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RESUMO

As doengas neuromusculares apresentam diversas etiologias e podem
manifestar-se de maneira muito semelhante, por isso o conhecimento dos
diferenciais torna-se imprescindivel para o adequado diagnostico e instituicao do
tratamento. Para tanto, esta revisdo tem como objetivo elucidar as principais
doengas agudas que causam sinais de lesdo de neurénio motor inferior de forma
a reunir achados recentes que possam auxiliar no entendimento da patogenia e
seus diferenciais enfatizando o uso da eletroneuromiografia como método auxiliar

de diagndstico.

Jungdo neuromuscular; Miastenia gravis; Botulismo; Paralisia do

carrapato; Polirradiculoneurite.
ABSTRACT

Neuromuscular diseases occur for different reasons and can exihbit
similar clinical sings among them, therefore knowing their different causes is
essential to correctly diagnose and treat them. Overall, this literature review
intends to elucidate the most commom acute diaseases that can manifestate lower
motor neuron alterations by gathering recent information that may help on
understanding and differentiating between them having eletroneuromyography as

an auxiliar diagnose technique.

Neuromuscular junction;, Myasthenia gravis; Botulism; Tick Paralysis;

Polyradiculoneuritis.



INTRODUCAO

As afecgbes neuroldgicas que causam sinais de neurdnio motor inferior
de forma aguda manifestam-se de maneira semelhante com tetraparesia ou
tetraparalisia flacida, podendo haver diminuigdo dos reflexos segmentares e
comprometimento de alguns nervos cranianos. As principais enfermidades sao a
polirradiculoneurite idiopatica aguda, a miastenia gravis, o botulismo e a paralisia
causada por determinadas espécies de carrapatos (CUDDON, 2002). Outras
causas menos comuns s&o intoxicagdes por aminoglicosideos, picadas de alguns
animais pegonhentos (BORS et al., 1988) e intoxica¢des por ionoforos (URIARTE
et al., 2010)

A polirradiculoneurite e a miastenia gravis envolvem mecanismos
autoimunes, ja o botulismo (BoNT- C) e a paralisia do carrapato s&o causados por
toxinas ingeridas ou liberadas no animal, respectivamente (ANOR, 2014). Apesar
de agirem em locais diferentes (jungdo neuromuscular ou no nervo periférico)
(BORS et al., 1988; ANOR, 2014) o diagndstico diferencial pode ser um desafio
(CUDDON, 2002). A ataxia e fraqueza s&o comuns as doengas, iniciam-se nos
membros pélvicos e evoluem para membros toracicos, acarretando em
tetraparesia ou tetraparalisia flacida que em alguns casos acomete a musculatura
respiratéria e pode evoluir para o 6bito (ANOR, 2014). Nos estagios mais
precoces, geralmente ha preservagédo dos reflexos segmentares, bem como da
sensibilidade e nivel de consciéncia (PENDERIS & MARTIN-VAQUERO, 2016).

Outros disturbios podem apresentar sinais de lesdo de neurbnio motor
inferior, porém com aparecimento e desenvolvimento crénico dos sinais clinicos
(CUDDON, 2002; ANOR, 2014). A eletroneuromiografia permite aferir a variagéo
de potenciais elétricos derivados da estimulagdo nervosa de um grupo muscular
(HOPKINS et al., 1993) e pode auxiliar na diferenciagcdo das doengas que
acarretam em sinais de neur6nio motor inferior (FEITOSA & USHIKOSHI, 2001).



1. ENFERMIDADES QUE MANIFESTAM TETRAPARESIA FLACIDA

1.1 MIASTENIA GRAVIS

A miastenia gravis (MG) é uma doenga congénita ou adquirida
caracterizada pela diminuicdo da quantidade de receptores nicotinicos pos
sinapticos de acetilcolina (ACh) funcionais na jungdo neuromuscular dos
musculos estriados esqueléticos, ocasionando uma falha da transmissdo do
impulso elétrico e aparecimento de fraqueza muscular (DEWEY, 1997; WRIGHT
& CALLAHAN, 1986; HOPKINS, 1992; HOPKINS et al., 1993; SHELTON, 1999;
ANOR, 2014; HAGUE et al., 2015; DELAHUNTA, 2015; STANCIU & SOLCAN,
2016).

Na miastenia gravis congénita, o animal apresenta episodios de
fraqueza muscular e/ou paralisia flacida induzida por exercicio (HOPKINS, 1992,
PENDERIS & MARTIN-VAQUERO, 2016) normalmente relacionada ao numero
reduzido de receptores de ACh na membrana pos sinaptica ao nascimento.
Suspeita-se que esta alteragao seja causada por uma heranga genética recessiva
autossOmica ou ainda que possa haver alteragdo genética que impeca a formagao
do receptor com todas as suas quatro subunidades funcionais (DICKINSON et al.,
2005). Ha, no entanto, casos em que a alteracdo ocorre na membrana pré
singptica e afeta a sintese da acetilcolina (PROSCHOWSKY et al., 2007;
DELAHUNTA et al., 2015). Os sinais aparecem muito precocemente na vida do
animal, em torno dos 5 a 12 meses de vida e ja foi descrito em ragas como Jack
Russel Terrier, Springer Spaniel, Fox Terrier, Gammel Dansk Honeshund,
smooth-haired miniature Dachshunds e Old Danish Pointing (DICKINSON et al.,
2005; PROSCHOWSKY et al., 2007).

A miastenia gravis adquirida é uma doenga autoimune que afeta caes e, em
menor escala, gatos (HAGUE et al., 2015) onde os receptores nicotinicos de ACh
passam a ser reconhecidos pelos anticorpos do animal (SNYDER, 2009) e tem a
sua funcéao interrompida, acarretando em fraqueza por diminuicdo da transmissao
do impulso nervoso na jungdo neuromuscular. Animais adultos e caes de grande
porte sdo mais comumente afetados, porém racas como Pastor Alemao, Golden
Retrivier Akita, Pointer (DELAHUNTA et al, 2015) e Chihuahuas (ANOR, 2014)



sdo considerados predispostos a enfermidade, assim como gatos das ragas
Abyssinian e Somali (HAGUE et al., 2015).

O desencadeador da producdo dos autoanticorpos € desconhecida,
porém suspeita-se que linfécitos T (SHELTON, 1999) iniciem o processo
autoimune e as células linfociticas B o mantém (DEWEY, 1997). Ha diferentes
interagcbes na juncdo neuromuscular que afetam os receptores, entre elas o
bloqueio direto do sitio de ligagdo pelo anticorpo, a simplificagdo da membrana
pos sinaptica pela lise sinalizada pelo sistema complemento e o aumento da
degradagéao da acetilcolina (DEWEY, 1997, SHELTON, 1999, DELAHUNTA et al.,
2015; PENDERIS & MARTIN-VAQUERO, 2016).

Uma associacdo entre a presenca de massas mediastinais craniais
(sugestivas de alteragdes timicas, sendo o timoma a mais comum) e a miastenia
gravis adquirida é feita tanto em caes quanto em gatos, mas parece ter ocorréncia
maior nos gatos (52%) (HAGUE et al., 2015) comparado aos cées (3.4%)
(SHELTON,1999).

A miastenia gravis adquirida tem uma distribuicdo etaria conhecid por
bimodal, acomentendo animais aos 3 e aos 10 anos de idade aproximadamente
(DEWEY, 1997). Pode apresentar-se de diferentes formas: generalizada, focal e
fulminante. A forma generalizada esta associada em mais de 60% dos caes e em
80% dos gatos com a doenca (PENDERIS & MARTIN-VAQUERO, 2016) e se
caracteriza por fraqueza da musculatura apendicular exacerbada apds exercicio
e mais grave nos membros pélvicos com evolugao para tetraparesia flacida nao
ambulatéria que pode ser revertida apos periodo de descanso, além de tremores,
diminuicdo do reflexo palpebral, fraqueza em regido de laringe e faringe, e
megaesdfago (ANOR, 2104; DELAHUNTA et al., 2015). A demonstragdo dos
sinais clinicos nos gatos nem sempre é tao clara. Nestes a indugédo do exercicio
pode ser impraticavel e a visualizagdo da tetraparesia pode nao ocorrer, por isso
€ importante observar a posigao do pescogo e da cabega do gato que muitas
vezes se mostra flexionada em casos de afecgdes neuromusculares
(DELAHUNTA et al., 2015). Além disso a ocorréncia de megaeso6fago nao é tao
comum em gatos (ANOR, 2014; HAGUE et al., 2015).



A forma de manifestagdo conhecida por aguda fulminante exibe sinais
clinicos similares aos presentes na miastenia gravis generalizada, porém surgem
e desenvolvem-se rapidamente, levando a um agravamento do quadro
respiratorio devido a fraqueza da musculatura intercostal e diafragmatica que
acarreta em prognostico desfavoravel (DELAHUNTA et al., 2015).

Na miastenia focal, a manifestacdo dos sinais clinicos € muito variavel.
Observa-se fraqueza de um grupo muscular, especialmente musculos faciais e
musculatura esofageal, laringeal e faringeal (STANCIU & SOLCAN, 2016)
levando a episodios de disfagia, disfonia e megaeséfago (DEWEY, 1997).

A presungdo de miastenia gravis inicia clinicamente, baseada no
histérico e sinais clinicos observados em exame neurolégico (WRIGHT &
CALLAHAN, 1986; DEWEY, 1997), como diminuicdo do reflexo palpebral ou
dificuldade na mastigacéo, disfagia, regurgitacdo ocasionada pelo megaesofago,
o qual tem grande importancia no prognostico do animal pela decorréncia de
pneumonias aspirativas (HOPKINS, 1992), além de reflexos espinhais inalterados
mesmo que em estado de tetraparesia flacida. Entretanto, quando o exame
neurologico precede a fraqueza é possivel que haja auséncia de anormalidades e
reflexos segmentares sem alteragdes (DELAHUNTA et al., 2015).

A realizacdo de hemograma e perfil bioquimico sdo indicados para
descartar causas sistémicas de fraqueza muscular, como hipotireoidismo,
hipocalcemia e hipoglicemia (WRIGHT & CALLAHAN, 1986). Além disso, exames
de imagem sado essenciais tanto para exclusdo de diagnosticos diferencias tais
quais fraturas ou mielopatias, quanto para visualizagdo da ocorréncia de
megaesbfago, pneumonias aspirativas e presenga de massas mediastinais
craniais sugestivas de alteragées no timo (HOPKINS, 1992; DEWEY, 1997).

Um teste sugestivo € feito com administragdo intravenosa de um
agente anticolinesterasico de ultra-curta-duragdo como o cloridrato de endrofénio,
(dose de 0,1 a 0,2 mg/kg intravenoso) (HOPKINS, 1992; DEWEY, 1997) que
prolonga o tempo da ACh disponivel na fenda sinaptica por inibicdo da enzima
acetilcolinesterase, resultando em imediata melhora do tdbnus muscular em

animais com fraqueza apds indugdo de exercicio, que se mantém por alguns



minutos. Efeitos colaterais oriundos da estimulagdo dos receptores muscarinicos
como a bradicardia, broncoconstricdo, hipersalivacdo e contragcbes musculares
locais devido ao bloqueio da despolarizagdo da membrana pods-sinaptica
(DEWEY, 1997; DELAHUNTA et al., 2015; VITAL & ACCO, 2011) sao evitados
com o uso de anticolinérgicos (atropina 0,02 a 0,04 mg/kg, subcutédneo ou
intramuscular) antes da realizagdo do teste (HOPKINS, 1992; DEWEY, 1997).
Falsos negativos e resultados parciais em outras desordens podem ocorrer e
dependem da interpretagdo do examinador (PENDERIS & MARTIN-VAQUERO,
2016).

A técnica de fluorescéncia imunocitoquimica pode ser realizada para
identificar anticorpos ligados a juncdo neuromuscular. No entanto, apesar de
pratico para descartar a possibilidade de miastenia gravis no caso da auséncia de
anticorpos ligados, este teste ndo é especifico e ndo pode ser usado como unico
método diagnostico (DEWEY,1997). O exame mais especifico baseia-se na
técnica de imunoprecipitagdo, que utiliza o-bugarotoxina (toxina que tem alta
afinidade com o sitio de ligagdo da acetilcolina no receptor) (SHELTON, 1999)
para deteccdo de anticorpos circulantes contra receptores de acetilcolina. Neste
caso titulagbes maiores que 0,6 nmol/L para cdes e 0,3 nmon/L em gatos
caracterizam resultados positivos (ANOR, 2014). Tanto na imunocitoquimica
quanto na imunoprecipitagdo um resultado falso negativo pode ocorrer se o
animal estiver sendo tratado com imunossupressores antes dos testes (DEWEY,
1997; SHELTON, 1999). A detecgao de concentragéo elevada de anticorpos anti-
ACh circulantes sdo obtidos em cédes com as formas generalizada e aguda
fulminante, no entanto cades com a forma congénita apresenta resultado negativo
por ndo ter caracter autoimune e a forma focal pode apresentar resultado falso
negativo pela baixa quantidade de anticorpos circulantes (DELAHUNTA et al.,
2015). Alem disso, na forma congénita de miastenia gravis, a quantificagcao total
de receptores de acetilcolina e de anticorpos ligados a eles pode ser analisada
por biopsia muscular a partir de um fragmento da musculatura intercostal
(DICKINSON et al., 2005; DELAHUNTA et al., 2015).

Eletrodiagnostico € util nos casos de miastenia gravis, porém né&o

especifico. A técnica de estimulagao repetitiva exibe diminuicdo na amplitude do



potencial de agdo muscular composto apés estimulos sequenciais na frequéncia
de 3 a 5 Hz de um nervo periférico em animais afetados (WRIGHT & CALLAHAN,
1986; HOPKINS, 1992; DEWEY, 1997; SHELTON, 1999). Ja a eletromiografia de
fibra unica é uma técnica de eletrodiagnostico onde o potencial de agéo € obtido
de uma unica fibra muscular no qual avalia-se a variacdo de tempo da
transmissdo neuromuscular. Animais com MG apresentam um aumento na
variagdo media do tempo entre o estimulo nervoso e o potencial de agdo gerado
na placa motora (variagdo esta chama de fitter” ). Este teste é considerado o
mais sensivel e revela alteragcdes em cerca de 92 a 100% dos casos em humanos
(ANOR et al., 2003), porém ainda nao ¢ utilizado na rotina veterinaria pois requer
equipamento e habilidade técnica mais avancados (DEWEY, 1997).

Como citado anteriormente, ha uma associagdo da ocorréncia de
miastenia gravis adquirida com timomas como possivel causa desencadeadora ou
mantenedora das reagbes autoimunes (DEWEY, 1998). Nesta situagdo, a
timectomia quando feita n&do surte efeito benéfico no tratamento da MG
associada, visto que quase todos os animais submetidos a este procedimento
continuaram o tratamento para mistaneia gravis apds a cirurgia (HAGUE et al.,
2015).

O uso de inibidores de acetilcolinesterase de longa duragdo que minimiza a
degradagdo da ACh, como o brometo de piridostigmina em doses de 0,5 a 3
mg/kg em cées e 0,25 mg/kg em gatos, via oral ou sonda gastroenteral a cada 8 a
12 horas (DELAHUNTA et al., 2015; ANOR, 2014) geralmente é a terapia inicial.
Além disto, imunossupressores podem ser considerados no tratamento de
animais que ndo respondem a terapia inicial com anticolinesterasicos, porém sao
controversos em pacientes com pneumonia aspirativa, nos quais o tratamento
com antibidticos de amplo espectro € recomendado, evitando o uso daqueles que
alteram a transmiss&o neuromuscular como aminoglicosideos (ANOR, 2014). Os
agentes terapéuticos imunosupressores mais utilizados sao a prednisona (doses
imunosupressoras de 2 a 4 mg/kg a cada 12 horas via oral, que devem ser
administradas em dias alternados quando os sinais clinicos estiverem controlados
por um periodo de tratamento de até 2 semanas) ou a associagado desta com a
azatioprina (2 mg/kg por dia via oral), este acelera a aparicdo dos resultados e



diminui o risco de efeitos colaterais (DEWEY, 1998), ou ainda o uso da
ciclosporina (na dose de 4 mg/kg via oral ou via sonda gastroenteral a cada 12
horas) recomendada por conta da sua especificidade aos linfécitos T (STANCIU &
SOLCAN, 2016).

A MG adquirida, quando n&o associada a outras condi¢gbes autoimunes
ou complicacdes, &€ considerada como autolimitante (DELAHUNTA et al., 2015)
sendo seu prognostico favoravel a reservado. Entretanto, a MG congénita n&o
apresenta nenhum protocolo terapéutico. Os animais com essa condi¢cdo tem

pouca expectativa de vida por problemas respiratorios (HOPKINS, 1992).

1.2 POLIRRADICULONEURITE

A polirradiculoneurite idiopatica aguda assemelha-se a sindrome de
Guillain-Barré (SGB) em humanos e acarreta em neuropatia periférica devido a
inflamagdo aguda das raizes nervosas ventrais e nervos periféricos em cées
(CUDDON, 1998; YATES, 2000; HOLT et al., 2011) e raramente vista em gatos
(DELAHUNTA et al., 2015). Pouco ainda se sabe a respeito da patogenia, porém
entende-se que seja uma doenca imunomediada caracterizada por infiltrado
linfocitico, desmielinizagdo segmentar e degeneregcdo axonal (TRAYSER et al.,
1974; CUDDON, 1998; YATES, 2000; PANCIERA et al., 2002).

A estimulagdo antigénica pode decorrer de reagbes poés-vacinais,
infecgcbes respiratérias ou intestinais virais ou bacterianas ou ainda infec¢ao por
protozoarios, como Toxoplasma gondii. Em paises da América do Norte e
algumas partes da América Central e do Sul, episédios com surgimento dos sinas
uma a duas semanas apos a inoculagao da saliva do guaxinim sao sugeridos com
desencadeadores do quadro (GRIFFITHS et al., 1983; MCGLENNON et al., 1990;
GEHRING & EGGARS, 2001; HOLT et al., 2011).

A doenca se manifesta com disfungdo motora bilateral seguida por
paresia com inicio nos membros pélvicos que evolui progressivamente para os
membros toracicos caracterizando uma tetraparesia flacida em média 7 a 10 dias
apés o inicio dos sinais (TRAYSER et al.,, 1974; HAWE,1979; YATES, 2000;



GEHRING & EGGARS, 2001; PANCIERA et al., 2002; HOLT et al., 2011). Além
da reducdo do tdbnus nos quatro membros, os cdes apresentam reflexos espinhais
ausentes ou reduzidos (hipo ou arreflexia) (HAWE, 1979; YATES, 2000).

Alteragbes na voz do cao tais como disfonia e afonia, além de paresia
ou paralisia de nervo facial podem ser observados em alguns casos (BORS et al.,
1988; STANCIU & SOLCAN, 2016), atrofia muscular moderada também pode ser
vista (DELAHUNTA et al.,, 2015). A nocicepgao e fungdes autondmicas como
controle de miccédo e defecagdo permanecem inalterados (CHARTERIS, 1988;
ANOR, 2014), porém pode ser observada hiperestesia devido a um quadro

inflamatdrio severo que pode afetar as raizes dorsais.

O diagndstico baseia-se no historico de tetraparesia flacida progressiva
relacionado a possiveis infecgbes, vacinagcdo ou contato com guaxinim
previamente. N&o existe nenhuma forma de diagnostico definitivo (CUDDON,
1998, HIRSCHVOGEL et al., 2012). Na avaliagdo eletroneuromiografica, o estudo
da onda F apresenta aumento no tempo das laténcias e dispersao temporal das
ondas F, indicando padrao de desmielinizagao proximal (PRESTON & SHAPIRO,
2005). A analise do liquido cerebroespinhal apresenta elevado numero de
proteinas (HAWE, 1979; YATES, 2000). Alguns animais podem apreentar
aumento de imunoglobulina G e exames sorologicos para investigagdo de causas
infecciosas sdo recomendados (ANOR, 2014). Demais exames laboratoriais néo
demonstram alteragdes significativas ao diagnoéstico (YATES, 2000).

Yates (2000), sugere a existéncia de remielinizagdo e reconstrucao
axonal como mecanismos na recuperagdo. Sendo assim, o tratamento suporte,
que pode se prolongar por semanas a meses, com foco na monitoragao
respiratoria (considerando relatos de paralisia desta fungdo em casos severos
(YATES, 2000; HOLT et al., 2011; ANOR, 2014), nos niveis de hidratacdo e
ingestao caldrica e na troca de decubito é importante até que o animal recupere a
tonicidade dos musculos. A fisioterapia € indicada para evitar atrofias musculares
e possibilitar recuperagdo em menor tempo (HAWE, 1979, PENDERIS &
MARTIN-VAQUERO, 2016; STANCIU & SOLCAN, 2016).

Estudos recentes sugerem que uso de imunoglobulina humana



intravenosa, acelere o tempo de recuperacéo (YATES, 2000; HIRSCHVOEGEL et
al., 2012). Ademais, alguns autores sugerem que o uso de corticoesteroides nao
altera o curso da doenga e pode piorar o tempo de sobrevida (YATES, 2000;
HIRSCHVOEGEL et al., 2012), devido a provavel interrup¢do na atividade dos
macrofagos que pode retardar a recuperagao do nervo (HIRSCHVOEGEL et al.,
2012). O uso de analgésicos pode ser adicionado ao tratamento em animais com
hiperestesia (YATES, 2000).

Apesar do prognostico favoravel, animais recuperados submetidos a
teste de ELISA continuam a apresentar reagcao ao antigeno da saliva do guaxinim
e esta pode ser uma causa de recorréncia da doenga nestes animais (YATES,
2000).

1.3 PARALISIA DO CARRAPATO

A afecgado conhecida como “paralisia do carrapato” em caes é uma
neuropatia progressiva causada pela neurotoxina presente na saliva de algumas
especies de fémeas de carrapatos ingurgitadas (WEBSTER et al., 2013). Estima-
se que pelo menos sessenta espécies de carrapatos no mundo s&o capazes de
produzir a neurotoxina causadora da paralisia (OTRANTO et al., 2012) porém as
pincipais espécies que afetam cdes e gatos sdo o Dermacentor spp., mais
comumente associado com a enfermidade na América do Norte (REMONDEGUI,
2012) e o Ixodes spp., na Australia (BARKER & WALKER, 2014).

Apesar do baixo numero de casos relatados na América do Sul, alguns
foram descritos em humanos, ruminantes e caes pelas espécies existentes nesta
regido geografica (REMONDEGUI, 2012; FREIRE, 1977; OTRANTO et al., 2012).

Na Australia, a neurotoxina (holociclotoxina) pode ser transmitida pelas
fémeas adultas e, raramente, em infestacdes severas as ninfas e larvas também
podem levar ao aparecimento de sinais caracteristicos da doenga, porém em
intensidade mais branda (BARKER & WALKER, 2014; FISARA & WEBSTER,
2015). Essa substancia acomete fibras motoras, afetando a transmissdo do
impulso elétrico por alteragdo no influxo de ions necessarios para a deflexdo do
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potencial de agcdo axonal e interferindo na liberagdo de acetilcolina na jungdo
neuromuscular (MASINA & BROADY, 1999; HALL-MENDELIN et al.,, 2011;
DELAHUNTA et al., 2015).

Os cées apresentam paralisia flacida aguda progressiva, onde sinais de
fraqueza iniciam-se nos membros pélvicos e progridem para os membros
toracicos (MASINA & BROADY, 1999; BARKER & WALKER, 2014) ocasionando
tetraparesia flacida em cerca de 24 a 72 horas (DELAHUNTA et al., 2015), com
visivel disfungcédo respiratoria (OTRANTO et al., 2012; FISARA & WEBSTER,
2015). Os reflexos espinhais estdo diminuidos ou ausentes e 0s nervos cranianos
podem estar envolvidos quando em casos mais avangados (DELAHUNTA et al.,
2015), também pode haver ocorréncia de megaesOGfago e regurgitagdo
(WEBSTER et al., 2013), alterac&o de voz e acometimento dos musculos faciais e
mastigatorios (BARKER & WALKER., 2014). A func&o sensorial e a consciéncia
do animal permanecem normais (HALL-MENDELIN et al., 2011).

Apesar da evolugido do quadro de tetraparesia acabar por acometer os
musculos do sistema respiratério, a faléncia neste sistema pode nao estar
associada a esta progressdo, mas ser secundaria a alteragbes cardiacas ou a
depressao respiratoria central causada diretamente pela toxina (ATWELL et al.,
2001). Achados histologicos como congestdo pulmonar e edema (WEBSTER et
al., 2013) e alteragdes nos parametros de fungdo respiratoria durante a
progressdo do quadro clinico (ILKIW & TURNER, 1987) suportam esta
possibilidade. Ademais, alguns autores sugerem que manifestagcbes como
aumento da resisténcia vascular periférica, levando ao aumento da pressao
arterial média com débito cardiaco diminuido e taquicardia poderiam também ser
ocasionadas pela neurotoxina em virtude de alteragées na fungdo autondémica
central (ATWELL et al., 2001, HALL-MENDELIN et al., 2011).

O aparecimento dos sinais clinicos ocorre cerca de quarto dias apés o
ectoparasita iniciar o ingurgitamento e isto esta relacionado ao aumento gradativo
de secregado salivar, com produ¢do maxima ao redor deste periodo (FISARA &
WEBSTER, 2015). Existe diferenca no padrdo de ingurgitamento entre as
espécies de carrapatos que reflete na severidade dos sinais, na eficiéncia do
tratamento e recuperacdo do paciente. O carrapato da espécie Dermacentor,
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principal causadora da paralisia na América do Norte, diferentemente da /xodes,
secreta cemento que é utilizado para fixagdo na pele do hospedeiro, isto torna a
perfuragdo menos profunda gerando portanto sinais clinicos mais brandos com
reversdo do quadro apds a correta remogédo do parasita (MASINA & BROADY,
1999; HALL-MENDELIN et al.,2011).

O diagnéstico é baseado no histoérico, sinais clinicos (DELAHUNTA et
al., 2015) e identificacdo dos ectoparasitos. Achados laboratoriais podem ser
relacionados a lesdes musculares associadas ao periodo prolongado de decubito
(aumento da creatina fosfoquinase e do fosfato) (OTRANTO et al., 2012) e até a
possivel estimulacdo simpatica da glandula adrenal (aumento da glicose e
colesterol) (ILKIW & TURNER, 1987), entretanto n&o é possivel afirmar que estas
alteragdes estejam diretamente ligadas a doenga, por tanto ndo s&o utilizadas
como parametros para diagndstico.

Estudos eletrofisiologicos em pacientes humanos com bloqueio
neuromuscular causado pela neurotoxina do carrapato da espécie Dermacentor e
criangas acometidas pelo /. holocylus revelou neuropatia motora com reducéo de
amplitude e velocidade dos potenciais de ag¢ao musculares compostos
(GRATTAN-SMITH et al., 1997).

O uso de soro antitoxina é relatado para o tratamento de paralisia do
carrapato causada pelo /. holocyclus na Australia por via intravenosa, com rara
ocorréncia de reagao anafilatica (ATWELL et al., 2001). A eficacia do soro é
variavel e até entdo nao foi estabelecida uma dose eficiente para o tratamento
(ATWELL et al., 2001). Associagdes medicamentosas tém sido realizadas para
tentar maximizar a eficacia do tratamento com o soro. A fenoxibenzamina,
bloqueador a-adrenérgico, promove diminuicdo da pressdo sanguinea e da
resisténcia periférica, melhorando a perfusdo tecidual e aumenta o debito
cardiaco, além disso, observou-se melhora da frequéncia e amplitude respiratoria
nos caes submetidos a este tratamento, possivelmente devido a reducdo do
edema e congestéo pulmonar (ILKIW & TURNER, 1988).

Tratamento suporte para manutengao da hidratacdo, alimentagao e

oxigenagao adequada é recomendado durante o curso da doenga. (WEBSTER et
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al., 2013). A prevengao deve ser realizada com o uso de parasiticidas, vistoria
diaria do animal e remogao adequada dos ectoparasitas. (BARKER & WALKER,
2014; FISARA & WEBSTER, 2015). Nos carrapatos da espécie Dermacentor, a
retirada do carrapato antes que o pico de salivagdo seja atingido e os sinais se
agravem leva a melhora do quadro do animal, por outro lado, a reversédo do
quadro seguida da remogdo do I/xodes pode nao ocorrer (BEVERIDGE et al.,
2004; HALL-MENDELIN et al., 2011).

Observa-se variagédo na viruléncia entre espécies de carrapatos (HALL-
MENDELIN et al., 2011) ou até em diferentes populagbes de uma mesma espécie
(BARKER & WALKER, 2014). Pressupbe-se, ainda, que exista um grau de
imunidade, tanto adquirida, quanto nata nos caes que resulte em apresentagdes
diferentes da gravidade dos sinais clinicos (ROSS, 1935; ATWELL et al., 2001
BARKER & WALKER, 2014).

1.4 BOTULISMO

O botulismo é uma condigao ocasionada pela ingestdo de neurotoxinas
produzidas pelas bactérias anaerdbias Clostridium botulinum, Clostridium baratii e
Clostridium butyricum. O C. botulinum & a unica bactéria capaz de produzir todos
os sorotipos de neurotoxinas (A, B, C, D, E, F e G). Na medicina veterinaria os
principais sorotipos que afetam os animais sdo os B, C e D (BRUCHIM et al.,
2006). Nos cées, entre outros carnivoros, o botulismo pode ser considerado uma
doenga de prevaléncia rara. Suspeita-se ainda que haja uma grande resisténcia
desses animais a toxina botulinica, mas, quando ocorre, a doenga é geralmente
causada pelo sorotipo C (DELAHUNTA et al., 2015).

A neurotoxina botulinica pode ser ingerida pré formada proveniente de
carcagas, ou na forma esporulada encontrada em solo contaminado ou entéo
produzida pelo C. botulinum ja presente no organismo quando encontra condigdes
favoraveis (anaerobiose) como em feridas (ulceras e abcessos) ou ulceras
gastricas (DELAHUNTA et al.,, 2015). A neurotoxina liga-se de maneira
irreversivel a membrana pré-sinaptica na jungdo neuromuscular e em sinapses

autonOmicas colinérgicas, uma vez que se liga aos receptores colinérgicos nesta
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Figura 1. Cao com botulismo apresentando tetraparesia flacida. Fonte:
Arquivo pessoal de Prof. Dr* Ana Carolina Mortari.

regido. A medida em que é internalizada na vesicula endocitética altera a
conformacgao protéica no citoplasma axonal, levando a inibicdo da liberacdo de
acetilcolina (VALENTIN & McGAVIN, 2009).

Os sinais clinicos sdo similares aos de outras doengas que afetam o
neurénio motor inferior, tais como fraqueza muscular aguda, paralisia flacida e
alteracdes autonémicas, sendo a severidade dependente da quantidade de toxina
ingerida (ANOR, 2014). Os animais desenvolvem paresia simétrica progressiva

inicialmente nos membros pélvicos que progride para tetraparesia flacida (Figura
1) em algumas horas ou dias ap6s a ingestdo (ANOR, 2014). O ténus muscular e
os reflexos segmentares aparecem diminuidos ou ausentes (BRUCHIM et al.,
2015). Déficits em nervos cranianos tais como paralisia de nervo facial (BRUCHIM
et al., 2015), diminuicdo do ténus mandibular, megaesbéfago e sinais autonédmicos
como retengdo urinaria, constipacdo, alteragbes pupilares (midriase pouco

responsiva) podem ocorrer (URIARTE et al., 2010).

O diagndstico na maioria das vezes é baseado no histérico,
apresentacao clinica e exames laboratoriais normais para exclusdo de outras
causas. Um diagndstico definitivo € incomum, podendo ser obtido através de
exames laboratoriais que sejam capazes de detectar a toxina no soro, nas fezes
ou em conteudo do trato gastrointestinal do animal (BRUCHIM et al., 2006),
entretanto a quantidade de neurotoxina disponivel nestes materiais € baixa, sendo

essa umas das barreiras na conclus&o do diagnéstico (URIARTE et al., 2010).
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O meétodo de diagndstico baseado em titulagdo de anticorpos para a
neurotoxina botulinica sorotipo C ultilizando o método ELISA descrito para
humanos (BRUCHIM et al., 2006) também pode ser utilizado em animais, porém
sua sensibilidade ndo apresenta superioridade ao teste de inoculagéo soroldogica
em camundongos (THOMAS, 1991).

A eletroneuromiografia pode ser utilizada como método auxiliar, mas
nao resulta no diagnodstico definitivo (BORS et al., 1988). Os animais afetados
podem apresentar reducdo da amplitude dos potenciais de agdo musculares
compostos com velocidade de condugdo nervosa motora normal (URIARTE et al.,
2010) no estudo eletroneuromiografico. A técnica de estimulagédo repetitiva em
baixa frequéncia pode revelar decremento dos potenciais, enquanto que realizado
em alta frequéncia pode produzir aumento na amplitude nos testes em humanos
com botulismo (BORS et al., 1988; ANOR, 2014).

Nao existe tratamento especifico para a doengca e recomenda-se
terapia de suporte de acordo com a apresentagdao clinica. Fluidoterapia,
monitorizagdo da fungado vesical e suporte nutricional por meio de sondas sdo
frequentemente requeridos. O risco de pneumonia por aspiragdo em caes com
megaesbéfago e com diminuicdo do reflexo de degluticdo muitas vezes requer
terapia com antibioticos (URIARTE et al., 2010, ANOR, 2014)

Apesar do dano a membrana sinaptica ser permanente, pode haver
sintese de novas membranas, por isso, a maioria dos caes se recupera de forma
espontanea. A recuperacdo do paciente é proporcional a quantidade de toxina
ingerida, mas normalmente ocorre entre 14 e 24 dias (BORS et al.,1988). O
prognostico pode ser considerado de reservado a favoravel.

2. PARAMETROS ELETRONEUROMIOGRAFICOS

A eletroneuromiografia (ENMG) é uma técnica de diagnostico auxiliar
baseada em registros da atividade elétrica muscular e avaliagdo da integridade do
sistema nervoso periférico por meio da estimulagdo elétrica de um nervo
(KIMURA, 1989, PRESTON & SHAPIRO, 2005). A avaliagdo permite a
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caracterizagcao e diferenciagdo das doengas neuromusculares, a determinacao
dos elementos acometidos (musculos, nervos, jungdo neuromuscular) e auxilia na
definicdo do prognéstico (ANOR, 2003; DELAHUNTA et al., 2015). A investigacéo
eletrodiagnostica completa inclui a eletromiografia (EMG), estudos de condugdes
nervosas motora (CNM) e sensitiva (CNS), estudos de onda F e avaliagdo da
transmissdo  neuromuscular por meio de estimulagdes repetitivas
(NIEDERHAUSER & HOLLIDAY, 1989).

A eletromiografia € o estudo do registro da atividade elétrica dos
musculos estriados a qual deve estar ausente quando o musculo encontra-se em
repouso. Atividades espontaneas como fibrilagbes e ondas agudas positivas
(Figura 2) refletem dano axonal (DELAHUNTA et al., 2015) geralmente observado
nos casos de poliradiculoneurite. A eletromiografia de fibra unica & bastante
precisa, mas tecnicamente dificil e tem um custo elevado comparado com os
outros exames (DEWEY, 1997), além de exigir procedimentos anestésicos de
risco para o paciente (ANOR, 2014). Apesar de ser a maneira mais sensivel de
diagnéstico para miastenia gravis, ndo é comumente realizada na medicina
veterinaria (HOPKINS, et al., 1993; ANOR et al., 2003).
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Figura 2: Eletromiografia com fibrilagbes (*) e ondas agudas positivas (seta) em um céo
com polirradiculoneurite. Fonte: Arquivo pessoal de Prof?. Dr? Ana Carolina Mortari

Na condugéo nervosa motora, um nervo € estimulado em dois pontos,
proximal e distal referentes a raiz (FEITOSA & USHIKOSHI, 2001) e potenciais de
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acao musculares compostos (CMAP) sédo gerados (CUDDON, 1993; HOPKINS et
al., 1993; ANOR, 2003) permitindo a avaliagdo da velocidade de condugéo
nervosa, laténcia e amplitude dos potenciais (Figura 3). Alguns desses
parametros estdo alterados na maioria das afec¢gbes neuromusculares, como por
exemplo a diminuigdo da amplitude e/ou laténcia das ondas de CMAPs (Figura 4),
caracterizando baixo numero de unidades motores ativadas pelo estimulo (BORS
et al., 1988; URIARTE et al., 2010) e diminuicdo da velocidade de condugao
nervosa, que indica neuropatia periférica por desmielinizagdo (TRAYSER, 1974,
DELAHUNTA et al., 2015).

f\ pico negativo
|

Durag3o (ms M&; ;‘o itvo

Figura 3: Eletroneurografia com potenciais musculares compostos
proximal (acima) e distal obtidos no estudo de condugéo nervosa
motora de um cdo normal. Fonte: Arquivo pessoal de Prof?. Dr? Ana
Carolina Mortari
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Figura 4: Tracado de condugdo nervosa motora em um c&o com
polirradiculoneurite revelando desmielinizagdo do pontencial de
agdo muscular composto proximal. Fonte: Arquivo pessoal de Prof2.
Dr? Ana Carolina Mortari.
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Estudos de onda F sao realizados por meio da estimulagdo da raiz
motora ventral de modo semelhante a técnica de condug¢ao nervosa motora e é
utilizada principalmente para caracterizar doengas desmielinizantes proximais
(CUDDON, 1998; HIRSCHVOGEL et al., 2012). Corresponde a uma resposta
tardia em relagdo ao potencial de acdo muscular composto quando o estimulo é
direcionado a raiz nervosa motora ventral. A onda representa cerca de 1 a 5% de
fiboras musculares puramente motoras estimuladas (PRESTON & SHAPIRO,
2005). Nesses casos, pode ser observado a auséncia ou diminuicdo da amplitude
com aumento da laténcia de ondas F, sdo achados compativeis com quadros de
polirradiculoneurite (CUDDON, 2002).
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Figura 5: Estudo de onda F (*) em um cdo normal. Fonte:
Arquivo pessoal de Prof2. Dr? Ana Carolina Mortari.

Figura 6: Estudo de onda F em um c&o com polirradiculoneurite

revelando desmielinizagdo e aumento de laténcia de F. Fonte:
Arquivo pessoal de Prof2. Dr? Ana Carolina Mortari.




18

A técnica de estimulacdo repetitiva em um determinado nervo
periférico, fornece informag¢des muito uteis para diagnostico de miastenia gravis
em caes e em humanos com botulismo (BORS et al., 1988). Observa-se a
diminuicdo em mais de 10% da resposta a estimulos nervosos sucessivos com
frequéncias baixas nos cades portadores de miastenia gravis (HOPKINS, 1992;
DEWEY, 19997; STANCIU & SOLCAN, 2016). No botulismo ocorre esta mesma
diminuicdo (URIARTE, 2010), porém em humanos quando o estimulo ocorre com
frequéncias altas ha aumento da resposta, em caes ndo ha relato deste aumento
(BORS et al., 1988; ANOR, 2014).

Figura 7: Estimulagdo repetitiva a 3Hz em um c&o normal. Fonte:
Arquivo pessoal de Prof2. Dr? Ana Carolina Mortari.

Figura 8: Estimulagéo repetitiva a 3 Hz em um cédo com miastenia
revelando decremento entre o primeiro e segundo potencial de
acgdo muscular composto. Fonte: Arquivo pessoal de Prof?. Dr?
Ana Carolina Mortari.
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A tabela (Tabela 1) abaixo reune os achados eletroneuromiograficos

mais relevantes das principais doencas neuromusculares que ocasionam

tetraparesia flacida.

Tabela 1: Achados eletroneuromiograficos das principais afec¢cdes neuromusculares que manifestam

tetraparesia flacida.

aumento das
ondas
quando
aumenta a
frequéncia (5
Hz).

Polirradiculoneurite Mlaste.nla Botulismo Paralisia
Gravis do
Carrapato
* Potenciais de . S\?ir;éncias . :Ordeesentar . S\?ir;éncias
fibrilagao e ondas de gtenciais de de
EMG agudas positivas. . potenck .
alteracgdes. fibrilagao e alteracgdes.
ondas
agudas
positivas.
« Reducéo na . VeIomdade~ * Amplitudes * Amplitudes
. de condugao de CMAPs de CMAPs
amplitude de ) R
] e amplitude diminuidas; levemente
CMAPs; ) .
. de CMAPs * Velocidade reduzidas.
Conducgao -Vemcm§dede normais de condugao
condugao normalou | Ondas F normal ou
Nervosa levemente diminuida. normais levernente
* Auséncia de onda F ’ reduzida:
ou amplitude . Sem ’
reduzida com alteracées
aumento da laténcia de ongas E
da onda. '
« Sem evidéncias de * Decremento | ¢ Diminuic&o . Se_mn _
~ das ondas das ondas evidéncias
alteracgdes.
em respota a em resposta de
estimulacao a alteragdes.
. . em baixa estimulagao
Estimulagao frequénca (3 | em baixa
Repetitiva Hz). frequéncia
com
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de incomuns, as enfermidades que se manifestam com
tetraparesia flacida sdo de grande importédncia na rotina clinica por seu
desenvolvimento agudo, com possibilidade de acometimento respiratorio e
necessidade de monitoragdo hospitalar. O diagndstico baseado no exame
neurolégico e exames complementares requer conhecimento dos diferenciais. O
exame eletroneuromiografico, apesar de nao fazer parte da rotina veterinaria,

pode auxiliar a caracterizar a enfermidade e permitir tratamento adequado.
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