro da célula, esses
hormodnios se ligam aos receptores citoplasmaticos especificos que agem modificando
transcricdo durante a sintese proteica. As principais agdes dos glicocorticoides sdo o aumento
do catabolismo proteico e inibir a sintese de proteinas miofibrilares, sendo os seus efeitos
acentuados quando acompanhados pela ingestdo reduzida de proteinas (PLATT, 2002). Além
disso, foi demonstrado um declinio da concentragdo da NA+- K+-ATPase muscular em caes
com HAC hipofise-dependente. Acredita-se que isso contribua para a fraqueza muscular
observada em cdes acometidos com HAC hipofise-dependente. A atrofia das fibras do tipo II
¢ uma caracteristica histopatologica compativel dessa miopatia (DEWEY; DA COSTA,
2016).

Os sinais clinicos podem incluir o desenvolvimento gradual de marcha rigida,
fraqueza, atrofia muscular. A rigidez do membro pélvico, especialmente em caes idosos, da
raca Poodles ¢ mais comum (BRAUND; VITE, 2003). O diagnostico baseia-se nos sinais
clinicos de miopatia em pacientes com HAC. Alteragdes que apoiam o diagnostico podem
incluir os niveis elevados de CK, descargas anormais ao exame eletromiografico e atrofia das

fibras dos tipos I e Il em amostras de biopsia muscular (DEWEY; DA COSTA, 2016).

2.2.7 Paralisia periédica hipercalémica

A paralisia periodica hipercalémica ¢ uma doenga genética autossomica dominante,
sendo relatada em um cdo (DEWEY; DA COSTA,2016). Aumento dos valores de potassio
sérico pode também ocorrer em associacdo com insuficiéncia adrenocortical, diabetes
mellitus, insuficiéncia renal aguda ou acidose grave (BRAUND; VITE, 2003). Acredita-se
que que os mecanismos fisiopatologicos envolvam a liberacdo excessiva de potassio das
miofibras através do sarcolema e/ou o movimento passivo aumentando de sodio através dessa
membrana para o sarcoplasma. J&4 a fraqueza ¢ atribuida a liberagdo muscular de ions de

potassio € ndo a uma resposta do musculo aos altos niveis séricos desse ion.

Os animais podem manifestar uma fraqueza muscular flacida episodica que, leva a

uma paralisia transitéria, sendo os episddios induzidos pelo exercicio ou em exposicdo a
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baixas temperaturas. Durante os episdédios ndo ha comprometimento da consciéncia. A
fraqueza muscular com hipercalémia ocorre tipicamente com niveis séricos de potassio > 8
mEq (BRAUND; VITE, 2003). O diagnostico ¢ apoiado principalmente pela demonstragao da
exacerbacdo dos sinais clinicos apos administragdo oral de potassio. Nos animais acometidos
pode ou ndo haver alteragdes eletromiograficas, além dos niveis de CK podem apresentar
normais ou um pouco aumentados. Os resultados da biopsia muscular permanecem normais

(DEWEY; DA COSTA,2016).

2.2.8 Miopatias mitocondriais / acimulo de lipidios

A miopatia de acimulo de lipideos ¢ aquela na qual quantidades anormais de lipidios
sdo acumulados no musculo em um padrdo que se correlaciona com a capacidade oxidativa
das fibras musculares. O actimulo de lipidios representa a alteragdo patologica predominante

(ENGEL, 1986).

A glicogenolise fornece energia as mitocondrias para atividades rapidas e
extenuantes, principalmente as fibras tipo II, porém grande parte da energia fornecida as
miofibras de repouso ou para niveis de baixa intensidade provem de acidos graxos livres
através do processo de betaoxidacdo na mitocondria. Os acidos graxos sofrem uma reagdo de
acilagao dependente de ATP com a coenzima A (CoA). Formando moléculas de acil-CoA
graxo. O aminoacido carnitina ¢ requerido para o transporte desses acidos graxos ativados
através da membrana mitocondrial interna, para serem oxidados pelas enzimas da cadeia
respiratoria e produzir energia. A enzima carnitina palmitoil transferase ¢ necessaria para a
ligacdo da molécula de carnitina aos acidos graxos livres, antes do transporte através da
membrana mitocondrial interna. O éster de acil-carnitina graxo € transportado através da
membrana mitocondrial interna por uma proteina carreadora. Caso ocorra o acimulo de
moléculas de acil-graxo de cadeia curta e média dentro da mitocOndria, essas moléculas
podem interferir na fungdo mitocondrial. A carnitina ¢ necessaria para a ligagdo com esses
grupos de acil-graxo, formando os ésteres de acil-carnitina. Esses ésteres podem ser
transportados para fora da mitocondria e excretados na urina. As miopatias de actmulo
lipidico incluem aquelas causadas por deficiéncia de carnitina, bem como outras induzidas por
deficiéncia da enzima carnitina palmitoil transferase. No exame histopatologico, as miofibras
apresentam niveis elevados de inclusdes lipidicas em grande parte desses disturbios,

principalmente nas fibras do tipo 1 (DEWEY; DA COSTA,2016).
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As miopatias mitocondriais incluem o amplo espectro de possiveis defeitos no
transporte € na utilizacdo desse substrato energético, defeitos no transporte de elétrons e no
processo de fosforilagdo oxidativa. A maioria das miopatias mitocondriais se deve a mutagdes
do DNA dessa organela celular. A distingio entre esses distirbios nem sempre é clara. E
provavel que a existéncia de defeito na cadeia enzimatica respiratoria mitocondrial leve ao
acumulo mitocondrial de moléculas de acil-graxo de cadeia curta e média proximal ao defeito.
Pode-se observar o desenvolvimento de miopatia de acimulo lipidico associado a carnitina

secundariamente a alguma miopatia mitocondrial subjacente (DEWEY; DA COSTA,2016).

A maioria dos caes acometidos estdo na idade adulta, com sinais clinicos de mialgia
aguda ou cronica, além de fraqueza, atrofia muscular, rigidez, claudicacdo, intolerancia ao
exercicio e tremores, acidose metabolica induzida pela atividade (GREENE et al., 1979;
HERRTAGE; HOULTON 1979, HOULTON; HERRTAGE 1980, BRAUND et al., 1981;
BREITSCHWERDT et al., 1992). Os niveis de lactato sérico e piruvato encontram-se
elevados apos o exercicio (DEWEY; DA COSTA,2016).

O diagnostico ¢ realizado pela demonstragdo histopatoldgica de acimulo de lipideos
dentro das miofibras. As alteragdes sao principalmente nas fibras do tipo I. Os niveis de CK
podem ou ndo estar elevados, os achados eletromiograficos podem ou nao revelar alteragdes
(DEWEY; DA COSTA,2016). Em um relato com 25 caes, todos os casos demostraram
acidose lactica, bem como niveis urinarios elevados de lactato, piruvato e alanina

(SHELTON, 1998).

2.2.9 Distarbios de acimulo do glicogénio

As doengas de acimulo de glicogénio sdo defeitos inatos do metabolismo do
glicogénio. A grande maioria dessas doencas ¢ herdada como tragos autossoOmicos recessivos.
Os achados patomorfologicos de caes afetados revelaram uma deposicdo generalizada de
glicogénio envolvendo os tecidos musculares (ex: miocardio, musculo liso e musculo
esquelético). No histopatoldégico observou-se uma vacuolizacdo massiva nas fibras
musculares, sendo a atividade da fosfatase acida abundante nas areas com presencas de
vactolos contendo glicogénio caracterizando, assim, um envolvimento dos lisossomos no
armazenamento do glicogénio. O acumulo atipico de glicogénio foi observado em inimeros
tecidos, entre esses estdo os neurdnios centrais e periféricos, a neuroglia, as células epiteliais

do trato digestivo, entre outros. As células afetadas apresentaram vactolos ligados a



30

membrana contendo glicogénio advindo do processo de autofagia celular (BRAUND; VITE,

2003).

As doengas de actimulo do glicogénio s3o categorizadas pelo tipo de defeito
enzimatico e sdo numeradas na ordem cronologica em que foram documentadas pela primeira

VEZ:

a) Glicogenose tipo II (deficiéncia da enzima maltase acida ou da alfa-1,4-
glicosidase) - descritas em caes Lapland;

b) Glicogenose tipo III (deficiéncia da amilo-1,6-glicosidase) — descrita em caes
da raca Pastor Alemao, Akita e em Retriver de pelo Encaracolado. E relatado
hepatomegalia progressiva nesses caes;

c) Glicogenose tipo IV (deficiéncia da alfa-1,4-de-glucana) — descrita em gatos
dos Bosques da Noruega;

d) Glicogenose tipo VII (deficiéncia da fosfofrutoquinase) — relatada em caes da
raca Springer Spaniel inglés. Esses cdes raramente exibem sinais clinicos de
miopatias, ndo sendo considerada uma doenca de acimulo do glicogénio, mas

um defeito na sintese do DNA (DEWEY; DA COSTA, 2016).

Os sinais clinicos frequentemente se desenvolvem no primeiro ano de vida. Os caes
apresentaram vOmitos e fraqueza muscular progressiva a partir de 6 meses de idade,
culminando em morte aos 10 a 18 meses de vida. A fraqueza muscular progressiva esta
frequentemente, relacionada ao exercicio, atrofia muscular, crescimento deficiente em
comparagdo aos companheiros de ninhada, em alguns pacientes podem apresentar
megaesdfago e como consequéncia uma pneumonia por aspiragdo (DEWEY; DA COSTA,

2016) e disfonia (BRAUND; VITE, 2003).

O diagnostico definitivo requer a demonstracdo de atividade enzimatica deficiente
para a enzima de interesse. Outros testes de apoio sdo as avaliagdes dos niveis anormais de
CK e/ou resultados anormais de atividades eletromiograficas, bem como evidencias de
acumulo de glicogénio nas miofibras na biopsia muscular. Nos exames de eletrocardiograma

podem apresentar danos do miocardio e uma dilatagcdo ventricular (BRAUND; VITE, 2003).

2.2.10 Narcolepsia

A narcolepsia, conforme definido pelo Primeiro Simpdsio Internacional sobre

Narcolepsia, refere-se a uma sindrome de origem desconhecida caracterizada por tendéncias
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anormais de sono, incluindo sonoléncia diurna excessiva e sono noturno perturbado e com
manifestagdes patologicas do sono REM. Sonoléncia diurna excessiva, catalepsia, paralisia do
sono sdo os principais sinais clinicos da doenca (GUILLEMINAULT, 1994). Na pratica
clinica, o sinal mais perceptivel nos caes ¢ a catalepsia (LIN et al., 1999; PEYRON et al.,

2000; NISHINO et al., 2001; RIPLEY et al., 2001).

A etiologia da narcolepsia familiar e esporadica em caes estd associada a um déficit na
neurotransmissao de hipocretina/orexina (LIN et al, 1999; PEYRON et al, 2000; NISHINO et
al.,2001; RIPLEY et al., 2001). O sistema hipocretina/orexina ¢ um sistema neuropeptidérgico
hipotaldmico envolvido em varias fung¢des hipotalamicas, incluindo a ingestdo de alimentos,
homeostase, fungdes autondomicas e controle do sono e vigilia (SAKURAI, 2002;
SUTCLIFFE; DE LECEA, 2002). Foi demostrado que a narcolepsia familiar em caes ¢
causada por mutagdes no receptor de hipocretina-2 (LIN et al., 1999), ¢ que a forma
esporadica ou adquirida estd associada a uma perda de producdo dos peptideos hipocretina

(RIPLEY et al., 2001).

Os caes narcolépticos sao mais sonolentos, tendo uma laténcia de sono mais curta ou
sdo menos ativos durante o dia do que cdes normais de idade e raca semelhantes (NISHINO et
al., 2000); no entanto, a diferenca pode ndo ser perceptivel. As anormalidades do sono dos
caes afetados podem ser caracterizadas pela observagdo de padrdes de sono / vigilia usando
com eletroencefalograma (EEG) e eletromiografia (EMG). Caes narcolépticos mudam de
estados de vigilia / sono mais frequente, podem manter muito tempo periodos de vigilia,
resultando em menor laténcia do sono. Os caes afetados também podem ter ataques
pronunciados de catalepsia, que sdo principalmente desencadeadas por experiéncias como ser
alimentado com uma comida favorita ou brincadeiras. Os ataques geralmente comecam com a
flexdo dos membros posteriores, o cao pode cair no chdo e permanecer imoével por alguns
segundos ou por varios minutos. Durante os ataques, os cdes geralmente permanecem
conscientes, especialmente no inicio dos ataques, com os olhos aberto, sendo capazes de
seguir objetos em movimento com os olhos. Os ataques podem ser interrompidos por varios
estimulos, como chamar o nome do animal ou acariciar seu corpo. Se o ataque durar um
tempo apreciavel (geralmente mais de um a dois minutos), o cdo pode cair no sono, muitas
vezes com movimentos oculares rapidos, espasmos musculares € / ou movimentos repetitivos
lentos dos membros anteriores e posteriores. Essas atividades estdo relacionadas a fase ativa
do sono REM. Os musculos estdo sempre flacidos e nunca rigidos durante ataques

catapléticos(TONOKURA et al., 2003).
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Gravagodes realizadas durante a catalepsia pelo eletroencefalograma, assemelham-se a
vigilia (com atividade EMG reduzida) ou sono REM, e ndo se observam picos ou ondas
anormais, indicando que os ataques sao diferentes das crises epilépticas (MITLER et al.,
1974). Em contraste com algumas formas de epilepsia, sinais autondmicos como salivagao,
miccdo ou defecagdo ndo sdo observados durante ataques catapléticos (TONOKURA et al.,
2003, NISHINO, 2006). Durante os ataques, ndo sdo observadas alteracdes patologicas nas
taxas cardiaca e respiratoria (TONOKURA et al., 2003), mas essas taxas podem flutuar, por
causa das mudancas moderadas observadas durante o sono REM. Alucinagdes hipnagdgicas e
paralisia do sono podem ocorrem em caes, mas ndo ha maneira objetiva de determinar se eles

fazem.

A deficiéncia de hipocretina pode ser detectada pela medicao de hipocretina-1 no
liquido cefalorraquidiano (RIPLEY et al., 2001), podendo ser usado como um diagndstico

positivo nos casos de narcolepsia.

2.2.11 Sincope

A sincope ¢ a perda de consciéncia repentina com perda de tonus e recuperacio
espontanea (MINORS, 2005). A sincope ¢ um sintoma que ocorre em diferentes doengas,
sendo mais frequente em cdes do que em gatos (DUKES-MCEWAN, 2012). E um episodio
esporddico e infrequente que pode facilmente ser confundido com fraqueza muscular,
narcolepsia/catalepsia e convulsao, (BANDINELLI et al., 2000), como visualizado no Quadro

2.

Quadro 4. Diagnostico diferencial de sincope.

Fator Sincope Convulsao Fraqueza Narcolepsia
o . . " Sim
Perda de consciéncia Sim Sim Nao
(sono REM)
.. Ocasionalmente
Sinais antes do . Normalmente Pode cambalear
(ataxia, cambalear) Nenhum
evento . nenhum antes do colapso
ou sem aviso
Ocasionalmente
. . . . Normalmente Normalmente com
Eventos anteriores | exercicio, excitagdo, . Nenhum
nenhum exercicio
tosse
Movimentos o o o
.. Nio Talvez Nio Nio
clonicos
Defecar e urinar " -
. . Talvez Talvez Nao Nao
involuntariamente
Fase pos-ictus Nio Sim Nao Nao
- Segundos
Duragéo do & . ., .
. (pode ser Segundos a minutos Variavel Segundos a minutos
movimento .
maislongo)

Movimentos tonicos Talvez Normalmente Nao Nao
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(fim do episddio)
Fonte: (DAVIDOW; WOODFIELD; PROULX, 2001).

Os mecanismos fisiopatologicos associados a sincope sdo a diminui¢do aguda do
débito cardiaco, obstru¢do do fluxo sanguineo, hipoxia, hipoglicemia com fluxo cerebral
normal ou diminui¢do da resisténcia vascular relacionada com os reflexos neurocardiogénicos
(WARE, 2007). Contudo, outros mecanismos podem estar presentes, mas geralmente a
sincope estd associada a uma diminui¢do do fluxo sanguineo cerebral que diminui o aporte de
oxigénio e de outros metabdlitos, como a glicose, ao encéfalo. O fluxo sanguineo cerebral tem
como principal determinante a Pressdo Cerebral de Perfusdao (CPP). Esta pressao depende da
Pressdao Sanguinea Arterial (PAS) e da Pressdao Intracraniana (PIC) ou resisténcia
cerebrovascular (MAGALHAES, 2013). A reducdo da pressio sanguinea cerebral estd
normalmente relacionada com doengas cardiacas em que o débito cardiaco esteja
comprometido. J4 o aumento da PIC estd normalmente relacionado a causas neurologicas. No
entanto, a PAS e a PIC podem ter valores normais, mas ocorrer a sincope devido a causas
metabolicas em que ha redu¢do de metabdlitos essenciais como a glicose ou o oxigénio. O
fluxo sanguineo cerebral ¢ influenciado pela pressdo arterial e pela pressdo intracraniana
(DAVIDOW; WOODFIELD; PROULX, 2001). Ja, a pressao intracraniana ou resisténcia
cerebrovascular ¢ influenciada por regulacdo metabdlica, quimica ou autorregulacdo. A
autorregulacdo consiste na dilatagdo dos vasos e permite, até a um certo limite, manter um
fluxo cerebral adequado independentemente da alteracdo da pressdo arterial sanguinea. Ao
contrario de outros 6rgaos que perdem precocemente a sua funcao, o cérebro mantém o aporte
adequado a uma média de pressdao arterial de 60-70 mmHg (milimetros de mercurio). A
redu¢do do aporte cerebral de oxigénio, producdo de dioxido de carbono e utilizagdo de
glicose estd associada a uma diminui¢do de 40 mmHg na pressdo arterial (SKRODZKI;
TRAUTVETTER, 2008). Abaixo deste valor a autorregulagdo ¢ ultrapassada, ficando os
vasos sanguineos cerebrais no maximo da sua dilatacdo. No entanto, no caso de doentes
hipertensivos o limite da autorregulagdo ocorre a uma pressdo arterial mais elevada

(HENDERSON; PRABHU, 1997).

A maioria dos episddios de sincope sdo consequéncias de uma hipotensdo sistémica
transitoria por perda da resisténcia vascular e diminui¢do do débito cardiaco (MINORS, 2005)
e estdo associados a doengas cardiacas. A sincope cardiaca tem uma taxa de mortalidade mais
elevada do que em doentes com sincope por causas ndo cardiacas (DAVIDOW;

WOODFIELD; PROULX, 2001), sendo a alteracdo do ritmo cardiaco a causa cardiaca mais
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frequente e reconhecida. O bloqueio atrioventricular avangado ¢ o que tem maior prevaléncia
em todas as racas e idades (KRAUS; CALVERT, 2009). As causas de sincope cardiaca
podem ser divididas em: arritmias (doengas do nd sinusal, bloqueio atrioventricular, assistolia,
bradicardia induzida por hipoglicemia, taquicardia atrial, fibrilagdo atrial, taquicardia
ventricular); obstru¢do do fluxo sanguineo (estenose aodrtica, estenose pulmonar,
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva, tumor cardiaco, dirofilariose, hipertensao pulmonar,
tromboembolismo pulmonar); diminui¢ao do enchimento e do débito cardiaco por razdes nao
obstrutivas (cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia restritiva, insuficiéncia valvar,
pericardite constritiva, tamponamento cardiaco, tumores, sindrome de Eisenmenger e
tetralogia de Fallot). A sincope cardiaca ¢ muitas vezes associada a stress e a exercicio, pois o
coragdao ja comprometido, ndo consegue responder ao acréscimo de oxigénio induzido por

essas situagdes (DAVIDOW; WOODFIELD; PROULX, 2001).

O diagnodstico € realizado através da juncdo de uma anamnese, um exame fisico, com a
auscultacdo do coracgdo; exames laboratoriais como o hemograma e bioquimica sérica para
pesquisa de anemia, hipoglicemia ou alteragdes eletroliticas; radiografia toracica, para
avalia¢do da silhueta cardiaca; eletrocardiograma, ecodoplercardiograma e eletrocardiograma

Holter (MAGALHAES, 2013).

2.2.12 Hipotireoidismo

O hipotireoidismo ¢ uma doenca multissistémica, que resulta do decréscimo da
producdo de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) pela glandula tireoide. Como a producao
destes hormoénios ¢ influenciada pela hipofise, pelo hipotdlamo e pela propria tireoide,
qualquer disfungdo no seu eixo hipotaldmico-pituitario-tireoidiano pode acarretar o

hipotireoidismo (PANCIERA, 1994).

O hipotireoidismo pode se apresentar em trés diferentes formas: primario, secundario e
terciario. O hipotireoidismo primario ¢ resultante da destruicdo gradual da tireoide, ocorrendo
em 95% dos casos. Ocorre normalmente devido a tireoidite linfocitica, que ¢ caracterizada
pela destruicdo imunomediada e por infiltragdo difusa de linfocitos, plasmocitos e macrofagos
no tecido tiredideo, levando a uma destruigdo progressiva dos foliculos e a substituicao do
parénquima glandular por tecido fibroso conjuntivo (PETERSON, 2006; NELSON; COUTO,
2015). Outras causas menos comuns para o hipotireoidismo primario podem ser congénitas

(deficiéncia de iodo, disgenesia ou agenesia da tireoide), neoplésicas e ou tireoidectomia em
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tumores tireoidianos, intoxicacdo pelo uso de drogas ou terapia com iodo radioativo. O
tratamento para o hipertireoidismo pode levar a ablagdo total da glandula tireoide (WHITE,

1992, WOLFSHEIMER, 1996).

O hipotireoidismo secundario, que corresponde a menos de 5% dos casos, ¢ definido
pela diminuicdo da producdo do TSH e, secundariamente, da secre¢do dos hormonios
tireoidianos (PANCIERA; PETERSON; BICHARD, 2006; FELDMAN; NELSON, 2004). As
principais causas sao a ma formagdo congénita ou a destrui¢do da pituitaria ou até mesmo sua
supressdo, normalmente causada por medicamentos ou outros hormoénios, como os

glicocorticoides (FELDMAN; NELSON, 2004).

O hipotireoidismo tercidrio, resultado da deficiéncia producdo do TRH, até hoje ndo
foi relatado em caes. As causas da baixa producao do TRH sdo defeitos congénitos, destruicdao
das células produtoras de TRH e defeito na molécula de TRH ou na interagdo do receptor

TRH-TSH (FELDMAN; NELSON, 2004).

O hipotireoidismo ¢ caracterizado por uma série de sinais envolvendo diversos
sistemas e isso se deve ao fato de que os hormodnios tireoidianos sdo responsaveis por uma
ampla gama de reagdes em diferentes partes do corpo (SCOTT-MONCRIEFF, 2007;
SRIKALA; KUMAR, 2014). De forma geral, os cdes hipotiredideos normalmente apresentam
obesidade, cansago facil, apatia e alteragdes dermatologicas (NELSON; COUTO, 2015).
Sinais clinicos menos comuns sdo relacionados a distirbios neuroldgicos e musculares

(SURANITI et al.; 2008, GIZA et al, 2015).

As alteracdes neuromusculares sejam centrais ou generalizadas ocorrem porque a
deficiéncia dos hormdnios tireoidianos interfere na sintese da molécula adenosina trifosfato
(ATP), o que compromete o funcionamento da bomba de sddio-potéassio acarretando em uma
menor velocidade de condugdo dos impulsos nervosos (SCOTT-MONCRIEFF, 2007, GIZA
et al., 2015). As alteracdes no sistema nervoso periférico mais comuns comprometem o
metabolismo neuronal, desmielinizacdo, axonopatia, ou compressdo da medula espinhal e
nervos periféricos no caso de mixedema (CRUZ; MANOEL, 2015). Sao descritas alteragdes
no sistema nervoso, que estao relacionadas ao deposito de mucopolissacarideos no perineuro e
no endoneuro, aterosclerose e hiperlipidemia (FELDMAN; NELSON, 2004; CRUZ;
MANOEL, 2015).
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Os principais sinais clinicos que sdo observados sdo ataxia, convulsdo, andar em
circulos, nistagmo, hemiparesia e hipermetria, acompanhados de sinais vestibulares ou
paralisia do nervo facial. Pode-se observar também paralisia laringiana, fraqueza
generalizada, disturbios do NMI, miopatias, diminui¢do da propriocep¢do e megaesdfago
(DIXON, 2001, SRIKALA; KUMAR, 2014, GIZA et al., 2015). Alteragdes comportamentais
sdo caracterizadas por irritabilidade, submissdo, medo e instabilidade temperamental

(NELSON; COUTO, 2015; CRUZ; MANOEL, 2015).

O diagnostico de hipotireoidismo deve se basear principalmente na avaliagdo das taxas
basais dos hormdnios tireoidianos, do TSH canino endogeno e da presenca de anticorpo anti-
tireoglobolumina (TgAA), sendo que cada um tem diferencas significativas no desempenho
diagnostico. Pode-se utilizar de forma complementar técnicas de imagiologia e histopatologia
para garantir um diagnéstico mais confiavel (MOONEY, 2011). A terapia de reposicdo com
levotiroxina sodica ¢ utilizado em alguns casos como ferramenta diagndstica, sendo utilizada
quando ndo ¢ possivel confirmar a suspeita de hipotireoidismo através dos exames
complementares ¢ o animal tem sinais clinicos claros de hipotireoidismo (KEMPPAINEN;

BEHREND, 2001).

2.2.13 Hiperparatireoidismo primario

O controle do metabolismo do célcio ¢ importante porque esse ion desempenha um
papel relevante nos processos fisioldgicos. A concentragdo sérica do célcio ionizado ¢
controlada pela autorregulagdao gerada pela interacdo do cdlcio ionizado com o fosfato,
hormonio da paratireoide (PTH), calcitriol e calcitonina (SCHENCK, 2008). A regulagao dos
niveis de célcio envolve o controle do movimento do célcio entre o fluxo extracelular e trés
orgdos do corpo: osso, trato gastrintestinal e rins. A troca de ions calcio entre os fluidos
extracelular e intracelular ocorre em conjunc¢dao com o controle do metabolismo intracelular,

com pouco efeito sobre as concentragdes plasmaticas de calcio (DICKSON,1996).

O calcio ¢ essencial para a liberagdo da acetilcolina durante a transmissao
neuromuscular e para a estabilizacdo da membrana das células nervosas. Quando sua
concentragdo extracelular declina até niveis abaixo dos normais, o sistema nervoso torna-se
progressivamente mais excitavel devido ao aumento da permeabilidade da membrana

neuronal (HIGGINS; ROSSMEISL, 2005). O aumento na excitabilidade ocorre tanto no
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sistema periférico quanto central, embora a maioria dos sinais clinicos manifeste-se

perifericamente (HENDERSON; MAHONY, 2005).

r

A glandula paratireoide ¢ o orgao de maior importancia para o controle do
metabolismo do célcio e fosforo. A paratireoide ¢ responsavel pela produgdo e liberacdo do
PTH, que ¢ metabolizado pelo figado e rins e tem meia-vida relativamente curta (5 a 10
minutos) no sangue. O PTH ¢ responsavel pelo aumento da concentragdo de calcio e uma
diminuicdo na concentrag¢do de fosfato nos fluidos extracelulares. O PTH tem efeitos diretos
sobre o metabolismo do célcio do osso e do rim e efeitos indiretos sobre o metabolismo do
calcio gastrintestinal. O efeito inicial sobre o 0sso ¢ promover a transferéncia de célcio através
da membrana osteoblasto-ostedcito. Este nivel de agdo ocorre sem o movimento do fosfato e,
portanto, nao tem efeito sobre as concentragdes de fosfato no sangue, mas como um efeito
adicional sobre o osso. O PTH age na reabsor¢do Ossea, este efeito envolve atividade
osteoclastica aumentada ¢ inibi¢do da atividade osteoblastica. Sendo assim o efeito do PTH

sobre 0 0sso estavel resulta na liberagao de célcio e também fosfato (DICKSON,1996).

O hiperparatireoidismo primario (HPP) ¢ uma doenga metabdlica decorrente da
hiperfuncdo autdbnoma de uma ou mais das glandulas paratireoideas, resultando em um
aumento progressivo do nivel sérico do hormodnio da paratireoide (PTH) e do calcio. O HPP ¢
uma condi¢@o bastante rara em medicina veterinaria. O HPP normalmente ¢ observado em
animais de meia idade a idosos. O adenoma funcional da glandula paratireoide € a causa mais
comum de hiperparatireoidismo primdrio. O adenocarcinoma e hiperplasia da glandula
paratireoide também foram documentados, mas sdo raros. A idade em que os sinais clinicos
de HPP aparecem nos caes ¢ de 4 a 16 anos. Nao tem predilecdo por género e qualquer raga
pode ser afetada, entretanto o HPP ¢ mais diagnosticado em caes da raga Keeshond, sendo
autossomica dominante e geneticamente transmitida nesta raca. Os sinais clinicos do HPP sdo
resultantes da a¢do fisiologica do aumento da secre¢do de PTH, e pela presenga de cristais de
calcio e infecgdes do trato urinario inferior. Os sinais clinicos sdo ausentes na maioria dos
caes com aumento relativo do PTH (BONCZYNSKI, 2007). Aproximadamente 50% dos caes
com HPP apresentam apatia, depressao, fraqueza, perda de massa muscular e intolerancia ao
exercicio, sendo a frequéncia desses sintomas representado na Tabela 1. Tremores, espasmos
e convulsdes sdo alteragdes comuns em caes com hipercalcemia de diferentes causas.
Provavelmente a microtrombose cerebral, o vasospasmo cerebral ou a interferéncia nos
mecanismos de protegao cerebral que impedem a propagagdo de impulsos estejam envolvidos

no desenvolvimento das convulsdes da hipercalcemia. Esses sinais podem progredir para
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obnubilacdo, confusdo mental e estupor ou coma, os quais sdo raros. Além disso, foram
descritos ataxia e andar em circulo em um cao com HPP. O andar rigido e as fraturas ocorrem

em quantidade reduzida de cdes com HPP (JERICO; ANDRADE; KOGIKA, 2015).

Tabela 1. Frequéncia dos sintomas em cdes com hiperparatireoidismo primario de ocorréncia

natural.
Sinal clinico Porcentagem
Politiria / polidipsia 81%
Apatia 53%
Incontinéncia 47%
Fraqueza / Intolerancia ao exercicio 47%
Sinais do sistema urinario (hematuria, polaciuria, disuria) 37%
Fraqueza muscular 29%
Perda de massa muscular 17%
Vomito 12%
Tremores musculares 10%
Constipacdo intestinal 6%
Andar rigido 5%

Fonte: (FELDMAN; NELSON, 2004).

A maioria dos pacientes apresenta um aumento discreto do nivel de PTH e do célcio
ionizado sérico, e sdo assintomaticos; consequentemente o historico clinico e o exame fisico
raramente fornecem indicios de HPP. Em menos da metade dos casos, o HPP pode
apresentar-se em diversas manifestacdes clinicas decorrentes da hipercalcemia sérica

(SHINJOet al., 2009).

2.2.14 Hipoadrenocorticismo

O Hipoadrenocorticismo ¢ uma endocrinopatia rara em caes e ainda mais incomum em
gatos. Pode ser classificado, de acordo com a origem, em primario (subdividido em classico e
atipico) e secundario. Os glicocorticoides exercem muitas fun¢des no metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas. Sua deficiéncia resulta em diminui¢do da gliconeogénese e
da glicogenolise hepatica, menor tolerancia ao estresse, diminui¢do na sensibilidade vascular
as catecolaminas, aumento da secrecao de hormoénio antidiurético (ADH) e reducao do

clearance de 4gua nos rins. A diminui¢do da gliconeogénese e da glicogenodlise hepatica
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resulta em hipoglicemia, ao passo que a diminuicdo na sensibilidade vascular as
catecolaminas predispde a bradicardia e a hipotensdo, sendo os sintomas da deficiéncia de
glicocorticoides a letargia, fraqueza e anorexia. No Hipoadrenocorticismo primario cléssico,
tem-se deficiéncia na secrecdo de glicocorticoide (cortisol) e mineralocorticoide
(aldosterona), comumente em decorréncia da destruicdo imunomediada do cortex adrenal

(JERICO; ANDRADE; KOGIKA, 2015).

Em virtude da adrenalite que ja foi descrita em cdes com Hipoadrenocorticismo
primario espontaneo e pelos anticorpos antiadrenais ja relatados em outros dois caes (SCOTT-
MONCRIEFF, 2010), acredita-se que a causa imunomediada seja a etiologia mais provavel
em caninos ¢ felinos com hipoadrenocorticismo primario (SCOTT-MONCRIEFF, 2010,
LOVELACE, 2011, CASAMIAN, 2008). A destruicdo da glandula adrenal também pode
ocorrer concomitantemente com outras desordens endocrinas imunomediadas, como
hipotireoidismo, hipoparatireoidismo e diabetes mellitus (MOONEY, 2007). Outras causas
menos comuns de hipoadrenocorticismo primario incluem destruicdo granulomatosa,
ocasionada por blastomicose ou histoplasmose, infarto hemorrdgico da glandula adrenal,
amiloidose, neoplasia metastatica e necrose (SCOTT-MONCRIEFF, 2007). A ocorréncia
natural de hipoadrenocorticismo secunddrio pode ser causada por deficiéncia de ACTH
idiopatica ou por lesdes destrutivas no hipotdlamo ou na hipdfise devido a neoplasia, trauma

ou inflamacao (SCOTT-MONCRIEFF, 2010).

O hipoadrenocorticismo pode ser de causa iatrogenica. Drogas como o mitotano,
trilostano e cetoconazol podem gerar faléncia adrenal primdria. Supressdo adrenal causada
pelo trilostano ou cetoconazol sdo normalmente reversiveis, mas faléncia adrenal causada
pelo mitotano ¢ frequentemente permanente. Administracdo de farmacos glicocorticoides
(topicas, orais ou injetaveis) pode causar faléncia adrenal secundaria por meio de supressao da
producdo de ACTH na hipofise, o que resulta em atrofia das adrenais. (SCOTT-
MONCRIEFF, 2007, SCOTT-MONCRIEFF, 2010). A predisposicao genética a doenca ¢ um
fator que deve ser levado em consideracdo. Estudos em cades da raga Cao d’agua Portugués
forneceram evidéncias de que a Doenca de Addison ¢ um disturbio hereditario nessa raca,

determinado através de um locus autossdémico recessivo (OBERBAUER et. al, 2006).

A doenca ¢ mais comumente encontrada em fémeas, sendo aproximadamente 70% dos
casos (EMANUELLI et. al, 2007; GOY-THOLLOT, 2009). Acomete principalmente caes
jovens e de meia idade, entre quatro e cinco anos (EMANUELLI et. al, 2007; MELIAN,
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2008). Algumas racas predispostas sdo Rottweiler, Cao d’agua Portugués, Poodle Standard,
Wheaton Terrier, Nova Scotia Duck e Tolling Retrievers (KOOISTRA, 2006; MELIAN,
2008). Os caes com doenga tipica possuem historico agudo ou cronico. A forma aguda tem
inicio repentino de depressdo mental, fraqueza muscular, emése, eventualmente sincope
(SCHAER, 2008) ou até mesmo oligiria e choque hipovolémico (MELIAN, 2008; SCHAER,
2008). Os efeitos cardiovasculares sdo ocasionados por diminui¢do do volume intravascular e
consequente diminuicdo do débito cardiaco associado a baixa frequéncia cardiaca
(CASAMIAN, 2008). Ao exame fisico, os achados podem incluir pulso fraco, bradicardia e
desidratagio (EMANUELLI et. al, 2007; MELIAN, 2008).

A forma cronica possui sinais mais brandos, como letargia periddica, diminui¢ao do
apetite, perda de peso e ocasionalmente episodios e sinais gastrointestinais. No exame fisico o
animal apresenta escore corporal baixo e mucosas palidas. O cdo com doenga atipica
apresenta os mesmos sinais do paciente com doenca cronica, além de poder haver diarreia,
fraqueza, tremores, polituria, polidipsia, dor abdominal, melena e hematémese (SCOTT-

MONCRIEFF, 2010;EMANUELLI et. al, 2007, GODOY, 2007; DAMINET, 2008).

Para confirmacdo diagnostica, o teste realizado ¢ o de estimulacdo com o ACTH.
Sendo o historico, exame fisico, achados laboratoriais e o eletrocardiograma bastante
sugestivos de hipoadrenocorticismo, esse teste deve ser realizado. Primeiramente, uma
colheita de sangue deve ser realizada, a fim de avaliar o hemograma, bioquimica sérica
(potassio, sddio, cloro, calcio, fosfato, glicose, albumina, colesterol, ureia, creatinina, ALT e
FA) e determinagdes basais de cortisol devem ser realizadas (SCOTT-MONCRIEFF, 2010;
SCHAER, 2006). A concentragdo plasmatica de cortisol apos estimulagdo pelo ACTH < 2
pg/dl confirmam insuficiéncia adrenal. Valores > 5 pg/dl sdo normais e entre 2 e 5 pg/dl sao

inconcludentes (NELSON; COUTO, 2015).

2.2.15 Insulinoma

Os insulinomas sdo tumores secretores de insulina de modo auténomo e independente
da concentragdo de glicose plasmatica, principal indutor da secrecdo de insulina. A
localizagdo desses tumores normalmente ¢ pancreatica a partir de neoplasia de células f,
apesar de tumores extra pancreaticos eventualmente apresentarem secre¢ao auténoma de
insulina (raro) ou, mais comumente, ocorrer hipoglicemia secunddria a sindromes
paraneoplésica associadas a tumores como carcinoma hepatocelular, hepatomas,

leiomiossarcoma e outros. A grande maioria dos insulinomas ¢ maligna, ocorrendo uma
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elevada taxa de metastases. Cerca de 50% dos casos ja apresentam metédstases no momento do
diagnostico inicial, sendo o figado, os linfonodos regionais € o omento os locais mais comuns

(JERICO; ANDRADE; KOGIKA, 2015).

A manifestagdo clinica associada ao insulinoma relaciona-se com o estado
hipoglicémico do individuo e da consequente neuroglicopenia. O sistema nervoso central
(SNC), tem como unico recurso energético a glicose sanguinea, logo num quadro
hipoglicémico, o acesso a fonte energética por parte do SNC ¢ diminuido, o que provoca
neuroglicopenia (LURYE; BEHREND, 2001; FELDMAN; NELSON, 2004). A
neuroglicopenia provoca sintomas episodicos a duradouros (dias a meses) a nivel do SNC, sdo
eles: fraqueza, ataxia, colapso, desorientacdo, cegueira aparente de origem central, alteragdes
comportamentais, convulsdes e coma, podendo mesmo levar a morte do animal (LURYE;

BEHREND, 2001; FELDMAN; NELSON, 2004; WITHROW et al., 2013).

A gravidade da sintomatologia deriva da frequéncia da ocorréncia da hipoglicemia,
isto €, em casos de hipoglicemia constante e gradual, em doengas crénicas, o organismo em
questdo habitua-se a baixo nivel de glicose no sangue, podendo por isso ndo apresentar
sintomas (FELDMAN; NELSON, 2004). Quando ha liberacdo exagerada de insulina, sdo
secretados hormdnios, sendo eles o glucagon, as catecolaminas, os glicocorticoides, o cortisol
e as hormonios de crescimento (LURYE; BEHREND, 2001; FELDMAN; NELSON, 2004).
Numa fase precoce, ha liberagao de glucagon e catecolaminas, sendo consideradas as mais
importantes na eleva¢ao da concentragao da glicose (HESS, 2005). Devido aos efeitos
anabolicos da insulina, a maioria dos cdes com insulinoma tendem a aumentar a condi¢do

corporal, podendo observar-se excesso de peso (HESS, 2005; HERRTAGE, 2009).

BRAUND et al., (1987) refere a presenca de polineuropatia subclinica difusa (défices
proprioceptivos leves, paralisia do nervo facial) em caes hipoglicémicos com insulinomas. O
hiperinsulinismo incapacita a utilizacdo de 4cidos graxos e aminodcidos como fonte
energética, por parte dos nervos, permanecendo apenas a glicose, que em caso de insulinoma

existe em concentragdes muito baixas (JASPAN et al., 1982).

A polineuropatia periférica com degeneracao nervosa e desmielinizagdo podem estar
associadas a patologia em questdo, sendo observadas em forma de paraparesia e tetraparesia,
hiporreflexia a arreflexia, hipotonia e atrofia muscular (HERRTAGE, 2009). As convulsdes
sdo a sintomatologia mais comum de insulinoma, tendo uma duracdo de 30 segundos a 5

minutos, normalmente autolimitastes. Bem como algumas manifestacdes devidas a
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hipoglicemia, estas sd3o normalmente responsivas a administragdo de glicose (HERRTAGE,

2009).

Ao exame fisico ndo se encontram alteragdes patognomonicas de insulinoma, exceto
alguns sintomas de polineuropatia periférica, ataxia e fraqueza. Para além disso, na maioria
dos casos, uma sintomatologia compativel com hipoglicemia pode ser observada, que devera
desaparecer ou diminuir a sua gravidade com administracdo de glicose (DUNN et al., 1992).
Podem ser realizados testes de razdo a insulina-glicose, teste de tolerancia a glicose,

radiografia, ultrassonografia abdominal e tomografia computadorizada (GABRIEL, 2019).

2.2.16 Artrite

Artrite ¢ um amplo termo que engloba doengas inflamatdrias nas articulagdes
sinoviais, sendo o grau de inflamagdo varidvel entre diferentes tipos de artrite, chegando a
alguns casos ser descritos como um processo nao inflamatorio. A artrite pode ser classificada
em processos nao-inflamatorios (osteoartrite) e por processos inflamatérias (imunomediada,

infecciosa e por precipitacdo de cristais) (JOHNSTON; TOBIAS, 2018).

Osteoartrite

A osteoartrite, também conhecida como artrose, pode ser definida, em termos
patologicos, como a degradacdo da cartilagem articular em associa¢do com alteragdes no
metabolismo subcondral, osteofitos periarticular e um grau variado de inflamagdo sinovial
(JOHNSTON; TOBIAS, 2018). E a forma mais comum em cies e gatos, no entanto existe
uma deficiéncia com relacdo a dados epidemiologicos. No cdo, quase sempre € um processo
secundario apo6s uma patologia (osteocrondrose, um trauma). A cartilagem articular ¢

considerada um ponto chave na osteoartrite (JOHNSTON, 1997).

A osteoartrite pode ser classificada em idiopatica ou secundaria. A etiologia da
osteoartrite em uma articulagdo em particular pode ser dificil de ser elucidada, no entanto
modelos atuais desta patologia indicam que cada individuo possui fatores predisponentes que
sdo: a genética, condicdo corporal, idade, género, alimentacado, atividade fisica e o local em

que reside (JOHNSTON; TOBIAS, 2018).

A patogénese da osteoartrite envolve mudancas em todos os tecidos da articulacao

sinovial. Central para isso sdo alteragdes no metabolismo e na morfologia da cartilagem
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articular, mudangas draméticas no metabolismo e na arquitetura subcondral, formacdo de
osteofitos e entesofitos, inflamacdo sinovial e fibrose. A evidencia atual implica cada vez
mais interligacdo entre varios tecidos da articulagdo, particularmente sinovial e cartilagem.
Além disso, deve ser lembrado que a osteoartrite estd associada a alteragdes em outros
tecidos, como musculos, ligamentos e tenddes circundantes, como parte do processo de
desuso e inibi¢do da musculatura ipsolateral. Além disso, mudangas no sistema nervoso
central causadas por esta condi¢do cronica podem levar ao fendmeno da sensibilizagdo a dor

(JOHNSTON; TOBIAS, 2018).

Osteoartrite em caes esta associada a uma variedade de sinais clinicos e achados no
exame fisico como: apatia, rigidez e alteracdo na marcha (“saltos de coelho”), relutincia e
intolerancia ao exercicio, atrofia muscular, edema nas articulagdes, fibrose capsular e extra
capsular, reducdo da amplitude de movimento, crepitacdo e dor na manipulagdo articular. Os
sinais clinicos sdo variaveis dependendo de multiplos fatores, incluindo: raga, comportamento

do paciente, estagio da doenga, e articulacao afetada (INNES; BARR, 1998).

A osteoartrite comumente nao ¢ diagnosticada com a precisdo necessaria na ortopedia
canina por que a doenga ¢ geralmente secundaria e ¢ resultante de outras anormalidades na
articulagdo (LANGENBACHet al., 1998). O diagnoéstico ¢ realizado através do histdrico,
pelos sinais clinicos, achados radiograficos, tomografia, ressonancia magnética (sendo esta
mais apropriada porque ela fornece informacdes sobre tecidos moles como cartilagens,
ligamentos, meniscos e a sindvia), analise do liquido sinovial e artroscopia(JOHNSTON;

TOBIAS, 2018).

2.2.17 Hiponatremia

A hiponatremia ¢ definida como o nivel sérico de sdédio inferior a 135 mEq/l e ¢
considerada grave quando esse nivel ¢ inferior a 125 mEq/l. Geralmente ¢ uma complicagdo
de uma doenca em que liquidos ricos em sodio foram perdidos como por exemplo vomito ou
diarreia, ou houve excesso de acimulo de agua (p. ex. insuficiéncia cardiaca congestiva)

(DIBARTOLA, 2001).

A hiponatremia pode se apresentar em cinco formas diferentes: hiponatremia com
normovolemia, a sindrome da antidiurese inapropriada, o hipotuitarismo e

hipoadrenocorticismo, a hiponatremia com hipovolemia e com hipervolemia. A
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pseudohiponatremia ocorre quando a agua sérica ¢ deslocada por elevadas concentragdes de
lipidios e proteinas, o que provoca baixas concentracdes de sodio sérico, devido a artefato de
técnica. Quando ha hiperglicemia acentuada, a osmolalidade do liquido extracelular (LEC)
aumenta, resultando em movimento de 4gua das células para o LEC. A concentragdo sérica de
sodio cai na proporcao da diluicdo do LEC declinando 1,6 mEq/I para cada 100 mg/dl (5,55
mmol/l) de incremento na concentracdo de glicose acima do normal. Nenhuma terapia
especifica ¢ indicada, pois a concentragdo de soédio voltard ao normal uma vez que a
concentragdo de glicose no plasma for reduzida (ELLISON, 2005; JERICO; ANDRADE;
KOGIKA, 2015).

Existem varias causas de sindrome da antidiurese inapropriada, sendo as razdes mais
comuns as doengas malignas, do sistema nervoso, entre outros. Os sintomassao causadas pela
secrecdo irregular de vasopressina. O hipopituitarismo causa a hiponatremia primariamente,
devido a deficiéncia de hormoénio adrenocorticotréfico o qual causa deficiéncia de cortisol.
Isso pode acarretar na produgio de secregdo inadequada de vasopressina (JERICO:;

ANDRADE; KOGIKA, 2015).

Com relacdo a hiponatremia com hipervolemia, a insuficiéncia cardiaca congestiva
promove a contragdo cardiaca ineficaz e baixo volume de sangue arterial. A atividade dos
barorreceptores reduzida desencadeia a liberagdo de renina-angiotensina inicialmente e o eixo
da vasopressina ¢ ativado apds a maior parte da queda do preenchimento atrial. Essas
alteracdes ocasionam a absorcdo de liquidos e retengdo de dgua livre e a eliminagdo de Na'. A
doenca renal, também pode ocasionar a absor¢do excessiva de agua livre e hiponatremia. Ja
com relagdo a hipovolemia, a diarreia, o vOmito e a perda apara o terceiro espaco podem

provocar perda continua de liquidos ricos em sodio e ocasionar hipovolemia e hiponatremia

(JERICO; ANDRADE; KOGIKA, 2015).

Na hiponatremia cronica existe adaptacdo cerebral, e se for corrigida rapidamente,
podera ocorrer lesdo desse oOrgdo, predisposta pela queda da regulacdo dos osmolitos
intracelulares. Esse dano cerebral ¢ caracterizado como desmielinizagdo osmdtica e envolve a
destruicao da bainha de mielina que recobre os axonios do tronco encefalico e ponte

(JERICO; ANDRADE; KOGIKA, 2015).

Os sinais de hiponatremia incluem nauseas, vomitos, diarreias, letargia e anorexia. Os

pacientes podem desenvolver tremores e fraqueza muscular e caibras. Os sintomas
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neurologicos geralmente ndo ocorrem até a concentragao de sodio sérico < 120 mEq /1. Pode
ocorrer edema cerebral, promovendo alteracio do estado mental, alteragdes de

comportamento, convulsdo e coma (JERICO; ANDRADE; KOGIKA, 2015).

2.2.18 Hipocalemia

A hipocalemia estd presente quando a concentragdo sérica se potassio estd inferior a
3,5 mEqg/l. A hipocalemia pode se desenvolver apds a ingestdo reduzida de potassio na dieta,
por perdas em casos de doenga renal cronica. A anamnese fornece informagdes sobre a fonte
provavel de perda de potdssio (vOmito cronico, etc.) ou a possibilidade de translocacao
(administracdo de insulina, bicarbonato de soédio por exemplo). Os casos de alcalose
contribuem para a hipocalemia, pois os ions de potassio entram nas células em troca de ions

de hidrogénio (JERICO; ANDRADE; KOGIKA, 2015).

A maioria dos animais ¢ assintomatica quando a hipocalemia ¢ discreta a moderada (3
a 4 mEg/l). A hipocalemia clinicamente Gravis primeiramente afeta os sistemas
neuromuscular e cardiovascular, relacionando-se a hiperpolarizacdo inicial induzida pela
hipocalemia seguida por uma hipopolarizagdo das membranas celulares. O sinal clinico mais

comum da hipocalemia ¢ a fraqueza generalizada (BAND, 1982)

A fraqueza muscular apode ser observada quando a concentragdo sérica de potassio cai
abaixo de 2,4-3,0 mEq/l. Na fraqueza muscular dos membros posteriores, o animal adquire
uma posicao de base larga, além de hipermetria dos membros anteriores. Em gatos a fraqueza
dos musculos do pescogo leva a ventroflexdo da cabega. Estes animais parecem ser mais
sensiveis aos efeitos da hipocalemia. Em caes os sinais podem ndo ser evidentes até que a
concentragdo sérica de potassio seja inferior a 2,5 mEq/l, enquanto que em gatos os sinais
podem ser observados quando a concentragdo sérica de potassio se encontra entre 3 e 3,5

mEq/l JERICO; ANDRADE; KOGIKA, 2015).

2.3 Relato de caso

Foi atendido no HOVET-UFMG um canino, macho, com 11 anos de idade , da raga

Yorkshire Terrier. O cdo estava atualizado nos protocolos de vacinagao, vermifugacdo e



46

ectoparasitas. Convivia com outros contactantes (caninos) que se apresentavam normais, nao

tem acesso a rua, saindo apenas ocasionalmente para visitas ao veterinario.

Possuia historico de ha mais ou menos 15 dias de alteracdo na deambulagao,
apresentando um caminhar em “diagonal”. A tutora informou que medicou o animal com
Dipirona (15 gotas), pois aparentava estar com dor. O animal continuou a andar com
dificuldade com os posteriores, progredindo para os membros toracicos, tendo afonia e ha trés
dias tinha parado de andar. Foi atendido por outro veterinario, sendo prescrito cloridrato de
tramadol, dipirona e meloxicam, contudo a tutora ndo soube informar por quanto tempo foi

dado a medicagao.

No exame fisico constataram-se pardmetros vitais normais. No exame clinico
neurologico, o animal apresentava-se alerta, com avaliacdo da consciéncia apropriada, a
propriocep¢do normal, tetraparesia ambulatorial, teste de saltitamento normal, reflexo pupilar
a luz normal, n3o apresentava estrabismo posicional, ndo apresentava nistagmo
patolégico/posicional, exibia ainda sensibilidade facial normal. O tonus muscular estava
tambémnormal, ndo apresentando hiperestesia espinhal. Exibia percepcao de dor superficial e
profunda, reflexo patelar, reflexo perineal todos normais, mas o reflexo de retirada
apresentava-se diminuido nos quatro membros antes da realizacdo do exercicio. Apds a
realizacdo do exercicio, foi refeito o exame neurologico observando se resultados semelhantes
aos do primeiro exame. Durante o teste do carrinho de mao, o animal estava com a cabeca
fletida para o chdo e fraqueza. A localizagdo da lesdo foi atribuida ao Sistema Nervoso

Periférico e de carater generalizado.

Figura 6. Animal apresentando fraqueza apds o exercicio.

Fonte: Arquivo pessoal.

Foram realizados hemograma, bioquimica sérica (hepatica e renal), mensuragdo da

glicose sérica, ndo sendo constatada nenhuma alteragdo. Foram executados testes soroldgicos
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para toxoplasmose e neosporose ¢ ambos se exibiram negativos. Efetuou-se a infusdo
endovenosa de anticolinesterasico (metilsulfato de neostigmina, na dose de 0,05 mg/Kg) e foi
induzido o animal ao exercicio, no entanto, 0 mesmo nao apresentou melhora apds 15 minutos
da aplicacdo da medicagdo. O animal ficou em quadro de observacao pelo tutor, sem nenhuma

prescri¢cao de medicamentos, com o retorno em 7 dias para uma nova reavaliacao do quadro.

No primeiro retorno clinico a tutora relatou que o quadro do animal permaneceu
estavel e o animal continuou afénico. Manteve bom apetite, sem presenca de vomito ou
regurgitacdo. No exame fisico geral o cdo ndo apresentou nenhuma alteracdo; enquanto isso,
no exame neuroldgico o estado mental estava alerta, com tetraparesia ambulatorial,mas sem
ataxia. Na avaliagdo da marcha apresentava uma fraqueza induzida por exercicio. Durante a
avaliacdo dos nervos cranianos e das reagdes posturais os testes foram realizados de forma
repetitiva para tentar levar o animal a um estado de fadiga. Os testes executados foram:
posicionamento proprioceptivo, teste de saltitamento, carrinho de mao, reflexo pupilar,
sensibilidade facial, reflexo palpebral, reflexo oculocefalico e o reflexo de ansia de vomito.
Dentre estes testes o reflexo palpebral apresentou-se discretamente diminuido, sendo o lado
direito pior. O reflexo de retirada apresentou-se diminuido nos quatro membros, sendo o
membro toracico o pior. Ainda durante o teste do carrinho de mdo, o animal apresentava a
cabega fletida para o chio e fraqueza; enquanto outros testes estavam normais. O diagnodstico

sugestivo inicial foi de Miastenia Gravis.

Foi realizada a hemogasometria para avaliagdo dos eletrélitos, como mostrado no

quadro 3, ndo apresentando altera¢des evidentes além de um discreto aumento de cloro (CI).

Foi feito um esofagograma contrastado nas incidéncias latero lateral esquerda e ventro
dorsal imediatamente apos a ingestdo de 10 ml de sulfato de bario. Os achados foram a
presenca de pequeno volume de contraste em limen esofagico e sem sinais de dilatacao

esofagica, retencdo de contraste, alteragdes em parede ou limen esofagico.

O tratamento instituido foi o uso de brometo de piridoistigmina (Mestinon ®) na dose
de 2 mg/kg por via oral a cada 8 horas, Prednisona na dose de 0,5 mg/kg a cada 48 horas e

marcando um retorno para 15 dias.

No segundo retorno a tutora relatou um quadro de melhora, com a medicagdo sendo
apenas relatado poucos quadros de queda durante o uso da medicagdo. No exame fisico o
animal apresentou um quadro de atrofia muscular generalizada, sendo que a frequéncia

respiratoria, cardiaca e a temperatura ndo apresentavam nenhuma alteragdo. No exame



48

neuroldgico, a avaliagdo dos nervos cranianos e das reagdes posturais ndo observaram se
alteracdes. Na marcha durante o exame clinico do animal, o quadro de fraqueza induzida pelo
exercicio apresentou uma melhora pouco significativa para o médico veterinario responsavel
pelo caso, visto que o animal apresentava uma marcha rigida e uma relutincia a se
movimentar. O diagnéstico dado foi de doenca neuromuscular, sendo sugestivo de uma
polineuropatia a esclarecer. Realizou-se eletrocardiograma e ecodoplercardiograma para

avaliacdo cardiologica, nao apresentando nenhuma alteragao.

O animal foi encaminhado para realiza¢do de fisioterapia e acupuntura, sendo mantida

a medicacdo. E marcado um retorno em 30 dias.

Figura 7. Esofagograma com contraste de bario. Na figura b, pode-se observar o contraste no

estdmago, nao sendo observado a presenga e megaesofago.

Fonte: Arquivo pessoal.

2.4 Resultados e Discussao

Segundo Nelson e Couto (2015), em casos de Miastenia Gravis o exame neurologico
geralmente revela resultados normais quando realizado antes da indugdo da fraqueza pelo
exercicio; no entanto, em alguns casos os reflexos palpebrais estdo deprimidos ou ausentes na
quando ndo ha de fraqueza muscular generalizada. Os resultados diferem do ocorrido, pois
durante o exame neuroldgico o animal apresentava uma tetraparesia com reflexo de retirada

reduzido antes da indug¢do ao exercicio.

De acordo com Nelson e Couto (2015), o principal sinal clinico na maioria dos casos
de Miastenia Gravis, ¢ uma fadiga ou fraqueza que se agrava progressivamente com o

exercicio e apoOs breve descanso, o animal retorna a capacidade de levantar e deambular
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novamente na maioria dos casos. Aapresentacdo clinica no caso relatadocoincidia com os

dados da literatura.

De acordo com Dewey; da Costa (2016), o megaesofago ¢ um achado frequente em
animais com Miastenia Gravis. Nos casos em que ha indicio no historico, sugere-se a
realizacdo de esofagografia com contraste de bario. Essa anormalidade nao foi verificada no

caso em questdo, conduzindo assim a um bom prognostico.

As propriedades de acdo curta do cloreto de edrofonio, o tornam uma ferramenta
diagnostica segura e adequada para casos sugestivos de Miastenia Gravis (DEWEY;
DACOSTA, 2016). No entanto, foi utilizado a metilsulfato de neostigmina, pois o cloreto de
edrofonio ndo possui liberagcdo para uso no Brasil. Apesar da neostigmina produzir uma
reacdo semelhante ao do cloreto de edrofonio, a literatura ndo indica como primeira escolha

para sua utilizagdo como ferramenta diagndstica para Miastenia Gravis.

O diagnostico definitivo da Miastenia Gravis adquirida ¢ feito através da
demonstragdo de anticorpos circulantes direcionados contra os receptores nicotinicos de
acetilcolina presentes na musculatura esquelética (DEWEY; DACOSTA, 2016). Foi
informado a tutora que este exame seriao mais indicado para o diagnostico de Miastenia

Gravis, porém, pelo teste ter um custo elevado, ndo foi possivel a realizagdo do exame.

Apesar do teste de demonstragdo de anticorpos circulantes direcionados contra os
receptores nicotinicos de acetilcolina ser o teste padrdo ouro para o diagndstico, esse teste so
estd sendo realizado no Comparative Neuromuscular Laboratory, University of California,
San Diego (DEWEY; DACOSTA, 2016), ocasionando um aumento do custo do exame e

déficit na acuracia do diagnoéstico de Miastenia Gravis no Brasil.

Segundo Dewey; da Costa (2016), a eletromiografia de fibra tnica ¢ um teste mais
especifico para o bloqueio da jungao neuromuscular induzido por Miastenia Gravis tanto em
cdes quanto em seres humanos. Tornou-se impossibilitado a realizacdo deste exame, pelo
custo, pela disponibilidade das agulhas de registro, pela necessidade de experiéncia para
realizacdo do teste e pdOr ndo existir local no estado de Minas Gerais. Contudo, a
eletromiografia ¢ um teste diagnostico que auxiliaria a exclusao de outras doengas de carater

osteoarticular, metabdlico, disturbios eletroliticos, polineuropatias e miopatias

De acordo com Magalhdes (2013), o diagnostico para quadros de origem

cardiovascular ¢ realizado através da jungcdo de uma anamnese, um exame fisico, com a
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auscultacdo do cardiaca; exames laboratoriais como o hemograma e bioquimica sérica para
pesquisa de anemia, hipoglicemia ou alteracdes eletroliticas; radiografia tordcica, permitindo
uma avaliagdo da silhueta cardiaca; eletrocardiograma, ecodoplercardiograma,
eletrocardiograma Holter. Neste paciente os resultados obtidos a partir do eletrocardiograma e
ecodoplercardiograma para avaliacdo cardiologica, foram capazes de descartar quadros de

origem cardiovascular, como a sincope.

Nao foram realizados testes laboratoriais para descartar o hipotireoidismo, apesar de
que de acordo com Scott-Moncrieff(2007), Giza et al (2015), pela deficiéncia dos hormdnios
tireoidianos, alteragdes neuromusculares ocorrem pela interferéncia na sintese da molécula de
ATP, o que compromete o funcionamento da bomba de sédio-potéssio acarretando em uma
menor velocidade de condugao dos impulsos nervosos. Com isso, ocorrendo o sinal clinico de
fraqueza generalizada (DIXON, 2001, SRIKALA; KUMAR, 2014; GIZA et al, 2015),
corroborando para a necessidade de realizacdo de testes laboratoriais para hipotireoidismo,

pois o animal apresentava o sinal clinico de fraqueza ao exercicio.

Segundo Jericd; Andrade; Kogika(2015), os glicocorticoides exercem muitas fungdes
no metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas. Sua deficiéncia acarreta em diminuicao
da gliconeogénese e da glicogenodlise hepatica, como consequéncia resulta em hipoglicemia,
ao passo que a diminui¢do na sensibilidade vascular as catecolaminas predispoe a bradicardia
e a hipotensdo, sendo os sintomas da deficiéncia de glicocorticoides a letargia, fraqueza e
anorexia (JERICO; ANDRADE; KOGIKA, 2015), alteragdes que podem geraro sinal clinico
de fraqueza. No entanto ndo foram realizados o teste de estimulagdo com o ACTH, que seria o
indicado para a confirmacdo diagnostica de hipoadrenocorticismo segundo Scott-Moncrieff

(2010), Schaer (2006).

A mensurag¢ao dos niveis de CK nao foi realizado, sendo este um indicador altamente
sensivel e especifico de lesdo muscular, ja que os principais tecidos fonte dessa enzima sdo as
fibras musculares esqueléticas, as cardiacas e o musculo liso, predominando no tecido
muscular esquelético e cardiaco segundo CARLSON (1994), STOCKHAM (1995) E
CARDINET (1997); podendo ser indicativo de um miopatia, como a polimiosite autoimune
em que os animais podem apresentar uma fraqueza generalizada, que piora com o exercicio

(DEWEY; DA COSTA,2016).
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A realizacdo da biopsia muscular poderia auxiliar no diagnéstico de miopatias, como
nos casos de miopatia de Cushing, que pode se observar atrofia das fibras do tipo I e II nas

amostras, segundo Dewey; da Costa (2016).

Em algumas doencas musculares a biopsia muscular ¢ utilizada como o exame
confirmatorio, tipo polimiosite autoimune, por acumulo de lipideos ou por acimulo de
glicogénio de acordo com Lewis (1994), Dewey; da Costa (2016), Braund; Vite(2003), porém

durante a condug¢do do caso nao foi realizado a biopsia pelo seu alto custo.

A realizacdo da coleta do liquido cefalorraquidiano ¢ realizada para descartar a
narcolepsia, podendo ser realizado a mensuracdo de hipocretina (RIPLEY et al., 2001),
contudo ndo foi realizado a sua coleta, porque no histérico do animal e durante as consultas

nao foram apresentados indicios para suspeitar desta enfermidade.

Herrtage (2009), refere-se a uma polineuropatia periférica com degeneraciao nervosa e
desmielinizagdo associadas ao insulinoma, sendo observado uma paraparesia e tetraparesia,
hiporreflexia a arreflexia, hipotonia e atrofia muscular. Os sinais clinicos de tetraparesia,
atrofia muscular e hiporreflexia do reflexo de retirada dos quatros membros ratifica a
importancia de investigar a possibilidade de insulinoma, apesar da mensuracdo da glicose
sérica ter sido de 83,07 mg/dl, apresentando glicemia normal, de acordo com os valores de
referéncia (valor de referéncia: 76 mg/dl - 119 mg/dl). Portanto, sugere-se a realizacdo testes
de razdo insulina-glicose, teste de tolerancia a glicose, ultrassonografia abdominal como

auxilio para o diagndstico de insulinoma (GABRIEL, 2019).

Osteoartrite em caes esta associada a uma variedade de sinais clinicos e achados no
exame fisico como: apatia, relutincia e intolerancia ao exercicio, atrofia muscular (INNES;
BARR, 1998). Esses dados corroboram com o historico e com o exame fisico, podendo ser
um diagnoéstico diferencial para o caso em questdo. Porém, durante a condugdo do caso nao
foi realizado exame ortopédico e nem havia indicios no histérico do animal que orientavam a
realizacdo desse exame. Mas a realizacdo de uma avaliacdo ortopédica teria sido de suma
importancia como diagndstico diferencial, pois muitas afec¢des ortopédicas podem levar o
animal a apresentar intolerancia ao exercicio, sendo um dos sinais comuns na osteoartrite

(INNES; BARR, 1998).

A hemogasometria efetuada ndo demostrou nenhuma alteracdo nos eletrolitos

avaliados, podendo ser descartados os casos de hipocalemia, hipercalémia, hipercalcemia,
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hiponatremia e o hipoadrenocorticismo, sendo a hemogasometria muito util para auxiliar no
diagnostico diferencial com estas doencas, segundo Dibartola (2001). Com o exame de
hemogasometria foi mensurado também o calcio ionizado, que nao apresentou alteragao,
corroborando Shinjo et al. (2009), que indicaram a mensuracdo de esse ion para auxiliar no
diagnostico de hiperparatireoidismo primario. Esses autores também sugeriram a realizagao
da dosagem dos niveis de PTH, para um diagnoéstico confirmatério, caso o cdo apresentar um

aumento discreto no calcio i0nico.

Pode-se excluir alguns diagndsticos diferenciais como a narcolepsia pelo histérico do
animal e pelo exame clinico sem episddios de catalepsia; os distirbios de actimulo do
glicogénio apresentam os sinais clinicos frequentemente no primeiro ano de vida, no entanto,
o animal do relato apresentava 11 anos de idade; em casos de osteoartrite o animal ndo
apresenta hiporreflexia. J& a Miastenia Gravis, apesar de ndo poder ser completamente
descartada, através da demonstragdo de anticorpos circulantes direcionados contra os
receptores nicotinicos de acetilcolina, ela perde forga pois além do animal ndo apresentar
megaesofago, ele ndo demonstrou melhora da fraqueza com a aplicacao de metilsulfato de

neostigmina.

A polineuropatia corresponde a disfuncdo de varios nervos, refletindo em uma falha,
geralmente, dos neurdnios motores inferiores (NMI). Os sinais clinicos comuns incluem uma
atividade reflexa diminuida a ausente, tonus musculares deficiente e atrofia muscular
(DEWEY; DA COSTA, 2016). Esses sinais clinicos corroboram com os sinais que foram
demonstrados pelo animal, porém, ndo foram realizados testes eletromiograficos, biopsia de
musculo/nervo para o diagndstico, sendo assim uma polineuropatia a esclarecer, podendo esta
ser de origem metabdlica, como no hipotireoidismo, ou de origem neuroldgica.Dessa forma,
considerando que alguns diagnosticos diferenciais foram descartados completamente; outros
diagnodsticos diferenciais perderam sustentacdo apods andlise do histérico do animal ou
resultado de testes auxiliares, a hipotese de diagnostico diferencial de polineuropatia a
esclarecer € a que permanece com maiores evidéncias, porém sendo necessario a realizacao de

uma eletromiografia e biopsia de musculo/nervo para sua confirmagao.

2.5 Conclusao
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Inumeras sdo as doengas geradoras de intolerancia ao exercicio, devendo se ter cautela
ao pensar que sO a miastenia gravis pode causar fraqueza induzida pelo exercicio. No caso
relatado, o quadro de fraqueza induzida pelo exercicio, engloba varios diagnésticos
diferenciais que ndo foram descartados pelos escassos exames complementares realizados,
tornando-se necessario a realizagdo de testes de avaliagdo das taxas basais dos hormdnios
tireoidianos, teste de supressdo com dexametasona e teste de estimulagdo do ACTH, para
avaliacdo hormonal da glandula adrenal; exames eletromiografia, biopsia de musculo e nervo
periférico juntamente com a demonstracdo de anticorpos circulantes direcionados contra os

receptores nicotinicos de acetilcolina presentes na musculatura esquelética.

Com isso, a condugdo do caso clinico até a conclusdo diagnostica, ficou dificultado
pela limitacdo quanto a realizacdo de todos os exames complementares necessarios, tanto por
parte condi¢do financeira dos tutores, assim como, a disponibilidade desses exames no Brasil,
como no caso com da demonstracio de anticorpos circulantes direcionados contra os
receptores nicotinicos de acetilcolina presentes na musculatura esquelética que ¢ realizado

somente nos Estados Unidos da América.

2.6 Consideracoes finais

A realizagdo do Estagio Supervisionado Obrigatorio foi uma experi€éncia que agregou

valores éticos e profissionais na Medicina Veterinaria, fornecendo a vivéncia pratica
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necessaria para enfrentar o mercado de trabalho. A execucdo do relato de caso trouxe um
olhar mais aprofundado sobre o sinal clinico de fraqueza induzida pelo exercicio, além de
evidenciar todas as dificuldades para se chegar em um diagnostico para tratar o animal; sendo
a principal dificuldade demonstrada que ¢ se ter a possibilidade de realizagdo de todos os

exames complementares necessarios para se discernir dentro do diagnostico diferencial.
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Apéndicel

Quadro 5. Avaliacdo de eletrolitos pela hemogasometria.

Tipo de amostra Venoso

Temperatura 38,90 °C

FO, (1) 21,00 %
Valores de gases no sangue

Ph 7,42

pCO, 34,00 mmHg

pO, 47,00 mmHg

Valores corrigidos pela temperatura

pH (T) 7,39

pCO, (T). 37,30 mmHg

pO, (T). 53,60 mmHg

Estado de oxigenacao

CtHb 18,40 g/dL

sO, 71,70 %

ctO,. 18,30 mL/dL

p50. 33,83 mmHg

Valores dos eletrolitos

cK* 3,60 mmol/L

cNa’ 137,00 mmol/L

cCa’ 1,11 mmol/L

cCI 134,00 mmol/L

Estado acido-base

cHCO;(P). 21,40 mmol/L

cHCO;(P,st). 22,20 mmol/L

cBase(B). -1,70 mmol/L

cBase(Ecf). -2,50 mmol/L

AnionGapK", -15,20 mmol/L

Valores dos metabolitos
CLac 2,10 mmol/L

Fonte: Arquivo pessoal



