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RESUMO

BRAZ, Natélia Braz de Almeida Pereira. Doencas do sistema nervoso central de
cées diagnosticadas no Setor de Anatomia Patoldgica da Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro de 1949-2019. 2020. 64p. Dissertacdo (Mestrado em
Medicina Veterinaria, Programa de P0s-Graduacdo em Medicina Veterinéria).
Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica,
RJ, 2020.

Este estudo retrospectivo foi realizado no Setor de Anatomia Patoldgica da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (SAP/UFRRJ) situado no municipio
de Seropédica, RJ. Através do estudo clinico e patoldgico das doencas do sistema
nervoso de cdes diagnosticadas durante 71 anos (1949-2019). Dos registros de
necropsia de 4.991 cées foram selecionados e revisados. Deste total 621 apresentaram
historia clinica de alteracbes do sistema nervoso, correspondendo a 12,4%
(621/4991) dos diagnosticos realizados no setor. Destes 621 casos, 534 tiveram
diagnostico definitivo e 87 foram inconclusivos. As doengas infecciosas virais foram
observadas em 81% (469/577) dos casos e representaram a principal causa de
distarbios neuroldgicos. As enfermidades virais diagnosticadas foram: raiva com
62,3% dos casos (385/621) e cinomose com 13,5 % (84/621) dos casos. Evidenciou-
se que entre as décadas de 1950 e 1970 a raiva canina foi a principal doenga
neuroldgica diagnosticada em caninos na regido do estudo. O Gltimo caso de raiva
ocorreu em 1982. A reducdo progressiva da raiva canina ao decorrer dos anos,
resultou em 37 anos sem deteccdo devida as campanhas de vacinacdo que se
iniciaram na década de 1980. Os diagnoésticos de manifestacdes neurolégicas
relacionados as neoplasias, representaram 2,5% (14/621). As lesdes traumaticas
corresponderam a 1,1% (7/621), se dividindo em traumatismo cranio encefalico (2/7)
e traumatismo espinomedular (5/7). “Outros distarbios”, foram reunidos como um
grupo de doencas que consistiram em: meningoencefalite linfoplasmocitica 1,3%
(32/621), doenca do disco intervertebral 0,4% (3/621), leucoencefalite necrosante do
Yorkshire 0,3% (2/621), meningoencefalite necrosante 0,1% (1/621),
meningoencefalite granulomatosa 0,1% (1/621) e infarto hemorragico 0,1% (1/621).
O grupo de distarbios do desenvolvimento (hidrocefalia) representou 0,4% (3/621) e
na categoria de intoxicagdes, 0,1% (1/621) foi de intoxicacdo por estricnina. As
doencas que afetam o sistema nervoso central de cées representam um importante
grupo de doencgas em cées na regido metropolitana do estado do Rio de Janeiro, porém
estas sdo largamente subdiagnosticadas. O conhecimento dos metodos de diagnostico
e etiologia dessas doencas é fundamental para se estabelecer listas de diagndsticos
diferenciais para as enfermidades mais importantes regionalmente.

Palavras-chave: cdo, sistema nervoso central, neuropatologia.



ABSTRACT

BRAZ, Natélia Braz de Almeida Pereira. Diseases of the central nervous system
of dogs diagnosed in the Pathological Anatomy Sector of the Federal Rural
University of Rio de Janeiro, 1949-2019. 64p. Thesis (in Veterinary Medicine,
Animal Pathology). Institute of Veterinary, Federal Rural University of Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

This retrospective study was carried out at the Pathological Anatomy Sector
of the Federal Rural University of Rio de Janeiro (SAP/UFRRJ) located in the
municipality of Seropédica, RJ. Clinical and pathological study of diseases of the
nervous system of dogs diagnosed for 71 years (1949-2019) was performed. The
necropsy records of 4991 dogs and selected. Clinical history of nervous system
changes were detected in 621 cases, corresponding to 12.4% (621/4991) of the
diagnoses. In 621 cases, 534 had a definitive diagnosis and 87 were inconclusive.
Viral infectious diseases were diagnosed in 81% (469/621) of the cases and
represented the main cause of neurological disorders. Rabies represented 62.3%
(385/621) of the cases and distemper 13.5% (84/621). Rabies was the main
neurological disease diagnosed in dogs in the study region between the 1950s and
1970s canine. The last canine rabies case occurred in 1982. The progressive reduction
in canine rabies over the years, results in 37 years without detection were result of
vaccination campaigns that started in the 1980s. The diagnoses of neurological
manifestations related to neoplasms, with 2.5% (14/621) and traumatic injuries
correspond to 1.1% (7/621), dividing them into encephalic traumatisms (2/7) and
spinal-medullary trauma (5/7). Grouped under “other disorders”, were classified as:
lymphoplasmacytic meningoencephalitis 1.3% (32/621), intervertebral disc disease
0.5% (3/621), Yorkshire necrotizing leukoencephalitis 0.3% (2/621), necrotizing
meningoencephalitis 0.1% (1/621), granulomatous meningoencephalitis 0.1%
(1/621), hemorrhagic infarction 0.1% (1/621) and. In developmental disorders, 0.8%
(3/621) of cases of congenital hydrocephalus were observed and in the category of
intoxications, 0.1% (1/621) of cases of strychnine poisoning. One of the main nurses
diagnosed in this study was rabies, followed by distemper. As pathologies that affect
the central nervous system of dogs, an important cause of nervous manifestations in
dogs in metropolitan region of the state of Rio de Janeiro, however these are
underdiagnosed in most cases. Knowledge of the etiopathogenesis is essential to
create a list of differential diagnoses with the most important diseases regionally.

Key words: dog, central nervous system, neuropathology.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, na Medicina Veterinaria tém-se inUmeros avancgos, especialmente na
clinica de pequenos animais, pela crescente aproximacao afetiva entre 0s cées e 0s seres
humanos. Como consequéncia disto, a procura por atendimento clinico de cdes aumentou,
bem como por exames laboratoriais e necropsias. Esses avangos favoreceram o
surgimento de especialidades na Medicina Veterinaria.

A baixa disponibilidade de meios diagnosticos sofisticados para algumas clinicas
e hospitais veterinarios ainda ¢ uma realidade no Brasil. Com isso, o conhecimento das
doencgas que causam mortes nos animais tem sido cada vez mais importante e nota-se a
necessidade de estudos baseados em necropsias.

A ocorréncia de doencas neuroldgicas em pequenos animais € muito alta na rotina,
podendo ter origem infecciosa, traumatica, congénita, degenerativa, neoplésica, toxica ou
idiopatica (SHARP; WHEELER, 2005). Mas a literatura cientifica apresenta sobretudo
relatos de casos e estudos retrospectivos especificos para uma determinada doenca
(CHAVES et al., 2014).

Por conseguinte, estudos retrospectivos fundamentados na coleta de registros em
arquivos é essencial para a medicina veterinaria e também para a area de patologia animal,
pois através destes estudos é possivel reunir dados clinicos, laboratoriais e patolégicos
sobre certas doencas e apresentar a prevaléncia regional das doencas de acordo com a
espécie, sexo, idade, raca e localizacdo geografica (FIGHERA, 2008b). Com isto, 0
diagndstico das doencas em cées se torna cada vez mais importante no Brasil, pois desta
maneira € possivel perceber e compreender melhor os sinais clinicos, tratamento,
prevencdo e prognostico das principais afec¢des neuroldgicas. O estudo dos distdrbios
neuroldgicos de caes em diferentes regides do Brasil atuara como um guia para clinicos e
patologistas que trabalham com doencgas do sistema nervoso de pequenos animais,
ajudando a estabelecer diagndsticos precisos e listar os principais diagnosticos
diferenciais.

O SAP/UFRRYJ, por sua vez, conta com um banco de dados desde o ano de 1933
até o presente, o que possibilita a realizacdo de estudos retrospectivos e a caracterizagao
das doencas do sistema nervoso central (SNC) que causam morte ou sinais clinicos graves.
Os dados de levantamentos de doengcas com grande amplitude temporal servem de

subsidios para ado¢do de medidas de controle e prevencdo para as doengas de cées, com
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0 objetivo de reduzir o percentual de mortes e contribuir para o bem-estar dos animais e
dos seres humanos.

O presente trabalho tem por objetivo descrever as frequéncias e alteragdes
histologicas das doencas que afetam o SNC de cédes diagnosticadas no SAP/UFRRJ,
situado na regido metropolitana do estado do Rio de Janeiro, em um periodo de 71 anos
(1949-2019).

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Epidemiologia das doencas do sistema nervoso de cées no Brasil e no mundo

Muitas doencas do sistema nervoso central (SNC) em cées sdo descritas no Brasil
e no mundo. Na maioria dos estudos retrospectivos realizados no Brasil, as doencas de
maior ocorréncia no SNC em cdes sdo de origem infecciosa e/ou degenerativa (FIGHERA
etal., 2008b; CHAVES et al., 2014; ZAMBONI, 2017; FRADE et al., 2018). Num estudo
realizado no interior de Sao Paulo, Fernandes e Bernadini (2017) relataram as principais
doencas em caes geriatricos, e das doencas neuroldgicas, a cinomose teve maior
prevaléncia com 3,8%. Analogamente, foi notado por Fighera et al., (2008b), que a
cinomose teve maior ocorréncia com 12,4%.

Na Paraiba, Frade et al., (2018) observaram que de 354 casos de doencas
neuroldgicas em cées, 211 (59,6%) eram de origem infecciosa num periodo de doze anos,
e a cinomose obteve o maior nimero de casos registrados, totalizando 50,5% dos casos.
Em Santa Maria (RS), Chaves et al., (2014) relataram que 49% dos diagnosticos
realizados de 2006 a 2013 se tratavam de doenca degenerativa, especificamente a doenca
do disco intervertebral (DDIV). Zamboni (2017) observou que, em Pelotas (RS), dentre
as doengas do SNC em cées as doencas virais tiveram maior relevancia, com 54,8% dos
diagndsticos, sendo elas: raiva com 26,2% e cinomose com 32,3%.

Na Suica, em estudo retrospectivo realizado por Fluehmann et al., (2006) em 1159
cdes com diagnostico clinico de distdrbios nervosos, no periodo de 1989 a 2000 a doenca
do disco intervertebral (DDIV) foi a mais frequente e a raca Dachshund a mais acometida.
Outras doencas como epilepsia idiopatica e lesdes compressivas medulares também foram
relatadas. Em outro estudo também realizado na Suica, TIPOLD (1995) através do
diagnostico neurohistopatoldgico, identificou as principais enfermidades inflamatorias e
infecciosas no SNC de 220 cées. Esse autor observou gque a cinomose foi a enfermidade

neuroldgica de maior prevaléncia, além de encefalites virais cujos agentes etioldgicos nao
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foram identificados. Na Coreia do Sul, um levantamento com 178 cées, Jeon et al. (2012)
relataram que as doengas mais registradas nos cées no periodo de 2008 a 2012 foram as
meningoencefalites de origem desconhecida, seguida da DDIV.

Em um estudo realizado em Tdéquio, no Japdo, com a finalidade de averiguar as
meningoencefalites de origem idiopatica, tecidos cerebrais de 39 cdes com
meningoencefalite necrosante, leucoencefalite necrosante e meningoencefalite
granulomatosa foram obtidos durante necropsias realizadas entre 1990 e 2009 (PARK et
al., 2012). Segundo esse estudo, a maior ocorréncia dentre estas meningoencefalites foi a

meningoencefalite necrosante, com 64% dos casos.

2.2 Principais doencas do sistema nervoso central dos cées

2.2.1 Raiva

O virus da raiva, um Lyssavirus da familia Rhabdoviridae, da ordem
Mononegavirales, é um virus formado por RNA, fita simples, de polaridade negativa e
envolvida por uma complexa ribonucleoproteina, e pode acometer todos os mamiferos,
incluindo os humanos (MACHADO, 1965; FLINT et al., 2004; CARTER et al., 2005;
BRASIL, 2017).

Esta infeccdo viral, que afeta mamiferos é fatal MACHADO, 1965; CARTER et
al., 2005; BRASIL, 2017; RAHMADANE, et al., 2017; CERTOMA, et al., 2018;
FRADE, et al., 2018; JUNIOR et al., 2019). Apesar disso, as espécies de mamiferos
variam bastante na sua suscetibilidade (MACHADO, 1965; BRASIL, 2017). Geralmente,
0s casos clinicos nos animais devem-se a infeccdo pelo virus da raiva da cepa originaria
do morcego Desmodus rotundus. Ademais, existem varios outros Lyssavirus
neurotropicos intimamente relacionados com o virus da raiva, que promovem sinais
indiscrimindveis da doenca (CARTER et al., 2005, RAHMADANE, et al., 2017;
CERTOMA et al., 2018; JUNIOR et al., 2019). O periodo de incubagdo nas espécies €
extremamente varidvel, desde dias até anos, com uma média de 45 dias, nos humanos, e
de 10 dias a 2 meses no cdo (BRASIL, 2017).

Atualmente, o género Lyssavirus possui sete espécies diferentes (TORDO et al.,
1998; BRASIL, 2017; CERTOMA et al., 2018). O classico virus da raiva (RABV), causa
infeccdo em mamiferos terrestres, morcegos hematofagos e morcegos ndo-hematdfagos
das Américas e pertence ao gendtipo 1 (TORDO et al., 1998; FAHL, 2009; BRASIL,
2017; CERTOMA et al., 2018).

12



Diversos gendtipos ja foram descritos, como Lagos bat virus (LBV), ou gendtipo
2, isolado de morcego frugivoro da regido do Lagos (Nigéria), em 1956, o Mokola virus
(MOKY), ou gen6tipo 3, que foi isolado de mussaranhos (Crocidura sp.), de humanos e
de felinos em Zimbabwe, Nigéria e Etiopia (COERTSE et al., 2016; BRASIL, 2017). O
Duvenhage virus (DUVV), ou genotipo 4, foi isolado de humano e de morcegos
insetivoros da Africa do Sul e Zimbabwe (KUZMIN et al., 2003; BRASIL, 2017).
Posteriormente, foi identificado o European bat lyssavirus 1 (EBLV1, genétipo 5), que
agrupou os isolamentos de morcegos do género Eptesicus, e 0 European bat lyssavirus 2
(EBLVZ2, gendtipo 6), que reuniu os isolamentos de morcegos do género Myotis
(BRASIL, 2017). Na década de 90, foi isolada na Australia uma nova cepa, de morcegos
frugivoros (Pteropus alecto), denominada “Australian bat lyssavirus” (ABLV),
classificada como genotipo 7 (BRASIL, 2017; CERTOMA et al., 2018).

A transmissdo pelo virus rabico, classicamente ocorre por via percutanea, através
da mordedura de animais infectados (CARTER et al., 2005; ABREU et al. 2012; JUNIOR
et al., 2019), mas existem relatos de outras formas de transmissao, uma delas é através
das vias aéreas superiores (aerossoOis), porém sem importancia epidemiolégica
(SRINIVASAN et al., 2005). Outros relatos em literatura cientifica incluem dois
individuos que entraram em cavernas, povoadas por morcegos infectados, de pessoas que
manipularam o virus em laboratério sem ter feito esquema de pré-exposicdo e sem
medidas de biosseguranca (BRASIL, 2017). Por meio de transplantes de 6rgdos na China
(ZHANG et al., 2018) e em quatro pessoas nos Estados Unidos, que receberam o
transplante de mesmo doador infectado (SRINIVASAN et al., 2005; WHO, 2019). No
Brasil, existe o relato de dois casos da doenca através da pratica de zoofilia (BRASIL,
2017) e na Etidpia, a forma inter-humana foi observada em uma mulher que adquiriu raiva
pela mordedura do filho e outra através de beijo na boca do filho infectado (BRASIL,
2017; WHO 2019) e ainda no Vietna, através da ingestdo que através do histérico do
paciente, compreendeu-se que houve transmissdo da raiva a partir da manipulacéo e/ou
ingestdo de carnes de animais infectados (BRASIL, 2017).

A replicacgdo viral é iniciada em células musculares estriadas proximas ao local da
inoculagdo do virus e este entra nas terminagdes nervosas periféricas e ocorre a replicacdo
viral (CARTER et al., 2005; SRINIVASAN et al., 2005; STEIN et al., 2010). Através do
fluxo axoplasmatico retrégrado, o virus é transportado ao SNC (DINIZ et al., 2003;

STEIN et al., 2010). Em carnivoros, a presenga do virus na saliva é um fator determinante
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na transmissdo da raiva através da mordedura (CARTER et al., 2005; SRINIVASAN et
al., 2005; STEIN et al., 2010).

As manifestages clinicas sdo variaveis entre espécies (DINIZ et al., 2003;
BRASIL, 2017) e evoluem ap6s a lesdo neuronal causada pela replicacdo viral,
posteriormente segue sentido centrifugo, espalhando-se pelos demais sistemas organicos
(CARTER et al.,, 2005; ABREU et al. 2012). Inicialmente os animais se isolam,
apresentam dificuldade para defecar, sialorreia, andar cambaleante (DINIZ et al., 2003),
engasgos, aumento da sensibilidade e prurido na regido da mordedura, hiperexcitabilidade
e aumento da libido, que progride para uma paralisia dos membros pélvicos, decubito e
movimentos de pedalagem, dificuldade respiratoria, opistétono, asfixia e morte
(PEDROSO et al., 2009).

Para o diagnostico post mortem da raiva recomenda-se coletar o encéfalo dos
animais suspeitos e, em algumas espécies como o0s equinos, além do encéfalo, recomenda-
se enviar ao laboratério fragmentos de medula espinhal (PEDROSO et al., 2010;
BRASIL, 2017). O primeiro método laboratorial rapido proposto para o diagndstico de
raiva foi a deteccdo de corpusculos de Negri, método este descrito por Adelchi Negri ha
mais de um século. Esses corplsculos sdo caracteristicos da doenca e consistem em
agregados de nucleocapsideos, que se depositam no interior do citoplasma dos neur6nios
infectados (TIERKEL; ATANASIU, 1996).

As principais técnicas laboratoriais para diagnostico post mortem de raiva
descritas sdo: a pesquisa de corplsculo de Negri na histopatologia (BRASIL, 2017),
isolamento viral em cultivo celular, prova bioldgica (inoculacdo intracerebral em
camundongos), imunofluorescéncia para pesquisa de antigeno da raiva (IFD), a prova de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (ARSLAN et al., 2004) e a imuno-histoquimica
(MACHADO et al., 2004; PEDROSO et al., 2008).

A pesquisa de corpusculo de Negri pode ser realizada por meio de impressdes ou
esfregacos de pequenos fragmentos do cérebro, bulbo e cerebelo corados pelos métodos
de Seller, Faraco ou outros. O tecido precisa ser fresco, com a técnica de imprint ou squash
(MACHADO, 1965; TIERKEL; ATANASIU, 1996). Preconiza-se hipocampo, cértex
(células piramidais) e cerebelo (células de Purkinge), nestes locais € feita a pesquisa dos
corpusculos de Negri (TIERKEL; ATANASIU, 1996).

De acordo com Tierkel; Atanasiu (1996), baseia-se em usar amostras frescas e
fucsina basica ou eosina com azul de metileno como sua base e a partir disso, tecidos séo

dissecados e com pequenos fragmentos do cérebro, bulbo e cerebelo, faz-se a impresséo
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ou esfregaco destes, que sdo corados e a pesquisa do corpusculo de Negri feita; estes
assumem-se acidofilicos na reacdo de coloragdo, de cor rosa/magenta. Na histopatologia
a lesdo é caracterizada por infiltrado linfoplasmocitario, associadas com corpusculo de
Negri no interior de citoplasma dos neurénios, principalmente em células piramidais do

hipocampo e/ou células de Purkinge do cerebelo (BRASIL, 2017).

2.2.2 Cinomose

O agente etiolégico da cinomose € um virus RNA, pertencente a familia
Paramixoviridae e ao género Morbilivirus, conhecido como virus da cinomose canina
(VCC), que causa doenca com alta morbidade e mortalidade em cdes domesticos e
carnivoros selvagens (MCGAVIN; ZACHARY, 2009; FERNANDES; BERNARDINI,
2010; PRATELLLI, 2011; BUDASZEWSKI et al., 2014). No Brasil e em outros paises
onde a cinomose é endémica, milhares de cdes morrem todo 0 ano, ja em paises europeus
a mesma ocorre na forma de surtos esporadicos (HEADLEY; GRACA, 2000). Em alguns
paises a enfermidade é vista como risco econémico em potencial, como a Finléndia, que
é grande produtora de pele de animais como a raposa e 0 mink (RIKULA et al., 2001).
Em carnivoros selvagens, a cinomose pode contribuir para a extin¢do das espécies
(PRATELLI, 2011; BUDASZEWSKI et al., 2014).

O virus é transmitido através de aerossdis (MCGAVIN; ZACARY, 2009;
PRATELLLI, 2011). Pela via respiratoria, o virus avanga no organismo do animal e invade
orgaos linfoides, antes de se difundir por via hematdgena e promover lesGes nos sistemas
respiratorios e/ou digestorio até chegar ao SNC e a evolucdo da enfermidade dependera
da cepa viral e da imunidade do hospedeiro (MCGAVIN; ZACHARY, 2009;
FERNANDES; BERNARDINI, 2010).

Os cées que tém uma resposta imunologica deficiente apresentam manifestagdes
clinicas mais abrangentes e até sistémicas, caracterizadas por disturbios gastroentéricos,
oftalmoldgicos, dermatolégicos, respiratorios e neurolégicos; sdo aqueles ndo vacinados
ou vacinados com doses incompletas, colostro materno com titulo baixo de anticorpos ou
sem titulo, imunossuprimidos e com histérico de contato com animais infectados
(PORTELA, etal., 2017).

A cinomose causa leucopenia, cujo o grau esta relacionado com a gravidade da
enfermidade e a persisténcia do virus no tecido linfoide e no sistema nervoso central, 0

que leva a imunossupressdo e a suscetibilidade do hospedeiro a infec¢es secundarias,
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que sdo a principal causa de mortes relacionadas a cinomose (FERNANDES;
BERNARDINI, 2010; PRATELLI, 2011).

A doenca é constituida por algumas fases observadas atraves de manifestagdes
clinicas e com grande capacidade de acometer o sistema nervoso central desde o inicio,
independente do desenvolvimento de sinais neurologicos. Desta forma é considerada uma
enfermidade desmielinizante, de natureza infecciosa, que age em células epiteliais,
macréfagos e astrocitos (MCGAVIN; ZACHARY, 2009; FERNANDES;
BERNARDINI, 2010).

No passado, a presenca de corpusculos de inclusdo intracitoplasmaticos era o
unico teste usado na rotina para confirmar o diagnostico post-mortem de cinomose; além
disso, a desmielinizacdo é uma notéavel caracteristica, pois a lesdo na bainha de mielina
estad associada a presenca de virus (LAUDER et al., 1954; SUMMERS et al., 1994). Foi
reportado que as alteracbes degenerativas dos oligodendrocitos se relacionam a uma
infeccdo viral incompleta, sem producdo de proteina viral, porém com alteracdo na
expressdo de varios genes, em particular dos responsaveis pela codificacdo das proteinas
que produzem mielina (GRABER et al., 1995; ZURBRIGGEN et al., 1998). Contudo,
nunca foi possivel comprovar a replicacdo do virus em oligodendrdcitos e também néo se
comprovou o mecanismo de desmielinizacdo (GRABER et al., 1995)

Atualmente sabe-se que a formacdo de corplsculos de inclusdo intranucleares é
uma contradi¢do para os virus RNA, pois 0 mesmo replica inteiramente no citoplasma,
entretanto, o VCC promove uma resposta celular que carrega a nucleoproteina viral para
dentro do nacleo (SUMMERS et al., 1994).

O diagndstico pode ser investigado através do exame fisico, laboratorial e anamnese
e o virus pode ser identificado em: urina, sangue total, leucdcitos, fezes, saliva e exsudato
respiratorio (NEGRAO et al., 2007), na imunofluorescéncia direta (MACLACHLAN;
DUBOVI, 2011), e na interpretacdo histopatoldgica da visualizacdo de corpusculos de
incluséo viral, associado com lesdes desmielinizantes, gliose e meningoencefalomielite
ndo supurativa no sistema nervoso central (FERNANDES; BERNARDINI, 2010),
imuno-histoquimica (IHQ), (HAINES et al., 1999), hibridizag&o in situ e PCR (KAPIL et
al., 2008).

A leséo histolégica no SNC de cdes com cinomose é geralmente constituida de
inflamacdo com infiltrado mononuclear perivascular e leptomeningeo, que é
caracterizada como subaguda ou crénica. Na fase aguda sao poucos achados histoldgicos,

inflamacédo leve e pouca desmielinizagdo. Na fase subaguda, muitas vezes ndo ocorre
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malécia, e geralmente é acompanhada de sinais sisttmicos. Na enfermidade cronica, a
desmielinizacdo e a inflamacdo aumentam acentuadamente e comumente ha malacia.
Pode-se relacionar a forma de apresentacdo destas de acordo com a idade. Os casos
agudos podem ocorrer em filhotes e os casos mais cronicos em adultos (SILVA, 2009).
O cerebelo, cortex frontal, areas periventriculares do cerebelo e ponte sdo as areas
acometidas mais frequentemente pelas lesdes (GREENE; APPEL 2006; BEINEKE et al.,
2009; SILVA et. al., 2009), que também podem acometer o encéfalo sistemicamente
(TIPOLD, 1995).

2.2.3 Neoplasias intracranianas e medulares

Os tumores podem ser primarios ou com origem em tumores que metastatizam ou
ainda, por infiltracdo do tumor a partir de estruturas vizinhas (O'BRIEN; COATS, 2010;
SANTOS et al., 2012). As neoplasias primarias sdo as mais frequentes no SNC e
acometem muito mais o encéfalo do que a medula espinhal (FERNANDES;
BERNARDINI, 2010; SANTOS et al., 2012), mas também hé& casos de neoplasias que
circundam o sistema nervoso efetuando uma compressdo ou invasdo local, com
localizagdo Unica ou no ambito de um quadro generalizado e pode ocorrer em cdes de
meia idade ou idosos (FERNANDES; BERNARDINI, 2010; MARCASSO et al., 2015).

A classificacdo histoldgica das neoplasias no sistema nervoso sdo: neuroepiteliais,
embrionarias ou mesenquimais. Os principais tumores encefalicos primarios em cées
incluem meningiomas, gliomas (astrocitomas, oligodendrogliomas e ependimomas) e
tumores neuroepiteliais (SNYDER et al, 2008; DA COSTA; MOORE, 2010;
FERNANDES; BERNARDINI, 2010; MARCASSO et al., 2015). Na maioria das vezes,
sdo intracranianos, geralmente rostrais ao tentorio, na convexidade dos hemisférios ou
ligados a dura-mater, disposta entre os dois hemisférios cerebrais (FERNANDES,;
BERNARDINI, 2010).

As neoplasias de medula espinhal podem ter tumores similares aos do encéfalo, mas
sua ocorréncia varia, sendo classificados em: extramedulares, intradurais-extramedulares
e intramedulares de acordo com sua localizagdo. As extramedulares sdo mais frequentes,
incluindo as metastases e as neoformagdes primarias que recobrem o revestimento dural
(osteossarcomas) (FERNANDES; BERNARDINI, 2010).

A manifestacéo clinica esta mais dependente da localizagdo do que da natureza da
lesio (FERNANDES; BERNARDINI, 2010; MARCASSO et al., 2015). No sistema
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nervoso nao é incomum a apresentacdo aguda ou subaguda, que esta relacionada com o
crescimento do tumor que pode provocar uma variagdo imprevista da pressédo
intracraniana (FERNANDES; BERNARDINI, 2010; SANTOS et al., 2012).

A localizacdo das neoplasias intracranianas ou medulares pode ser obtida através
da tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), que sdo 0s exames
de imagem mais realizados para investigacdo clinica, porém o exame histopatologico
garante o diagndstico definitivo (DA COSTA; MOORE 2010).

2.2.4 Traumas cranianos e medulares

As lesdes traumaticas em cées geralmente séo resultado de atropelamentos, quedas,
briga com outros animais ou maus-tratos causados por humanos (MCGAVIN;
ZACHARY, 2009). O diagnostico de um paciente traumatizado dependerd do dano
causado e de todos os efeitos patogénicos secundarios a ele, alguns que sdo produzidos
pelo proprio organismo para poder compensar o déficit (BAGLEY et al., 1999;
FERNANDES; BERNARDINI, 2010).

Os traumas cranianos e medulares se classificam em lesbes primarias ou
secundarias, sendo que as primarias aparecem no momento da ocorréncia da leséo e as
secundarias podem aparecer minutos a dias apds o trauma, por conta de modificacdes
locais intracelulares e extracelulares, relacionadas a lesdes sistémicas como hemorragia,
hipoxia e outras decorrentes do trauma (LECOUTEUR, 1998).

Os sinais clinicos dos animais com trauma no cranio ou na coluna vertebral podem
causar consequéncias no encéfalo ou medula espinhal, respectivamente. Contudo, quando
as lesdes afetarem o encéfalo, os sinais clinicos podem ser falta de consciéncia, seguida
por recuperacdo ou agravamento, com depressdo e comportamentos anormais e quanto
aos sinais cinicos associados com lesdes na medula espinhal, dependerdo da severidade
do dano e da evolugdo clinica, um deles é a paralisia que pode ser o resultado de
rompimento de medula ou disco e sinais clinicos de paresia e ataxia sdo consequéncias
de lesdes menos graves (MCGAVIN; ZACHARY, 2009; ZACARY, 2009).

As lesdes traumaticas no cérebro mais frequentes sdo concussao, contusao, lesao
compressiva e hemorragia. Na medula espinhal, as lesdes mais frequentes séo
consequéncias de fraturas vertebrais, luxacGes vertebrais, hérnias discais, hemorragias
epidurais e subdurais. No sistema nervoso periférico, em um nervo ou mais que séo

proximos entre si, o trauma pode comprometer uma rede neuronal, da qual se derivam
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varios nervos (MCGAVIN; ZACHARY, 2009; FERNANDES; BERNARDINI, 2010) e
as alteraces histoldgicas sdo as hemorragias.

Para o diagndstico clinico de traumatismo craniano e/ou vertebral, recomenda-se
realizar radiografias do cranio e de toda coluna vertebral e ndo somente no local que
houve a lesdo (FERNANDES; BERNARDINI, 2010).

2.2.5 Doencas inflamatorias do SNC

As enfermidades inflamat6rias em cdes podem ser de origem infecciosa ou
idiopéatica, acometem individuos de qualquer idade, principalmente filhotes. O curso
clinico das enfermidades inflamatdrias pode ser agudo ou subagudo e podem acometer o
encéfalo, medula espinhal e meninges (FERNANDES; BERNARDINI, 2010). Os
diagndsticos de enfermidades inflamatorias idiopaticas em cées tém sido divididos em:
leucoencefalite necrosante do Yorkshire (LEN), meningoencefalite necrosante (MEN) e
meningoencefalite granulomatosa (MEG). Para distinguir estas doencas € muito
importante caracterizar a raca do individuo afetado, assim como sua localizacdo
neuroanatdémica e as caracteristicas histopatologicas relacionadas a necrose e inflamagéo
(TIPOLD, 1995; PARK et al., 2012).

As doencas inflamatorias ndo infecciosas idiopaticas podem ser investigadas
através do historico do paciente, predisposicdo da raca, exames clinicos, laboratoriais e
de imagem e estas, devem ser diferenciadas de doencas infecciosas, anomalias genéticas,
metabolicas, enfermidades idiopéticas, neoplasias e intoxicacdo (CHERUBINI et al.,
2006; TAYLOR, 2010), preconiza-se fazer a histopatologia para o diagnostico
confirmatorio (TIPOLD, 1995). Sendo assim, o clinico deve ser capaz de explicar todas
as anormalidades neurolégicas detectadas com base em uma Unica lesdo (TAYLOR,
2010).

A grande variedade de meningoencefalomielites é de etiologia desconhecida e a
maioria delas sdo mencionadas em publicacdes de relatos de caso (TIPOLD, 1995;
TAYLOR, 2010). Estudos sistematicos ja foram realizados sem sucesso, para definir
possiveis causas e resultaram na hipotese de que essas doengas apresentam mecanismo
imunomediado ou hereditario. Contudo, as avaliagdes da eficacia do tratamento s&o,
portanto, quase sempre baseadas somente em um diagnéstico presumivel (TAYLOR,
2010).
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2.2.5.1 Leucoencefalite Necrosante do Yorkshire (LEN)

A etiopatogenia da encefalite necrosante é desconhecida e atinge cdes da raca
Yorkshire de ambos 0s sexos, adultos e idosos e seu diagnostico definitivo € baseado nas
lesbes macroscopicas e histolégicas (KOBAYASHI et al., 1994). Macroscopicamente,
observa-se lesdes de tonalidade marrom na corona radiata do cérebro ou no tronco
encefalico e histologicamente, notam-se areas de malacia, com grande quantidade de
células inflamatorias ndo supurativas (KOBAYASHI et al., 1994; FERNANDES;
BERNARDINI, 2010).

Esta doenca inflamatoria de carater necrosante, com etiologia ainda desconhecida,
foi primeiramente descrita em cées da raca Pug, como a encefalite do cdo Pug, atingindo
substancia cinzenta e branca (KOBAYASHI et al., 1994; BELTRAN; OLLIVET, 2000).
Em contrapartida, em outras ragas como Yorkshire Terrier, Chihuahua e Shih Tzu, a area
da lesdo histoldgica é mais observada na substancia branca do encéfalo (DE LAHUNTA,
GLASS, 2009).

O prognostico dessas encefalites é classificado como desfavoravel e a terapia
indicada é imunossupressora agressiva, mas dependera do quadro clinico e a evolucédo
dos sinais neuroldgicos. Os principais sinais podem incluir: convulsées, dor cervical,
andar em circulos, andar compulsivo e déficits visuais, com inicio agudo que pode
progredir para a morte em questdo de dias a meses (KOBAYASHI et al., 1994,
FERNANDES; BERNARDINI, 2010).

2.2.5.2 Meningoencefalite Necrosante (MEN)

Relacionada intimamente a encefalite do cdo Pug (ECP) devido as suas
semelhancas, bem como a leucoencefalite necrosante (LEN), a doenca tem um caréater
necrdtico Unico (VIOLIN et al., 2008).

Histologicamente, na MEN, observa-se meningoencefalite n&o-supurativa,
caracterizada principalmente, por sua natureza necrosante, pela presenca de manguitos
perivasculares, microgliose, neuronofagia e evidéncia de intensa lesdo neuronal,
representado pelos neurbnios fantasmas, envolvendo substancia cinzenta do cértex
(CORDY; HOLLIDAY, 1989, KOBAYASHI et al., 1994). Além de mal&cia, alteracbes
e lesdes inflamatorias sdo mais evidentes no cortex cerebral, hipocampo e talamo (PARK

et al.,, 2012). O tipo de lesdo histologica se assemelha a LEN, distiguindo-se pela
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localizagdo preferencial das lesdes e a ndo ocorréncia na substancia cinzenta do cortex
cerebral (SCHATZBERG et al., 2005).

As manifestaces clinicas sdo caracterizadas por crises convulsivas, andar
compulsivo, ataxia e alteracbes comportamentais ligadas ao prosencéfalo (CORDY;
HOLLIDAY, 1989). De acordo com Park et al., (2012), a doenca é constituida por trés
fases caracterizadas histopatologicamente, sdo elas: aguda, subaguda e cronica. Na fase
aguda ha regides de leve infiltracdo celular inflamatéria, na subaguda observam-se
alteracbes de maldcia moderada e reagdes inflamatorias intensas, ja na fase cronica, a
extensa maléacia é predominante com area de infiltracdo leptomeningea e as reacdes

inflamatorias avangam continuamente ao longo da progressédo da doenca.

2.2.5.3 Meningoencefalite Granulomatosa (MEG)

A MEG ¢ uma doenca infrequente do sistema nervoso central de cdes que pode
ocorrer em cées de qualquer raca, com idade entre seis meses e doze anos e é mais Vvisto
em fémeas (MAXIE; YOUSSEF, 2016). E uma doenca inflamatéria ndo infecciosa do
sistema nervoso central (SNC) definida por lesbes ndo supurativas com células
mononucleares envolvendo o encéfalo, meninges e medula espinhal (CORDY, 1979;
THOMAS, 1989; TAYLOR, 2010).

Essa doenca possui um inicio agudo, progressivo com sinais de doenca multifocal,
podendo levar a Obito se ndo for tratado adequadamente (THOMAS, 1989;
SCHATZBERG et al., 2010). A causa € desconhecida, as lesdes encontradas no sistema
nervoso central produzem quadros de disfuncao vestibular com sinais clinicos de paresia
de membros, convulsdes e mudancas de comportamento com uma grande variedade de
alteracOes neuroldgicas (TAYLOR, 2010; MAXIE; YOUSSEF, 2016).

As lesBes sdo caracteristicamente angiocéntricas ou lesdes granulomatosas
nodulares (PARK et al., 2012). O infiltrado inflamatério € constituido principalmente por
macrofagos, com linfdcitos, mondcitos, plasmocitos e menor nimero de neutréfilos e
células gigantes multinucleadas, geralmente observados no prosencéfalo, tronco cerebral,
cerebelo, medula oblonga, e medula espinhal (CORDY, 1979; TIPOLD, 1995; KIPAR et
al., 1998; TAYLOR, 2010; PARK et al., 2012; MAXIE; YOUSSEF, 2016).

Clinicamente, existem trés formas distintas de MEG e os sinais clinicos refletem a
localizagéo e a natureza da leséo (TIPOLD, 1995; TAYLOR, 2010). A forma focal gera

sinais clinicos sugestivos de uma unica massa crescente, com sinais neuroldgicos
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lentamente progressivos compativeis com um tumor e uma Unica lesdo granulomatosa é
observada em exames de imagem (TAYLOR, 2010). A forma disseminada de MEG causa
manifestacOes rapidamente progressivas de doenca multifocal ou localmente extensiva,
se apresenta de forma aguda e pode ser fatal sem o tratamento (SCHATZBERG;
TAYLOR, 2010). A forma ocular ¢ a menos comum, caracterizada clinicamente por
cegueira e pupilas ndo responsivas dilatadas em decorréncia de lesdo de neurite dptica e
0s cdes com esta forma da doenca podem progressivamente desenvolver a forma
disseminada (SCHATZBERG, et al., 2010).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Local

A reavaliacdo dos registros de necropsias (4.991 casos) e coleta de dados foram
feitos no Setor de Anatomia Patoldgica, localizado no Anexo | do Instituto de Veterinaria
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, BR-465, Km 7, Seropédica, RJ.

3.2 Espécie estudada

O estudo foi baseado na reavaliacdo de todos os casos diagnosticados no
SAP/UFRRJ através da leitura dos historicos, laudos de necropsias e laminas histoldgicas
provenientes de cdes com historia clinica de sinais neurolégicos, entre janeiro de 1949 a
dezembro de 2019.

3.3 Periodo

Os casos de cdes necropsiados com histdrico de manifestacGes nervosas entre 0s
anos de janeiro de 1949 a dezembro de 2019 (71 anos), foram revisados, estudados e
agrupados de acordo com o diagnostico obtido.

3.4. Levantamento dos Casos e Reavaliacdo das Laminas do Setor de Anatomia
Patoldgica (SAP/UFRRJ)

Os laudos de necropsia e as informacdes foram obtidas nos livros de diagnostico
do SAP e casos de cdes com historico de manifestagcdes nervosas foram reavaliados com
relacdo aos seguintes parametros: histérico, lesdes macroscopicas, lesdes histolégicas e
exames complementares.

Cada ficha foi revisada, os blocos disponiveis foram localizados e produzidas
novas laminas histoldgicas e estas, reavaliadas. Os diagnosticos foram inicialmente
considerados como conclusivos ou inconclusivos. Os diagnésticos conclusivos foram
agrupados em diferentes categorias de acordo com sua natureza etiologica: doencas
infecciosas, lesdes causadas por agentes fisicos (traumas), neoplasias, distdrbios do

desenvolvimento, outros disturbios e intoxicacBes. Amostras de varios 6rgdos foram
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coletadas, fixadas em formalina tamponada a 10% e processadas de acordo com a técnica
histoldgica de rotina.

O exame imuno-histoquimico foi realizado em amostras de um caso de
neuroblastoma periférico pouco diferenciado com localizacdo toracolombar. Através da
avaliacdo imuno-histoquimica, testando-se os anticorpos primarios: anti-CD56, anti-
sinafofisina, anti-GFAP (marcadores de células gliais), anti-cromogranina (marcador das
células cromafins da Adrenal) e anti-Olig2 (marcador para oligodendroglioma e
glioblastoma), conforme descrito por Marcasso et al., (2015). Os cortes histoldégicos em
laminas previamente silanizadas foram desparafinizados e submetidos a recuperacao
antigénica pelo calor. Posteriormente seguiu-se o bloqueio da peroxidase endogena e
incubacdo com os anticorpos primarios. Em seguida, procedeu-se a incubagdo com
anticorpo secundario pelo método do polimero durante 20 minutos em temperatura
ambiente e revelacdo com a solucdo cromogena. Seguiu-se a contra-coloracdo com
hematoxilina de Harris e montagem da lamina. Controles positivos e negativos de cées
foram utilizados em todas as reacdes de acordo com as recomendac6es do fabricante.

Os casos de raiva canina foram diagnosticados pela técnica histoquimica de
Faraco com tecido fresco. A correlacdo entre a incidéncia por ano e caes raivosos foi
determinada pela correlacdo de coeficiente de Pearson. Os casos espaco-temporais da
raiva canina foram analisados e gerados mapas com a utilizagao do software ArcGISTM
v. 10.6.1 licenciado para o Laboratorio de Pesquisas Hidrogeoldgicas da Universidade
Federal do Parana (LPH / UFPR)

Foram selecionados oito casos mais recentes de cinomose para avaliar a distribuicéo
anatdmica das lesbes. Sendo assim, em 3 casos com suspeita de cinomose realizaram-se
exames como reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (AMUDE et al., 2007) e em outros 2
cdes realizaram-se exame soroldgico para deteccdo de antigenos virais para diagnostico de
cinomose através de teste com Kkits rapidos (imunocromatograficos) (TIPOLD, 1995;
BRAZ, 2009).
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4. RESULTADOS

Durante o periodo de 71 anos (1949-2019), das 4.991 necropsias realizadas em
caes no Setor de Anatomia Patolégica da UFRRJ (SAP/UFRRJ), 621 apresentaram
historico de sinais neuroldgicos compreendendo 12,4% das necropsias desse periodo. A
faixa etaria dos cédes deste estudo variou de 2 meses a 18 anos com a maior prevaléncia
de alteracGes clinicas neurolégicas em animais adultos, de mais de um ano de idade,
totalizando 39,4% (245/621) dos casos e em 58% (376/621) ndo havia dados com relagdo
a idade, sexo e raga (Figura 1).

Em 88,6% (546/621) dos casos, foi possivel estabelecer diagnostico definitivo e
14% (87/577) eram inconclusivos. Além disso, todos os animais submetidos a necropsia
passaram pelo exame histopatologico e as etapas do diagnostico realizadas no
SAP/UFRRJ, estdo descritas no fluxograma da Figura 2. As enfermidades do sistema
nervoso central diagnosticadas no SAP/UFRRJ e o nimero de casos registrados,

encontram-se dispostos na Tabela 1.
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Figura 1: Principais diagnosticos de disturbios do SNC de cées
diagnosticadas no Setor de Anatomia Patolégica da UFRRJ.

Necropsia de cdes no Setor de Anatomia Patoldgica
(SAP/UFRuralR]) de 1949 até 2019 (N=4991)
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Figura 2. Fluxograma das etapas para o diagnéstico de raiva canina no SAP/UFRRJ
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Tabelal. Doencas do sistema nervoso central em cdes no Setor de Anatomia Patoldgica da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (1949-2019)

Categorias/Doencas/Disturbios Casos %
Raiva 385 62,3
Infecciosas
Cinomose 84 13,5
. . 0
Distiirbios causados Traumatismo espinomedular 5 0,8%
por agentes fisicos Traumatismo cranioencefalico 2 0,3%
Neuroblastoma 1 0,1%
Oligodendroglioma 1 0,1%
Ependimoma 1 0,1%
Astrocitoma 5 0,8%
) Linfoma multicéntrico 1 0,1%
Neoplasias : — -
Mieloma maltiplo com compressao 1 0.1%
medular
Meningioma encefalico 2 0,3%
Meningioma de cauda equina 1 0,1%
Adenoma de pars distalis da pituitaria 0,1%
Dlsturblos_ do Hidrocefalia 3 0,4%
desenvolvimento
Leucoencefalite necrosante 2 0,3%
Meningoencefalite necrosante 1 0,1%
Outros Distiirbios Meningoencefalite granulomatosa 1 0,1%
Meningoencefalite linfoplasmocitica 32 5.1%
Doenca do Disco Intervertebral 3 0,4%
Infarto hemorragico 1 0,1%
Tdxicas Intoxicacdo por estricnina 1 0,1%
Inconclusivos 87 14%
Total 621 100%
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4.2 Doencas infecciosas

As doengas infecciosas 469/621, representaram 75,5% das doengas do SNC de
cdes e todas eram de etiologia viral: 385/621 casos de raiva e 84/621 casos de cinomose.

A maioria dos diagnosticos foi de raiva, 62,3% (385/621), nos quais as fichas
clinicas indicaram sinais neuroldgicos, agressividade ou apenas suspeita de raiva. Enfim,
né&o foram observadas diferencas significativas em relagéo ao sexo, raga e idade nos cées
raivosos pois havia predominio de casos sem registros completos. Por outro lado,
alteracdes macroscopicas encontradas nos cdes com raiva ndo foram associadas com o
quadro clinico e, portanto, foram consideradas como achados inespecificos.

Os casos de raiva ocorreram no periodo entre 1949 a 1982 (Figura 3) e os métodos
utilizados para o diagndstico estdo apresentados no fluxograma da Figura 2 e consistiram
de: histoquimica de Faraco, Imunofluorescéncia Direta (IFD) e Inoculacdo Intracerebral

em Camundongos (Prova Biol6gica) para os negativos na IFD (tabela 2).
Casos de ratva no SAP/UFRRIJ por década
250
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Figura 3: Diagndsticos de raiva no Setor de Anatomia Patolégica/UFRRJ por década.
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Tabela 2. Diagnéstico da frequéncia de positividade do Faraco
DFA e prova biologica

Teste L. Positivo/Testado
diagnostico

Faraco 254/409
DFA 128/155

BT 3/27

DFA = Teste Imunofluorescéncia direta, PB = Prova biologica

A distribuicdo de casos da raiva canina por estado foi: 77,7% (299/385) no estado
do Rio de Janeiro, 2,6% (10/385) no estado de Minas Gerais e 1,6% (6/385) no estado de
Sdo Paulo, porém a origem de 70 cées raivosos nao pbdde ser estabelecida porque nédo
haviam registros disponiveis. O municipio com maior nimero de casos foi Seropédica, no
estado do Rio de Janeiro, com 38,7% (149/385) (Figura 4).
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Figura 4. Frequéncia de casos de raiva canina diagnosticados na regido sudeste do Brasil
(1949-1982).

29




O exame da prevaléncia e incidéncia da raiva canina por intervalo de datas revela
0s seguintes padrdes de distribuicdo para o sudeste do Brasil: 51 casos em 1949-1960,
240 em 1961-1970 e 94 em 1971-1982 (Figura 5). A correlacdo entre a incidéncia por
ano e 0s caes raivosos pela correlacdo de coeficiente de Pearson determinou uma
diminuicdo na incidéncia de raiva canina de 1949 a 2019, com uma correlagéo linear

negativa (r = -0,37).
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Figura 5. Distribuicdo especial/temporal de raiva canina diagnosticada na regido sudeste
do Brasil (1949-1982).

Dos 84 casos de cinomose diagnosticados com acometimento nervoso, 70
apresentavam exclusivamente sinais neuroldgicos e destes, sete cdes apresentaram sinais
neuroldgicos associados a sinais respiratorios, trés a digestorios, dois com lesdes cutaneas
e oculares e dois com linfonodomegalia.

Ademais, estabeleceu-se uma relagdo com a época do ano, no inverno houve maior
ocorréncia de casos de cinomose com 54,4% (45/84). Quanto a idade dos cdes que tinham

a ficha de dados completa, 14 eram adultos com idade variando entre trés até 18 anos e
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dois eram filhotes, um com 6 meses e outro com 8 meses. As lesdes histopatoldgicas
compativeis com cinomose foram caracterizadas por vacuolizacdo redonda a ovoide na
substancia branca do cortex e no cerebelo (desmielinizagdo) associada ao infiltrado
linfoplasmocitico e corplsculos de inclusdo. Em apenas um caso foi visto areas de
malécia e necrose com numerosos macrofagos em fagocitose de mielina (células gitter).
Dos 84 casos de cinomose, em 70/85 casos (83,3%) havia desmielinizagéo e infiltrado
perivascular no encéfalo, 4/85 casos (4,7%) havia desmielinizacdo e infiltrado
perivascular na medula espinhal e 11/85 casos (12%) havia somente desmielinizacdo ou
somente infiltrado perivascular. Dos exames complementares, 3 casos foram
diagnosticados através da PCR (AMUDE et al., 2007) e em 2 casos através do exame

soroldgico para deteccdo de antigenos virais. (TIPOLD, 1995; BRAZ, 2009).
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Figura 6. Cdo. Cinomose. (A e B) Cerebelo com moderada desmielinizacdo da
substancia branca e manguitos perivasculares (seta preta). HE, o0bj.20x. (B)
Desmielinizacdo indicada pela seta preta. HE, obj.40x. (C) As estruturas esféricas
anfofilicas intranucleares (corpusculo de inclusdo viral) também foram visualizadas em
células parietais do estbmago (seta preta). HE, 0bj.63x. e (C) em células epiteliais de
bronquiolos (seta preta). HE, 0bj.63x.

Através da clivagem sistematica de oito casos de cinomose foi possivel avaliar a

distribuicdo anatdbmica das lesdes (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas histopatologicas de oito casos de cinomose diagnosticados
em cdes no Setor de Anatomia Patoldgica da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro (1949-2019).

AlteracOes Histopatoldgicas Casos
Vacuolizagdo de substancia branca 8/8
Infiltrado inflamatorio 8/8
Corpusculo de inclusdo 5/8
Malacia 1/8
Astrocitose 4/8
Astrocitos gemistocitos 2/8
Esferoides axonais 1/8
Camara de digestao 2/8

4.5 Neoplasias

As neoplasias (Figuras 7-17) apresentaram 2% (13/577), sendo que 10/13 eram
encefalicos e 3/13 medulares. A neoplasia cranial mais encontrada foi o astrocitoma
(5/13), seguida pelo meningioma (2/13). Os astrocitomas eram anaplésicos (Figura 7) e

os dois meningiomas encefalicos encontrados eram transicionais (Figura 8 e 9).

s

Figura 7. Astrocitomas. (A) Proliferacdo neoplasica expandindo a neuropila. HE, obj.
20x. (B) Astrdcitos anaplasicos apresentando anisocitose, atipia nuclear e nucléolos
maltiplos evidentes. HE, obj.63x.
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Figura 8. C&o. Meningioma transicional. Observam-se
células fusiformes com limites celulares indistintos,
arranjadas em formacgfes espirais, com l6bulos bem
demarcados. HE, obj.20x.

-

Figura 9. Cdo. Meningioma transicional. HE, obj.20x. (A) As células neoplasicas
dispostas predominantemente em arranjo concéntrico se delimitam em l6bulos por
finos septos de tecido conjuntivo fibroso. HE, obj.20x. (B) As células neoplasicas
apresentam pleomorfismo celular, anisocitose e anisocariose moderados.
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Figura 10. Cdo. Meningioma de cauda equina. (A e B) segmentos da medula
espinhal lombo-sacral (entre L-7 e S1/2), com massa expansiva de 6,5x1,5x1cm, de
superficie irregular, bem delimitada, esbranquicada, macica e macia aos cortes, que
obliterava o canal medular (seta preta). (C) Infiltragdo e substituicdo por células
neoplasicas na substancia branca da medula espinhal lombar. (D) As células
neoplasicas se dividiam em I6bulos por finos septos de tecido conjuntivo fibroso, e
encontravam-se dispostas majoritariamente em arranjo concéntrico. HE, obj. 20x.
(E) As células neoplasicas apresentam pleomorfismo celular, anisocitose e
anisocariose moderados.
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Das neoplasias que fizeram invasdo para o SNC, apenas um caso de linfoma
multicéntrico foi registrado (1/14) (figura 11) e os outros casos (12/14) foram de
neoplasias com origem no tecido nervoso. Outras neoplasias também foram registradas
como mieloma mdltiplo, ependimoma e oligodendroglioma com 1/14 cada (figuras 12,
13 e 14).

O X et R 8T SRR e NS,
Figura 11. Céo. Linforma multicéntrico. (A) Na porc¢éo do tdlamo ha uma proliferacédo
dorso-lateral-esquerda que comprime a fimbria do hipocampo ipsilateral. (B)
Proliferacdo difusa de linfocitos neoplasicos em padrdo monomorfico. HE, obj.40x.

Figurz
plasmacitos pleomorficos com ndcleos arredondados e
cromatina granular. HE, obj.63x.
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Figura 13. Cdo. Ependimomas. (A e B) Observa-se proliferacao epitelial ependimaria
em arranjo radial ao redor de vasos, aos quais langam um prolongamento. Os nucleos
ficam a certa distancia do vaso, deixando um halo anucleado (r6seo) perivascular
(pseudorosetas perivasculares). HE, obj.20x. e obj.40x.

e )

AN, S R I o
gura 14. C&o. Oligodend

caracterizada por células uniformes, arredondadas e sem prolongamentos com vacuolos

claros perinucleares. Os vasos sdo delicados e formam uma fina trama que divide o

tumor em lobulos. HE, 0bj.20x. e obj.40x.

Em relacéo a idade dos cées com neoplasia, havia registro de 4/13 casos, sendo
estes todos adultos com idade acima de 4 anos. Bem como, o exame de imuno-
histoquimica em um canino com neuroblastoma revelou positividade para os marcadores
anti-CD56, anti-sinafofisina, anti-GFAP (marcadores de células gliais), e negatividade
para 0s marcadores anti-cromogranina (marcador das células cromafins da Adrenal) e

anti-Olig2 (marcador para oligodendroglioma e glioblastoma) (Figura 15).
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Figura 15. Cdo. Neuroblastoma periférico. (A) Células neoplasicas neuroblasticas
redondas, de limites moderadamente distintos, citoplasma escasso, dispostas em ninhos
sustentados por fino estroma fibrovascular. HE; 40x. (B) Células marcadas em castanho
com maturacdo neuronal em meio a populacdo de neuroblastos GFAP, obj.20x]. (C)
As células neoplasicas ndo apresentam imunorreatividade para Olig2, obj.40x.

4.6 Disturbios causados por agentes fisicos

Os traumas esqueléticos com consequéncias lesionais no sistema nervoso central
somaram 1,1%, (7/621) dos casos. Bem como, 0s principais casos foram de traumas
vertebrais com lesGes espinomedulares com 0,8% (5/7), enquanto os traumatismos
cranianos com lesdes encefalicas associadas a morte representaram dois de um total de
sete 0,3% (2/7). Além disso, todos os casos foram oriundos de atropelamento por veiculo
automotivo e dos traumatismos cranianos registrados, apenas um caso havia laceracéo do

crénio com exposi¢do do tecido cerebral (figura 16).
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Figura 16. Traumatismo craniano. Area focal com
hematoma extradural na regi&o frontal-temporal.

4.7 Disturbios do desenvolvimento

Neste estudo, apenas uma anomalia do desenvolvimento foi encontrada, a
hidrocefalia congénita, com dilatacdo dos ventriculos laterais apresentando 0,4% (3/621)

dos casos.

4.8 Outros distarbios do sistema nervoso central (inflamatdrio néo infeccioso,

circulatorio e degenerativo)

Nesta categoria, foram diagnosticados 6,7% (42/621) casos e destes 42 casos, 0S
diagnosticos estabelecidos foram: doenca do disco intervertebral com 3 casos (Figura 17),
leucoencefalite necrosante do Yorkshire com 2 casos (Figura 19), meningoencefalite
necrosante (Figura 20), meningoencefalite granulomatosa (Figura 21) com 1 caso cada e
meningoencefalite linfoplasmocitica com 32 casos, um caso de infarto hemorragico
(Figura 18) e um caso de intoxicacdo por estricnina, sendo este confirmado pelo histérico

clinico.
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Figura 17. Céo. Doenca do disco intervertebral (DDIV).
Observa-se focalmente extensa na medula espinhal lombar
com maléacia e hemorragia na substancia cinzenta. HE,
obj.2,5x.

R A 3

Figura 18. Céo. Infarto Cerebral. Na area de malacia ha
debris teciduais, esferoides axonais (seta), vacuolizacdo da
bainha de mielina e macrofagos. Observa-se hemorragia
severa, proliferacdo endotelial vascular e severa
proliferacdo de astrdcitos, muitos dos quais apresentam-se
com citoplasma eosinofilico e amplo e com pleomorfismo
nuclear. HE, obj.40x.
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A leucoencefalite necrosante do Yorkshire, foi observada em dois cées da raca
Yorkshire, caracterizada por areas de malécia e desmielinizacdo em hipocampo,

mesencefalo, e regido periventricular em substancia branca (Figura 19).

Figura 19. Leucoencefalite em canino da raca Yorkshire. (A e B) Assimetria do
cortex telencefalico. Observa-se &reas de malacia na corona radiata do cortex parietal,
temporal, regido periventricular e tdlamo em porcdo dorsal afetando os nucleos
geniculados (setas pretas). (C) Cortex e hipocampo: substancia branca com acentuada
area de malacia (necrose), ha intenso infiltrado linfocitario perivascular composto por
linfocitos, plasmdcitos e macrofagos (seta preta). A neuropila estd moderadamente
vacuolizada (edema localmente extensivo) com acentuada quantidade de astrécitos
(astrocitose), moderada quantidade de macrofagos (gitter cells) e hiperemia. HE,
0bj.20x e (D) Proliferacdo de astrdcitos gemistociticos indicado pela seta preta
(citoplasma eosinofilico grande e pleomdrfico). HE, obj.40x.

A meningoencefalite necrosante (MEN) no presente estudo, foi encontrada em
apenas um cdo da raca Labrador, caraterizada por meningoencefalite ndo-supurativa,
areas de cavitacdo cerebral e na microscopia, perda de células do parénquima em certas
regibes do cértex cerebral e principalmente, por sua natureza necrotizante, além de
presenca de manguitos perivasculares, microgliose, neuronofagia e predominéancia de
intenso sofrimento neuronal, retratado pelos neurdnios fantasmas, abrangendo substéancia

cinzenta e branca do cértex (Figura 20).
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Figura 20. Cdo. Meningoencefalite necrosante. (A e B) Extensas area de malacia no
hemisfério telencefalico direito do encéfalo, envolvendo a por¢do ventral do cortex
frontal, temporal e occipital, indicadas por seta branca. (C) acentuada area com
vacuolos (seta preta) (D) A seta preta indica area de malécia (necrose), com acentuada

quantidade de macréfagos (gitter cells) HE, obj.63x.

Na meningoencefalite granulomatosa registrada em um caso, observaram-se
lesbes granulomatosas nodulares/angiocéntricas compostas por macréfagos, células
epitelioides, linfdcitos, células plasmaticas e neutrofilos, localizadas principalmente no

mesencéfalo e no tdlamo e acometendo no cerebelo, medula oblonga e medula espinhal

(Figura 21).
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Figura 21. Cio. Meningoencefalite granulomatosa. (A) Areas multifocais amarelas,
bem delimitadas, que variam entre 0,8 a 0,1cm de didmetro na regido do giro do
cingulo, com caracteristica expansiva da substancia branca em direcéo a cinzenta. (B)
Observa-se acentuado infiltrado perivascular histiocitario e linfoplasmocitario
moderado. O infiltrado histiocitario comprime os manguitos e se estende por toda
substancia branca até a interface com a substancia cinzenta. HE, obj.40x.

5. DISCUSSAO

Através do presente estudo, foram identificadas 21 diferentes enfermidades
diagnosticadas em cdes com sinais clinicos neuroldgicos no Setor de Anatomia Patoldgica
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (SAP/UFRRJ). Deste modo, este
levantamento retrospectivo representa em boa amostragem de distarbios do sistema
nervoso central de cées na regido metropolitana do Rio de Janeiro, principalmente no
municipio de Seropédica, RJ.

A partir de um total de 4.991 necropsia de cdes, foi possivel diagnosticar 621
(12,4%) cdes com doencgas neuroldgicas. Ao se avaliar temporalmente os dados foi
possivel observar que de 1949 a 1982 (34 anos) ocorreram 385 casos de raiva e 11 casos
de cinomose. Durante o periodo de 1983 a 2019 (37 anos) foram diagnosticados apenas
225 casos de doencas neuroldgicas em cdes, sendo que a cinomose representou 73
(40,3%) casos. Com isso, atribuimos a baixa frequéncia de diagndsticos no periodo mais

recente ao fato de que a raiva ndo é mais uma suspeita inicial para cdes com
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sintomatologia neurologica, portanto os clinicos diminuiram o envio de cadaveres ao
Setor de Anatomia Patoldgica. Observa-se que as complicagcBes consequentes deste
comportamento, podem refletir em subdiagnéstico de doencas que acometem o sistema
nervoso central de cées.

Durante 37 anos realizamos em média 5 necropsias por ano de cdes com
sintomatologia neuroldgica. Conforme Frade et al., (2018) obtiveram resultado de 29
necropsias por ano de cdes com sinais nervosos, o municipio de Patos na Paraiba num
periodo de 12 anos (2003 a 2014) com 1.205 necropsias, 354 (29%) tiveram historico de
distdrbios neuroldgicos e destas, 53% se tratavam de cinomose.

Segundo Zamboni (2017) que descreveu a frequéncia de 19 necropsias de cées
com doencas neurolégicas por ano no municipio de Pelotas, Rio Grande do Sul. Num
periodo de estudo de 38 anos, 9.814 necropsias de cdes foram realizadas e constatou-se
que 739 (7,5%) eram oriundas de cdes com sinais neuroldgicos e 54,8% destas eram de
origem viral, sendo elas: cinomose com 28,55% e raiva com 26,25%.

Por outro lado, outros estudos clinicos refletem maior casuistica em atendimentos
clinicos neuroldgicos, como Chaves et al., (2014), no Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Santa Maria, no Rio Grande do Sul em um periodo de sete anos
(2006 a 2013), 1.277 atendimentos de cdes com manifestacdo clinica neuroldgica, e
destas, 49% eram de doenga do disco intervertebral (DDIV). Nossos resultados diferem
de outros levantamentos em que a cinomose (FIGHERA et al., 2008b; FRADE et al.,
2018) ou DDIV (CHAVES et al., 2014) foram a principal doenca neuroldgica
diagnosticada como causa de morte em caes.

O SAP tradicionalmente, desde 1933 tinha sua rotina laboratorial direcionada a
casos de doencas em animais domésticos de fazenda, no entanto, desde os primérdios do
SAP até 0 ano de 1982, este Setor recebia além de animais de producdo, cadaveres de
caes com suspeita de raiva, o que justifica a casuistica da raiva neste periodo de tempo
em relagdo a outras enfermidades.

A raiva foi a doenca com maior frequéncia, totalizando 62,3%, (385/621) dos
diagnosticos e a maioria dos casos ocorreu em animais residentes em Seropédica, RJ,
sendo 0 municipio com maior nimero de registros no estado do Rio de Janeiro, com
38,7% (149/385) dos casos. Esse resultado pode ser explicado pela localizagdo do Setor
de Anatomia Patologica da Universidade Federal do Rio de Janeiro (SAP/UFRRJ). Além
do mais, nas descricdes clinicas e epidemioldgicas para solicitacdo de necropsia dos cées

com sinais neuroldgicos deste estudo, relatava-se suspeita de encefalite ou alteragédo de
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comportamento até mesmo agressividade e em alguns casos o0 histérico mencionava
mordedura dos cdes nos proprios tutores.

O diagndstico de 254/621 foi obtido através da técnica histoquimica de Faraco,
nos quais foram visualizados os Corpusculos de Negri e de acordo com os autores Belotto
et al. (2005) e Silva et al. (1973), esta técnica baseia-se em usar amostras frescas,
largamente utilizada nas décadas de 60 a 80, porém caiu em desuso devido aos riscos na
manipulagdo dessas amostras. A partir disso, outros testes passaram a ser utilizados para
diagnostico, como a IFD e a PB com 95% e 98% de sensibilidade, respectivamente, o que
inviabilizou o uso do teste Faraco, pois este apresenta baixa sensibilidade (56%) em
relacdo a IFD e PB.

A Imunofluorescéncia Direta (IFD) e a Prova Bioldgica (PB) séo técnicas de
diagnostico oficialmente reconhecidas para diagndstico de raiva em caes pelo Ministério
da Saude (BRASIL 2017). Neste trabalho realizamos o diagnostico de raiva baseado na
IFD em 155 cdes e ou outros 27 cdes com raiva que tiveram diagndstico confirmado pela
PB.

O ultimo caso de raiva canina realizado no SAP ocorreu no més de novembro do
ano de 1982 e este resultado, fortalece nossa hipotese de que as campanhas de vacinagédo
e vigilancia que se iniciaram na década de 1980 foram eficientes. Observa-se que 0s
ultimos casos diagnosticados de raiva em cédes e gatos no estado do Rio de Janeiro
ocorreram em 2001 (OLIVEIRA et al., 2010) e de raiva humana em 2006 (MARTINS et
al., 2015; VARGAS et al., 2019) e que as a¢des de vigilancia, vacinacdo e avaliacdo de
cobertura vacinal devem ser constantes (MOUTINHO, 2015).

Semelhantemente, dos resultados obtidos neste estudo, dados de Oliveira et al.,
(2010), afirmaram que em 1983 se iniciaram as campanhas de vacinacdo parenteral de
cdes e foram bem-sucedidas no estado do Rio de Janeiro. Segundo esses autores, como
resultado, a partir desta década, houve uma reducdo do nimero de casos de raiva canina
em todos os municipios do estado.

Segundo Teixeira et al., (2008), em um estudo feito no Rio Grande do Sul entre
1985 e 2007, houve correlacéo linear negativa entre os casos de raiva em cées e 0 ano de
ocorréncia, assim como no presente estudo, explicada pelo fato de que, no decorrer dos
anos, com a efetividade das campanhas e a vigilancia da raiva houve redu¢do no nimero
de casos e concomitantemente, uma reducdo nos casos de raiva humana.

Neste levantamento, 0 maior nimero de casos de raiva canina foi relatado na

década de 1960, predominantemente no estado do Rio de Janeiro, devido & localizacdo
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do Setor de Anatomia Patoldgica (SAP), onde o diagnostico da raiva foi realizado. Trinta
e sete anos de falta de detecgdo da raiva canina, confirmam nossa hipétese sobre a
correlagéo inversa entre a implementacdo, o impacto e a importancia de campanhas de
vacinacdo, esforcos educacionais e vigilancia como medidas preventivas e tendéncia
decrescente de ocorréncia de doencas na area de estudo e em todo o pais.

Entretanto, destaca-se que no ano de 2019 n&o houve campanha de vacinacéo e de
acordo com o Ministério da salde, a distribuigdo da mesma serd retomada apenas em
agosto de 2020. Com isso, este dado alerta para o reaparecimento da raiva canina e €
particularmente relevante para familias de baixa renda (MAGALHAES, 2019), como em
Seropédica, RJ, onde a maioria dos surtos de raiva deste trabalho foram descritos.
Ademais, durante o 12° Seminario de Vigilancia e Controle da Raiva, em Aguas de
Lindbia, SP, Brasil, 5-7 de novembro 2019, o Ministério da Saude informou que 0s
estoques de vacinas contra a raiva no Brasil eram suficientes apenas para 30% da
populagéo canina e seria retida apenas para surtos (G1 Rio, 2019a, 2019b).

A cinomose foi a segunda doenca a se destacar neste estudo, com 13,5% dos casos,
quantidade aproximadamente similar a encontrada nos cdes em um estudo no estado do
Rio Grande do Sul, 11,7% (250/2136) do total de cdes (HEADLEY; GRACA, 2000). A
cinomose € considerada pelo Ministério da Salde como o principal diagnéstico
diferencial da raiva, dentre outras doencas que acometem o sistema nervoso de cées
(BRASIL, 2017).

Em relacdo ao diagndstico da cinomose, a presenca de corpusculos de incluséo
intra nucleares ou intra citoplasmaticos e a lesdo de desmielinizagdo foram considerados,
pois era 0 Unico método usado e disponivel na rotina nas décadas de 50 a 80 para
confirmar o diagndstico de cinomose. Afinal, a infecgdo pelo virus induz a formacéo dos
corpusculos de inclusdo intranucleares e intracitoplasmaticos e a desmielinizacao,
associa-se a presenca do virus nos oligodendrécitos responsaveis pela formacdo de
mielina (LAUDER et al., 1954; SUMMERS et al., 1994).

O diagnostico clinico da cinomose é fundamentado no exame fisico, anamnese e
exames complementares, mas muitas vezes, € inconclusivo (AMUDE et al., 2007).
Contudo, muitos testes mais especificos sdo eficazes para o diagndstico da doenca, um
exemplo sdo os testes soroldgicos de anticorpos anti-VCC que indicam infeccdo recente
(APPEL, 1987).

No presente estudo, tivemos trés diagnosticos laboratoriais utilizados além da

histopatologia, como PCR para deteccdo de RNA de Morbilivirus em amostras do liquor
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em trés casos e também em outro feito teste com kits rapidos (imunocromatogréaficos).
Porém, estes exames complementares apareceram nos registros somente apds o ano de
2015 em diante e de acordo com GALANTE (2009), o uso de outros exames para
diagnosticar a cinomose, provavelmente se deve a popularizagéo, praticidade e rapidez e
diante disso, frequentemente séo usados em clinicas (testes rapidos), capazes de detectar
0 anticorpo ou o antigeno (TIPOLD, 1995; BRAZ, 2009).

Alguns estudos epidemioldgicos tém demonstrado que as infeccBes sdo mais
frequentes durante o periodo mais frio (HEADLEY e GRACA, 2000), pois, segundo
SWANGO (1997), as particulas virais mantém uma estabilidade maior nas estacées mais
frias do ano, sendo associadas a imunossupressdo, inclusive em cées recém-nascidos,
recém-desmamados e ndo vacinados corretamente. Nos diagnoésticos de cinomose
realizados Setor de Anatomia Patoldgica da Rural, 54,4% (45/84) também ocorreram nos
trés meses mais frios do ano (maio a julho) porém, uma prevaléncia sazonal de infec¢éo
por VCC ainda ndo est4 muito bem esclarecida (HEADLEY; GRACA, 2000).

Certamente as lesdes histoldgicas, como a desmielinizacdo da substancia branca,
areas de necrose, corpusculos de inclusdo em astrocitos e infiltrados perivasculares sdo
achados frequentes na cinomose (MCGAVIN; ZACHARY, 2009). Silva et al., (2009)
tiveram resultados semelhantes ao presente estudo, no qual os autores encontraram 51,4%
(36/70) casos com lesBes histopatologicas de desmielinizacdo e apenas 10% com
infiltrados perivasculares no encéfalo. No nosso trabalho, 83,3% (70/84) dos casos de
cinomose havia desmielinizacdo no encéfalo.

As lesdes estavam distribuidas anatomicamente, principalmente no cerebelo e
cortex frontal, compativel com os achados de SILVA et. al., (2009). De acordo com
Greene; Appel (2006); Beineke et al., (2009), as areas mais acometidas pela
desmielinizacdo apresentam sitios de predilecdo que incluem as areas periventriculares
do cerebelo e ponte, este dado corrobora aos resultados obtidos neste trabalho, em que as
areas mais afetadas pela desmielinizacdo foram também cerebelo e cértex frontal.
Diferentemente, Tipold (1995) observou predominantemente lesées multifocais (38%) e
em medula espinhal (33%). Nos nossos resultados apenas 4 cées apresentaram lesdes em
medula espinhal.

Por conseguinte, a frequéncia com que as lesfes de cinomose afetam as diferentes
regides do SNC é fundamental nos casos em que o patologista ndo possui informacdes do

exame neuroldgico. De acordo com Silva et al. (2009) as les6es ocorrem principalmente
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no cerebelo, diencéfalo, lobo frontal, ponte e mesencéfalo em 70%-90% dos casos
(SILVA et al., 2009).

Entretanto, existe o conceito de que cdes jovens tenham principalmente lesfes
agudas (FENNER 2004), o que nao pdde ser confirmado por este estudo, pois nao tivemos
registros suficientes de cées jovens para se confirmar esta hipotese. Dos casos de
cinomose que tinham ficha completa, apenas dois eram cdes filhotes. Contudo, de acordo
com Silva et al., (2009), é impreciso inferir as lesbes da cinomose com base apenas na
idade dos cdes, visto que as lesdes encontradas em filhotes (cdes com menos de um ano
de idade) foram interpretadas como subagudas (48,5%) ou crénicas (30,3%), mais do que
agudas (21,2%).

As neoplasias observadas em caninos neste estudo compreenderam a quarta causa
de disturbios do SNC. Dentre elas, a que mais predominou foi o astrocitoma seguido pelo
meningioma. Esses resultados diferem dos encontrados por CHAVES et al. (2018), cuja
a neoplasia do SNC de cdes com ocorréncia foi o de origem mesodérmica (meningioma),
considerados também por outros autores como 0s tumores intracranianos mais comuns
em humanos e animais domesticos (STOICA et al., 2004; MONTOLIU et al., 2006,
SNYDER et al., 2008; SANTOS et al., 2012; ZAMBONI, 2017). Marcasso et al., (2015),
relataram que dos meningiomas intracranianos nos cées observados de 1998 a 2013 em
Londrina, 36,6% eram meningiomas transicionais (4/14) corroborando com os resultados
deste levantamento.

Segundo Stoica et al.,, (2004), num estudo realizado no Texas, 0s tumores
intracranianos com maior prevaléncia em cées foram os astrocitomas, similarmente a este
trabalho (5/14). Esses mesmos autores encontraram 12 casos de astrocitoma
gemistocitico, do total de 31 cdes acometidos por astrocitomas, ja neste levantamento,
todos astrocitomas se tratavam de astrocitoma anaplasico.

Dos traumas derivados de agentes fisicos, neste estudo a totalidade dos traumas
ocorreram em consequéncia de atropelamento por veiculo automotivo e isto se deve
provavelmente pelo alto nimero de cées criados em condicBes peridomiciliares. Os
principais registros foram de traumas espinomedulares, diferentemente de Fighera et al.,
(2008a) e de Pellegrino et al.,, (2011), que relataram maior frequéncia de lesGes
cranioencefalicas. Por sua vez, Correia (2016) observou que 4% cées tiveram multiplas
fraturas cranianas/espinhais com déficit neurologico.

Similarmente ao observado por Fighera et al., (2008a), a maioria dos cées

observados neste estudo, representaram casos que foram notadas lesdes traumaticas que

47



explicavam a morte destes e o principal achado macroscépico e microscopico em todos
0s casos foi hemorragia.

Conforme Tipold (1995), descreve as meningoencefalites sendo dificeis de se
distinguir quanto as varias formas existentes com base clinica, podendo representar até
25% das doencas do SNC canino. Dos 50% dos casos analisados por este autor, na
meningoencefalite granulomatosa, os pacientes tiveram histérico de doenca progressiva
cronica ao longo de varias semanas a meses, pela lenta deterioracdo e progressao dos
sinais neuroldgicos, enguanto que na meningoencefalite necrosante o0s caes
desenvolveram convulsdes e as lesdes do SNC ocorreram de maneira progressiva.

Neste trabalho, estas enfermidades inflamatérias necrosantes corresponderam a
5/17 casos dentro da categoria “outros distiirbios”. Nesta mesma categoria, que inclui
doencas idiopaticas e inflamatdrias, Pellegrino et al., (2011) encontraram 23% e 16%
respectivamente. Além disso, segundo Fluehmann et al., (2006) e Pellegrino et al., (2011),
existe uma relacdo do diagndstico de epilepsia com as altas taxas de pacientes
diagnosticados com enfermidades de origem idiopética, 0 que neste trabalho foi visto em
trés casos. Porém Chaves et al., (2014), encontrou a maior prevaléncia das doencas
neuroldgicas de cées relacionadas a medula espinhal e o tdlamo-cortex, as enfermidades
mais frequentes eram de origem degenerativa, assim como também foi observado por
Fluehmann et al., (2006) em sua pesquisa.

Contudo, as encefalites nas quais ndo foram possiveis estabelecer causas, também
estavam presentes no trabalho de Frade (2018), sendo representadas por 4,2% das doencas
investigadas e se aproxima dos nossos resultados (5.6%). Nestas enfermidades, o liquido
cerebroespinhal pode ter alteracdes e geralmente revela um aumento na concentragdo de
proteinas e uma pleocitose (células inflamatérias no liquor) mononuclear leve a
acentuada, composta por linfocitos, monacitos e células plasmaticas, que sao indicativos
de inflamagéo (SMITH, 2009; TAYLOR, 2010).

Além disso, as seguintes encefalites registradas neste levantamento:
meningoencefalite granulomatosa (MEG), meningoencefalite necrosante (MEN) e
leucoencefalite necrosante (LEN), mesmo com indmeras tentativas sendo utilizadas para
diferencia-las, apenas com base em aspectos clinicos e laboratoriais, caracteristicas do
exame de imagem e predisposicdo da raca, o diagndstico definitivo ndo pode ser obtido
sem o exame histopatolégico (TIPOLD, 1995; TAYLOR, 2010; PARK et al., 2012).

Segundo alguns autores, as racas Pug (BELTRAN; OLLIVET, 2000), Maltés
(VIOLIN et. al., 2008), Shih-tzu, Papillon, Chihuahua, Pequinés, e Buldogue Francés sdo
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racas mais predispostas as meningoencefalites necrosantes, principalmente em caes com
média de dois anos de idade (PARK et al., 2012). Enquanto em algumas ragas, como a
Yorkshire Terrier e Bulldog Francés, as lesdes sdo predominantemente observadas na
substancia branca, denominada Leucoencefalite Necrosante (LEN), também com média
de 2 anos de idade. (TIPOLD, 1995; BELTRAN; OLLIVET, 2000, PARK et al., 2012).
A meningoencefalite granulomatosa, é mais relatada em fémeas e as ragas “toys” sdo mais
acometidas (Poodles e Terries) com idade entre seis meses e 12 anos (TAYLOR, 2010;
MAXIE; YOUSSEF, 2016).

A grande variedade de meningoencefalomielites € de etiologia desconhecida e a
maioria delas estdo descritas em publicagdes de relatos de caso (VIOLIN et al., 2008;
TALARICO; SCHATZBERG, 2010; DA SILVA, et al., 2015). Neste levantamento,
foram identificadas encefalites linfoplasmocitarias e elas somaram 5,1% (32/621) dos
registros, nimero relativamente baixo em relacdo a Tipold (1995) que relatou 20% de
encefalites em que ndo foi identificado o agente etiol6gico. Devida a ampla variedade de
condicGes inflamatdrias, a distin¢ao entre as causas e a identificacdo do agente etioldgico
das meningoencefalites, torna-se um desafio diagnostico e terapéutico para o clinico
(THOMAS, 1989; TIPOLD, 1995). Dos disturbios inflamatdrios nao infecciosos
idiopéticos, denota-se, uma capacidade genética, imunoldgica e ambiental com possivel
caracteristica multifatorial (TALARICO; SCHATZBERG, 2010; PARK et al., 2012).

A Leucoencefalite Necrosante do Yorkshire (LEN), acometeu dois caes da raca
Yorkshire neste trabalho, fazendo parte do grupo “outros disturbios”. Foram observadas
areas de malécia e desmielinizacdo, que estdo de acordo com as lesdes no tadlamo da
maioria dos casos de LEN descritos por alguns autores SCHATZBERG et al., (2005) e
Park et al., (2012), além de hipocampo, mesencéfalo, cerebelo, e medula espinhal em
alguns casos (PARK et al., 2012).

A Meningoencefalite Necrosante (MEN) neste levantamento, foi relatada em
apenas um cdo e os resultados histopatoldgicos como areas de cavitacdo e malécia
também foram obtidos por KOBAYASHI et al., (1994) e VIOLIN et al., (2008).

A Meningoencefalite Granulomatosa (MEG), também foi identificada em apenas
um cdo. Tipold, (1995) e Park et al., (2012) observaram lesbes granulomatosas
nodulares/angiocéntricas compostas por macrdfagos, células epitelioides, linfécitos,
plasmacitos e neutrofilos localizados no cerebelo, medula oblonga e medula espinhal

principalmente em mesencéfalo e tdlamo, sendo compativel com os achados deste

49



trabalho, diferindo apenas dos locais de lesdo em coértex, pois estas se encontravam
precisamente no cingulo.

Numa comparagdo estabelecida por Park et al., (2012), sobre as populacGes
celulares inflamatdrias, de MEN, LEN e MEG, os linfocitos T CD3 positivos foram
identificados como 0s mais presentes nessas doencas e foram mais frequentemente
observadas nas lesdes MEG, seguidos por LEN e MEN, confirmando o que foi encontrado
por KIPAR et al., (1998). E provavel que os macréfagos que se infiltrem nas lesdes de
malécia no cérebro de cdes com MEN ou LEN, atuem como células sequestradoras,
removendo produtos da necrose ou da inflamagdo e na MEG, os macrofagos nas leses
granulomatosas séo parte de uma resposta imune (PARK et al., 2012).

Nesta mesma categoria (outros disturbios), as doencas degenerativas tiveram
baixa frequéncia com 0,4% (3/621), comparativamente diferente do que foi observado
por Fluehmann et al., (2006) e Chaves et al., (2014), que reportaram que as doencas
degenerativas foram as de maior nimero, somando 38% dos diagndsticos.

A hidrocefalia foi o Unico disturbio do desenvolvimento deste levantamento,
correspondendo a 0,4% (3/621) e de acordo com MCGAVIN; ZACHARY (2009) é a
malformacao de sistema nervoso mais frequente na medicina veterinaria. Segundo Taylor
(2010), a condicao de hidrocefalia é caracterizada pela dilatacdo do sistema ventricular
cerebral em consequéncia da obstrucdo do fluxo de liquido cefalorraquidiano em seu
ponto de absorcdo para a circulacdo sistémica através das vilosidades aracnhoides. Na
maioria dos casos é congénita, mas também pode haver obstrucdo decorrente de
inflamacéo, neoplasia ou hemorragia e sendo assim, a condi¢do congénita foi determinada
para os trés casos deste levantamento, cujas idades variaram de 5 a 7 meses.

Devida a amplitude temporal do presente trabalho, de 71 anos (1949-2019),
justifica-se, que muitas doencas podem ter sido subdiagnosticadas por consequéncia das
limitacdes diagnosticas existentes na época, além da menor procura as especialidades
veterinarias consequente dos poucos dados cientificos acerca das doencas neuroldgicas
de cées e também pela menor proximidade do tutor com seus animais. No presente estudo,
o percentual de diagndsticos inconclusivos foi de 14% (87/621) e destes, 25 eram casos
com tecidos autolisados, 30 eram casos com material insuficiente e sem histérico e 5 eram
casos que nao haviam lesdes macroscopicas e histopatoldgicas. Assim sendo, 0sS
historicos precisam ser adequadamente preenchidos pois afetam no diagndéstico final.

Com relagdo aos diagnosticos inconclusivos, considera-se um resultado relativamente
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baixo, comparado aos resultados obtidos por Zamboni (2017), com 25,6% e ao que foi
visto por Frade et al., (2018) que obteve em torno de 6,1% inconcludentes.

Portanto, o diagnostico de doencas do sistema nervoso é um desafio para clinicos
e patologistas. Estudos que usam grandes bancos de dados de registros clinico-
epidemioldgicos e histopatoldgicos, sdo de grande valia devido a quantidade de dados

disponiveis, as analises e a relevancia dos resultados.
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6. CONCLUSOES

A principal enfermidade neurolégica em cdes diagnosticada no Setor de Anatomia
Patologica foi a raiva com 385 casos, seguida da cinomose com 84 casos.

Os casos de raiva ocorreram entre 1949 e 1982. A década de 1960 teve maior
numero de diagnosticos, com 202 casos de raiva canina. A reducdo progressiva
da raiva canina ao decorrer dos anos, culminou com um periodo de 37 anos (1983-
2019) sem detecgdo de raiva canina. Atribuimos esses resultados as campanhas
de vacinacdo que se iniciaram na década de 1980.

Entre 1983 e 2019 diagnosticamos 96 casos de doengas neuroldgicas em caes,
sendo que cinomose foi a doenca mais frequente com 63 casos e as encefalites
inflamatdrias ndo idiopéticas representaram o segundo grupo de doencgas mais
frequentes, com 36 casos diagnosticados.

Este estudo demonstra o potencial do Setor de Anatomia Patoldgica como uma
base de dados regional das doencas do sistema nervoso central de cées. Alertamos
aos médicos veterinarios a importancia das enfermidades neuroldgicas que afetam
caes.

Causas infecciosas, neoplasias, traumatismos, distlrbios do desenvolvimento,
outros disturbios (DDIV, encefalites inflamatorias ndo idiopaticas, infartos
cerebrais e intoxicacBes) devem ser incluidas em diagnosticos diferenciais ao

avaliarem cdes com sinais clinicos neuroldgicos.
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Abstract

Dog transmitted rabies in humans is considered a neglected disease in seven Latin America countries. This study
aimed to monitor spatial-temporal patterns of canine rabies between 1949 and 2019. During this period, 385 dogs
with syndromic patterns were diagnosed with canine rabies by histopathology and complementary exams. The
last diagnosis of canine rabies was in November of 1982. Thirty-seven years of absence of disease detection
support our hypothesis that implementation of vaccination campaigns together with surveillance and education
efforts resulted in successfully reducing the occurrence of canine rabies in the study area and countrywide. To
maintain and increase efficiency of rabies control, activities need to be supported by preventive measures
including regulatory measures at local public health level.

Author Summary

Rabies is an acute viral neurological infection of humans and animals. It is usually transmitted by animal bites.
After an incubation period, a variety of neurological clinical signs is associated with inflammation of brain and
nerves and causes contraction of respiratory and swallowing muscles. Laboratory investigations are important to
confirm a diagnosis of rabies. No effective therapy is available for canine rabies, and survivors are uncommon.
Seven Latin America countries have diagnoses of humans rabies transmitted by dogs. The Brazilian southeastern
state of Rio de Janeiro currently had considered to cease vaccination due to other public priorities. We evaluated
spatial-temporal patterns of canine rabies between 1949 and 2019 at southeastern Brazil. During this period, 385
dogs were diagnosed with rabies and the last diagnosis was in November of 1982. The Brazilian surveillance for
canine rabies control started in 80s. Our paper support the hypothesis that ongoing vaccination, diagnosis and
epidemiology are required to support control and eradication efforts of canine transmitted rabies.

Introduction

Human rabies is still an important public health problem worldwide (Udow et al., 2013). Most cases are
reported in resource-limited countries, where transmission to humans occurs by dog bites (Belotto et al., 2005).
Hematophagous bats play a relevant role for the transmission of virus to animals and humans. Laboratory
experiments indicate that insectivorous, frugivorous, omnivorous, pollinivorous, and piscivorous bats are also
susceptible hosts and capable of virus transmission (Aratjo et al., 2014). Studies show that there are two distinct
groups of rabies virus lineages circulating among domestic dogs and wild animals, such as marmosets (Callithrix
spp.) and foxes (Cerdocyon thous, Pseudalopex vetulus) in Brazil (Bernardi et al., 2005; Carnieli et al., 2009).

In Brazil, a direct fluorescent antibody test (DFA) and biological testing (BT) (intracerebral inoculation in
newborn mice or cell cultures) represent the official diagnosis (Brasil, 2017). Histopathologically, rabies can be
diagnosed by observation of lymphoplasmacytic meningoencephalitis associated with characteristic Negri bodies.
In cases without inclusion bodies, immunohistochemical techniques can be used for detection of viral antigen in
formalin-fixed paraffin-embedded tissues (Stein et al., 2010). This test has similar sensitivity and specificity as
DFA and can be used in laboratories that do not have access to a fluorescence microscope (Coetzer et al., 2014).
Polymerase chain reaction (PCR) or viral isolation are also used (Belotto et al., 2005). Previously, diagnostic
techniques such as Sellers” or Faraco methods, which detect Negri bodies on impression smears of stained brain
fragments, were used as preliminary tests (Tierkel and Atanasiu, 1996). Unfortunately, both tests suffer from low
sensitivity and may cause false-negative results, which are not acceptable for the diagnosis of a lethal zoonotic
infection. Commercial tests have shown good results when compared with the DFA reference test (Andrea Certoma
et al, 2018) and even low-budget solutions such as an immunoperoxidase antigen detection test have performed
well in direct comparison with other established tests (Ibnu Rahmadane et al., 2017).

Brazil have developed successful rabies control programs in dogs and humans through mass parenteral
vaccination of dogs (Schneider et al., 2007). However, there are still areas endemic to the urban cycle that
encompasses domestic reservoirs such as dogs and cats and contribute to the maintenance and emergence of the
wild cycle, with hosts such as bats, wild dogs, foxes, and non-human primates (Genaro, 2010; Moutinho et al,,
2015). At the national level from 2015 to 2018 the Brazilian Ministry of Health reported 82, 11, 14 and 9 human
cases, respectively of which 65.5% (76/116) were associated with domestic dog bites (Brasil, 2019).

Efforts from the Pan American Health Organization to control rabies include mass vaccination of dogs,
human pre- and post-exposure prophylaxis, improvements of disease diagnosis and strengthened surveillance.
Incidence of rabies in Latin America has dramatically declined over the last few decades with about 25000 cases
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in 1980 to less than 300 cases in 2010. However, notification of dog-transmitted human rabies still occurs in Brazil,
Bolivia, Peru, Honduras, Haiti, Dominican Republic and Guatemala (Vigilato et al.,, 2013).

This study aims to provide information about the epidemiology of canine rabies based on neurologic cases
diagnosed with histopathology and complementary exams.

Materials and Methods

Our study considered 4991 necropsy reports of dogs received at the Setor de Anatomia Patolégica (SAP)
of the Federal Rural University of Rio de Janeiro (UFRuralR]) during 1949-2019. Parameters such as origin, clinical
signs, and lesions were recorded. Samples from multiple organs, including brain from 4991 dogs was collected for
diagnostic purposes and fixed in 10% formalin for routine histopathological processing and hematoxylin and eosin
(HE) staining.

Only 577 cases presented clinical, neurological signs, which resulted in death of the dogs (Figure 1). A
“rabid positive dog” (infected by Lyssavirus) was defined as a patient with neurological signs, with
lymphoplasmacytic encephalitis and at least one positive result in Faraco, DFA or BT (Figure 1). A “rabid negative
dog” was defined as having a negative result in at the three tests and absence of rabies-specific histopathological
lesions.

Fresh brain tissue samples from 409 dogs with neurological signs were submitted for histochemical
evaluation using the Faraco method, which resulted in 254 positive samples. Sections of small fragments of the
forebrain, bulb, hippocampus and cerebellum were smeared and examined for Negri bodies. A positive reaction is
characterized by neurons with acidophilic (pink/magenta), spherical-to-ovoid, cytoplasmic Negri inclusion bodies
(Tierkel and Atanasiu, 1996). The remaining material was fixed in 10% formalin and submitted for histopathology.
Out of 155 (Faraco negative) fresh brain tissues, 128 were positive in the DFA test, which was performed at the
official veterinary service. Fresh brain tissue samples from 27 DFA negative dogs were submitted for BT test and
resulted in three positive results at the official veterinary service (Figure 1).

The correlation between the incidence per year and rabid dogs was determined by Pearson’s correlation
coefficient.

The spatio-temporal cases of canine rabies were analyzed using ArcGIS™ v. 10.6.1 software licensed for
the Laboratorio de Pesquisas Hidrogeoldgicas at Universidade Federal do Parand (LPH/UFPR) (Figure 2 and 3).

Results

Between 1949 and 2019, 4991 dogs were necropsied. Neurological clinical signs were reported in 577
dogs. Rabies was confirmed by histological examination in 385. Main histological findings of rabies-infected dogs
included lymphoplasmacytic meningoencephalitis and meningomyelitis. Out of 409 brain tissue samples, 254
were positive in the Faraco showing acidophilic Negri bodies. Out of 155 negative samples in the Faraco test, 128
tested positive in the DFA. Out of 27 negative brain samples tested by DFA, 3 were positive by BT. Twenty four
samples, which were negative in the BT showed unspecific encephalitis (lymphoplasmacytic meningoencephalitis)
and tested negative for the presence of Lyssavirus or positive for other infectious agents (Table 1, Figure 1).

Table 1. Relative diagnostic sensitivity of Faraco, DFA and
BT tests (in order of increasing sensitivity)

Diagnostic test Positive/Tested
Faraco 254/409
DFA 128/155

BT 3/27

DFA = direct fluorescent antibody test; BT = biological testing.

Case distribution by state was: 77.7% (299/385) cases in Rio de Janeiro state, 2.6% (10/385) in Minas
Gerais state, and 1.6% (6/385) in Sao Paulo state. The origin of 18,1% (70/385) rabid dogs could not be
established because no records were available. The municipality with the largest number of cases was Seropédica,
Rio de Janeiro state, with 38.7% (149/385) (Figure 2). Examination of the prevalence and incidence per date range
reveals the following distribution patterns for southeastern Brazil: 51 cases in the 1949-1960, 240 in the 1961-
1970, and 94 in the 1971-1982 (Figure 3). There was a decrease in canine rabies incidence from 1949 to 2019 (r
=-0.37).

The majority of clinical reports indicated neurological symptoms, aggressiveness or just suspicion of
rabies. A total of 126 dogs were diagnosed with neurological diseases other than rabies. Canine distemper was
diagnosed in 84 dogs, other inflammatory cerebral and spinal cord lesions in 17 dogs, neoplasms in 12 dogs,
fracture of the skull or vertebrae in 9 dogs, hydrocephalus in 3 dogs and strychnine poisoning in one dog. Forty
two dogs submitted for necropsy and histological examination were classified as “inconclusive” because no gross
and microscopic lesions or because of inadequate clinical and epidemiological information or due to autolysis
(Figure 1).
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Discussion

During the 12th Rabies Surveillance and Control Seminar, at Aguas de Linddia, SP, Brazil, 5-7 November
2019 the Ministry of Health informed that rabies vaccine stocks in Brazil were sufficient for 30% of the canine
population and would be retained for outbreaks only. The Ministry of Health further declared that distribution of
vaccine will resume only in August 2020 (G1 Rio, 2019a, 2019b). The impact of this shortage and delay is
particularly relevant for low-income households such as in Seropédica, R], where most of the rabies outbreaks
occured (Magalhaes, 2019).

In this study, the largest number of cases of canine rabies were reported in the 1960's, predominantly in
the state of Rio de Janeiro, because of the location of the Setor de Anatomia Patolégica (SAP), where rabies
diagnosis were carried out. Thirty-seven years of lack of disease detection support our hypothesis about the
inverse correlation between the implementation and impact of vaccination campaigns, educational efforts and
surveillance as preventive measures and a decreasing trend of disease occurrence in the study area and country-
wide. Our observations are supported by Oliveira et al.,, (2010), who reported a decrease of prevalence of canine
rabies in dogs from 1131 in 1981, 65 in 1985, and 2 in 1989 in Rio de Janeiro state as a consequence of successful
parenteral vaccination campaigns.

In the past 20 years, Latin American countries have been able to reduce cases of human and canine rabies
by approximately 90%, which proves that the disease can be monitored and significantly reduced through well
planned and implemented control programs (Schneider et al, 2007; Benavides et al, 2019) such as mass
vaccination of dogs and prophylactic treatment of exposed humans (Belotto et al. 2005). Data from the Brazilian
Ministry of Health show a linear reduction of rabies in humans after the implementation of vaccination campaigns
in dogs (Brasil, 2019). Nevertheless, 39 human cases were diagnosed in the Americas in 2002 and 63% of them
were transmitted by dogs (Belotto et al., 2005). Furthermore, poor seroconversion after vaccination is a global
problem as examples from Brazil (Polo et al., 2013), Colombia (Trujillo-Rojas et al., 2018), and Rwanda (Ntampaka
etal,, 2019) indicate. Vaccines must contain sufficient antigen and quality to induce adequate immune response in
dogs to provide protection from infection (Moore, 2019).

Control of rabies through mass vaccination has been successful in a number of different endemic
situations (Hampson et al, 2015; Mello et al, 2019). In Brazil an average of 255/100,000, canine bite-
injuries/people are reported on a yearly basis. Effective training of public health workers, who are responsible for
delivering post-exposure prophylaxis in humans as an integrated bite-case-management approach in humans is
of utmost importance (Benavides et al., 2019). The high dog-to-household ratio and increased numbers of stray-
dogs are important factors that contribute to the epidemiology of the disease. Factors that decrease the efficiency
of control activities for urban rabies are the lack of knowledge about the real numbers of dog and cat populations,
as observed in several municipalities of the state of Rio de Janeiro (Moutinho et al, 2015). In addition, the
percentage of rabies tests carried out in dogs and cats in the state and in the city of Rio de Janeiro is far below the
WHO recommended 75% to ensure epidemiological surveillance in dogs (Martins et al., 2015).

The results of this study are consistent with those of other important Brazilian surveys on neurological
canine diseases, demonstrating that canine rabies was not diagnosed from 1983 to 2019, and that canine
distemper was the main diagnosed neurologic disease in this period. These results corroborate other studies in
Latin America, where canine distemper is considered an important disease that affects the nervous system of dogs
(Chaves et al., 2014; Frade et al,, 2018; Silva et al.,, 2007). However, the last canine rabies was diagnosed at Rio de
Janeiro state in 2001 (Oliveira et al., 2010).

In Brazil, every year $ US 60 million are spent on human rabies prevention (Martins et al., 2015). The US
Center for Disease Control and Prevention (CDC) estimates that in the US alone over $ US 300 million are spent
annually for the prevention, detection and control of rabies (Miller et al., 2013). Vaccination of dogs and cats,
population control, and education are the pillars of effective disease control (Moore, 2019). With 59000 human
cases worldwide and per year national health authorities in countries with high rabies incidence need to keep on
developing consensus on the efficient implementation of simplified, cost-effective, and logistically feasible
regimens for rabies prophylaxis on the basis of revised WHO guidelines (Pattanaik and Mani, 2019).

Rabies is the deadliest disease of bovines in Brazil (Galiza et al., 2010; Ribas et al.,, 2013; Rondelli et al,,
2017; Sanches et al., 2000; Teixeira et al.,, 2008; Terra et al.,, 2018; Santos et al., 2019). Phylogenetic analysis
suggested that bovine rabies in southeastern Brazil has lineages composed of Brazilian rabies viruses isolated
from clusters of humans, dogs, cats and pigs, as well as livestock and hematophagous and non-hematophagous
bats (Garcia et al., 2014). These data indicate that surveillance of rabies in susceptible species other than dogs is
of importance for improved public health, (Miller et al., 2013; Polo et al,, 2013; Appolindrio et al., 2015; Martins et
al,, 2015) and a high priority for the “One Health” initiative (Kelly et al., 2017). Further, continent-wide cooperation
is required in the Americas to secure the regional elimination of human rabies transmitted by dogs (Vigilato et al.,
2013).

Acknowledgment. To Cassio de Almeida Pires from Laboratério de Pesquisas Hidrogeoldgicas at Universidade
Federal do Parand, for technical assistance with maps.
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Figure 1. Flowchart of canine rabies test algorithm.
Figure 2. Frequency of cases of canine rabies diagnosed in southeastern region of Brazil (1949-1982).
Figure 3. Spatial-temporal distribution of canine rabies diagnosed in southeastern region of Brazil (1949-1982).
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