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Meningomielite eosinofilica provavelmente associada a toxoplasmose em um gato
Eosinophilic Meningomyelitis Probably Associated with Toxoplasmosis in a Cat

Giselle de Lima Bernardes;', Monica Vicky Bahr Ariass?,
Carolina Aparecida Milhorineg;? & Karina Keller Marques da Costa Flaiban;?

ABSTRACT

Background: The cerebrospinal fluid (CSF) of healthy cats presents up to 5 cells/uL, with predominance of mononuclear
cells and the presence of more than 1% eosinophils is rare and should always be considered an abnormal finding. There is
no consensus on the term eosinophilic pleocytosis, as it is used to indicate the presence of more than 10 eosinophils/uL or
more than 10% of the total leukocytes. The increase in eosinophils in the CSF may result from infectious, inflammatory,
neoplastic and idiopathic diseases. The objective of this paper is to report a case of marked pleocytosis in CSF, with 84%
eosinophils, probably due to toxoplasmosis, in a cat with paraparesis and diffuse spinal pain.

Case: A mixed breed female cat, neutered, adult and domiciled in a rural area was presented due to gait abnormalities
in the pelvic limbs that started one day before presentation. The general physical examination was unremarkable. On
neurological examination it was observed asymmetric deficit of postural reactions in pelvic limbs, patellar reflex normal
to increased and pain elicited on palpation of the thoracic and lumbar spine. Based on these findings, the neurological
syndrome was classified as thoracolumbar, but with diffuse pain, and the main differential diagnoses were inflammatory/
infectious and neoplastic diseases. The leukogram showed eosinophilia and the serum biochemistry showed no signifi-
cant changes. Serological assays for feline immunodeficiency virus and feline leukemia virus were negative. Analysis
of cerebrospinal fluid (CSF) identified marked pleocytosis with 84% eosinophils and increase in protein concentration.
Myelography showed no compressive or expansive changes. Fungal culture for CSF cryptococcosis was negative. Serum
immunofluorescence antibody titer for Toxoplasma gondii (IgG) was 1:256. There was a marked improvement after treat-
ment with sulfametoxazole/trimethoprim and pyrimethamine and after 3 weeks of treatment, there was almost complete
recovery of neurological signs and after 9 months the cat was neurologically normal.

Discussion: The most common causes of acute-onset thoracolumbar spinal cord syndrome in cats, with diffuse pain on
spinal palpation, are meningomyelitis of inflammatory/infectious origin, such as feline infectious peritonitis (FIP) and
neoplasms such as lymphoma. Other meningomyelitis of inflammatory origin, such as infectious and immune-mediated
meningomyelitis of unknown origin are considered uncommon in cats. Although the clinical, systemic and neurologi-
cal signs of FIP and toxoplasmosis may have similarities, in the present case FIP was not considered responsible for the
observed signs, as the evolution of the case and the analysis of the CSF tend to be different. The peripheral eosinophilia,
the cytological analysis of the CSF, characterized by marked eosinophilic pleocytosis, associated with a positive titer for
toxoplasmosis, good response to treatment and improvement in the neurological condition, with survival for more than 9
months after treatment, rules out the possibility of FIP. Neurological signs observed in the absence of systemic signs are more
common in cases of protozoan reactivation, which probably occurred in the present case. The possibility of toxoplasmosis
in the patient in this report was reinforced by the fact that the animal came from a rural area. Eosinophilia of CSF is most
commonly associated with parasitic infections, although it can be caused by a variety of infectious agents, but in the cat of
the present report, the marked eosinophilic pleocytosis was likely due to toxoplasmosis, which is a rare occurrence in this
specie. In conclusion, toxoplasmosis should be considered in the differential diagnosis of focal spinal cord lesions in cats.
The identification of laboratory findings as well as the appropriate therapy favored the good evolution of the condition.
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INTRODUCAO

O liquido cerebroespinhal (LCE) de gatos
sadios apresenta até 5 células/uL, com predominio de
células mononucleares e a presenca de mais de mais
de 1% de eosindfilos € raro e indicativo de anormali-
dade [7,21]. Nao ha consenso sobre o termo pleocitose
eosinofilica, pois 0 mesmo € utilizado para indicar a
presenca de mais de 10 eosin6filos/uL [3] ou mais de
10% do total de leucécitos [11,27]. Este valor pode
ser arbitrario, provavelmente oriundo de estudos com
pacientes sauddveis [11]. O diagndstico de meningo-
encefalomielite eosinofilica (MEE) é realizado em
humanos e animais quando uma doenga neurolégica
estd associada a pleocitose eosinofilica [5,26].

As MEE em humanos podem decorrer de
parasitose por helmintos, e menos frequentemente,
infeccdes flngicas, bacterianas e virais, neoplasias,
reacdo a farmacos e proteses e condicoes idiopaticas
[11]. Na medicina veterindria, assim como na medi-
cina, essa condicdo ¢é rara [26]. A MEE foi descrita
associada a migracdo helmintica em caes, ovelhas,
cavalos, lhamas, cabras, raposas e primatas, Dirofi-
laria immitis, toxoplasmose em cavalos e de origem
idiopética em bovinos [27].

A MEE em humanos ¢ identificada em menos
de 2% de todas as meningites cuja contagem de eosi-
noéfilos estd elevada [11]. Em gatos hé poucos relatos,
podendo-se citar um caso de MEE associada a linfoma
[3], migracdo intracraniana de larva de Cuterebra sp.
[26] e em casos de MEE idiopatica de origem infla-
matoria ndo infecciosa [21]. Devido a raridade do
quadro, o objetivo deste trabalho € relatar um caso de
meningomielite eosinofilica provavelmente decorrente
de toxoplasmose em um gato com paraparesia e dor
difusa em coluna vertebral.

CASO

Uma gata sem raca definida, castrada, adulta
e domiciliada em 4rea rural foi atendida no Hospital
Veterindrio da Universidade Estadual de Londrina
devido a dificuldade locomotora com os membros pél-
vicos observada ha 1 dia. No exame fisico constatou-
-se que os parametros estavam dentro dos valores de
normalidade para a espécie. No exame neuroldgico
observou-se paresia com propriocep¢do diminuida em
membro pélvico direito (MPD) e ausente em membro
pélvico esquerdo (MPE), reflexo patelar aumentado
em MPE e normal em MPD e hiperpatia difusa com

inicio na altura das vértebras torécicas craniais se es-
tendendo até vértebra L7 (Figura 1). Com base nestes
achados a sindrome neurolégica foi classificada como
toracolombar, porém com dor difusa, e os principais
diagndsticos diferenciais foram doencas inflamatérias/
infecciosas e neopldsicas.

No eritrograma constatou-se 11,12 hemécias/
mm?® e hematdcrito de 38,9%, dentro da normalidade,
e no leucograma constatou-se 9.000 leucécitos/mm?,
com presenga de eosinofilia (1.800/mm?). Na bioqui-
mica sérica nao havia alteracdes significativas, apenas
com valores de creatinina (1,7 mg/dL) e gama glutamil
transferase (10 U/L) discretamente elevados. Foram
entdo coletadas amostras de sangue para pesquisa
de doencgas infecciosas. O ensaio imunoenzimatico
(SnapTM Combo FELV antigen/FIV antibody Test
Kit®)! para detecgdo de antigenos do virus da leucemia
felina (FELV) e anticorpos do virus da imunodefici-
éncia felina (FIV) foi negativo para as 2 doencas. Foi
realizada coleta de liquido cerebroespinhal (LCE) por
puncio lombar e mielografia sob anestesia geral. Na
mielografia nao foram observadas alteracdes compres-
sivas ou expansivas (Figura 2A e 2B). Na andlise do
LCE identificou-se pleocitose marcante (2036 células/
mm?®), com 84% de eosindfilos (Figura 3A e 3B), 8%
de linfécitos, 7% de mondcitos, 1% de neutréfilos, 308
hemadcias/mm? e aumento de proteinas (109,6 mg/dL).
O LCE foi enviado também para realizacio de cultura
fingica para criptococose, com resultado negativo.
Na pesquisa de anticorpos para Toxoplasma gondii da
classe IgG pela técnica de imunofluorescéncia indireta,
constatou-se titulacao de 1:256.

Ap6s realizagdo dos procedimentos descritos
acima, aplicou-se 1 dose de dexametasona [Dexaflan®?
- 0,15 mg/kg por via intravenosa (IV)], e a paciente
ficou internada em observagdo por 24 h, recebendo
solucdo fisioldgica IV [7 mL/kg/h], além de sulfame-
toxazol e trimetoprima [Bactrim® - 15 mg/kg a cada
12 h por via IV], devido a suspeita de toxoplasmose.
Como houve melhora inicial, a paciente recebeu alta
apos 3 dias de internamento, prescrevendo-se 0 mesmo
antibiotico [via oral por 30 dias], pirimetamina [rema-
nipulagdo de Daraprim® - 1 mg/kg a cada 24 h por 30
dias] e dcido félico [Folacin® - 2,3 mg/kg a cada 24 h
por 30 dias]. Apds 3 semanas constatou-se recuperacao
quase total do quadro, com retorno da deambulagdo e
sem dor a palpacdo da coluna (Figura 4). Foi realizado
contato telefonico apds 9 meses do tultimo retorno e a
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paciente estava completamente recuperada, entretanto
o0 tutor ndo trouxe a paciente para realizacdo de nova
titulacdo para Toxoplasma gondii.

DISCUSSAO

As causas mais comuns de sindrome medu-
lar toracolombar de inicio agudo em gatos, com dor
difusa a palpagdo de coluna, sdo as meningomielites
de origem inflamatdria/infecciosa, como peritonite
infecciosa felina (PIF) e as neoplasias, principalmente
linfoma [3,17,21]. As meningomielites de origem in-
flamatoéria/infecciosa causadas por bactérias, fungos,
protozodrios e imunomediada de origem desconhe-
cida (MOD) sdo consideradas incomuns na espécie
[16]. Entretanto, em um estudo no qual foi realizada
histopatologia do sistema nervoso central de gatos
com afeccdes neuroldgicas, dentre as doengas infla-
matorias e infecciosas, a toxoplasmose foi a terceira
afeccdo mais comum [2] e em um estudo sobre andlise
do LCE em felinos com doengas inflamatdrias, foi a
segunda afec¢do mais frequente [21].

No hemograma inicial foi identificado eosino-
filia. Os eosindfilos sao células secretdérias que mo-
dulam respostas inflamatdrias por meio da produgao
de citocinas e podem contribuir para a inflamacao
cronica em varios tecidos [5]. As causas de eosinofilia
em gatos sdo parasitismo externo e interno, dermatite
alérgica, asma, doenga gastrintestinal eosinofilica,
sindrome hipereosinofilica, neoplasias/paraneopla-
sias [26] e toxoplasmose [8].

Afecg¢des infecciosas como FeL 'V, FIV e crip-
tococose foram descartadas por meio dos exames com-
plementares realizados. A realizacdo de mielografia
permitiu descartar lesdes expansivas ou compressivas
dentro do canal medular, assim, as principais neopla-
sias medulares na espécie, como linfoma, meningioma
e osteossarcoma foram excluidas como causa dos sinais
neuroldgicos, bem como compressdo medular por
doenca do disco intervertebral [16,17,20].

Na anélise do LCE, devido a presenca de mais
do que 1.000 leucdcitos/uL, a pleocitose foi classifica-
da como marcante [7], que em gatos poderia decorrer
principalmente da PIF. Entretanto, nessa afeccdo a
pleocitose em geral € mista, com presenca de neutrofi-
los, células mononucleares [12,21] e esporadicamente
eosinéfilos. Quando a porcentagem de eosindfilos
no LCE é menor que 5%, é considerada inespecifica
[7,27]. Se a pleocitose é marcante, com predominancia

de eosindfilos, € utilizado o termo meningoencefalite
eosinofilica (MEE), entretanto no caso aqui relatado,
como ndo havia sinais encefélicos, classificou-se a
afec¢do como meningomielite eosinofilica.

A anélise do liquido cerebroespinhal é um
exame inespecifico, e na presenca de toxoplasmose
pode estar normal [15] ou demonstrar elevada con-
centracio de proteinas, como observado no presente
caso, além de pleocitose discreta a moderada [12].
Entretanto, no LCE do presente relato constatou-se
pleocitose marcante e com predominio de eosindfi-
los. Isto ja foi descrito em cdes com criptococose,
encefalite granulomatosa, toxoplasmose, neoplasias
medulares e linfossarcoma, com a porcentagem de
eosinoéfilos variando de 5 a 98% [22,26]. Em seres
humanos a principal causa de pleocitose eosinofilica
¢ a infeccdo por diversos tipos de helmintos [11].
Meningoencefalomielite eosinofilica associada a
toxoplasmose ja foi descrita em equinos [27], em
um adulto com toxoplasmose associado a HIV [25]
e em um neonato humano que adquiriu a afeccdo
durante a gestacdo [24]. H4 poucos relatos de
pleocitose eosinofilica em gatos, podendo-se citar
um caso associado a um linfoma de células T (407
células nucleadas/uL com 99% de eosinéfilos) [3]
e um caso de meningoencefalite idiopdtica (17 cé-
lulas nucleadas/uL com 81% de eosinéfilos) [26].
Na toxoplasmose do sistema nervoso em gatos, na
andlise do LCE em geral ocorre pleocitose linfocitica
moderada [12,14], ocasionalmente neutrofilica, ou
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Figura 1. Imagem fotografica da gata, sem raca definida, castrada, adulta
e domiciliada em drea rural, atendida devido a dificuldade locomotora
com os membros pélvicos observada hd 1 dia. O escaneamento do QR
Code com aplicativo de celular “QR code reader” ou similar ird mostrar
um video com a locomogdo do paciente. H4 ataxia a paraparesia, presenca
de reflexo extensor cruzado em membros pélvicos e dor difusa a palpagdo
da coluna, compativel com sindrome medular toracolombar. Na sequéncia
observa-se a gata anestesiada para coleta de LCE seguido pela inje¢do do
contraste para mielografia.
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Figura 2. Imagens fotograficas do exame de radiografia contrastada da coluna toracolombar (mielografia). A- Projec@o lateral da mielografia toraco-
lombar, ndo sdo observadas lesdes expansivas ou compressivas. B- Projecdo ventrodorsal da mielografia toracolombar, nio sao observadas alteragoes.
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Figura 3. Fotomicrografia da 1amina ap0s citocentrifugacdo de liquido cerebroespinhal coletado da regido lombar da gata, sem raca definida, adulta,
evidenciando pleocitose eosinofilica. A andlise, a contagem de células nucleadas foi de 2.036/uL sendo 84% (1.710/uL) eosindfilos, 8% de linfécitos
(163/uL), 7% de mondcitos (143/uL) e 1% de neutrdfilos (20/ul) [Coloragdo: corante rapido para hematologia. A- 10x; B- 1.000x].

mista, as vezes com presenca de eosin6filos [12].
Em dois casos confirmados de meningoencefalite
por toxoplasmose em gatos, o LCE no foi coletado
por receio de herniacdo encefdlica em decorréncia
da suspeita de hipertensdo intracraniana secunddria a
inflamacao [9,19]. O LCE também nao foi coletado
em um caso de meningomielite por toxoplasmose em
outro gato [15], mas em 2 casos de meningomielite
por este agente infeccioso observou-se pleocitose
mista sem a presenga de eosinofilos [1].

Foi realizada a dosagem de anticorpos da classe
IgG para Toxoplasma gondii por meio do exame de
imunofluorescéncia indireta, pois no local de aten-
dimento do presente caso nio é realizada a titulacio

da IgM rotineiramente. A IgG com titulo de 1:256 ¢
considerada baixa, significa que houve contato com o
parasita em alguma fase da vida e pode ser observada
em gatos sadios [13]. Na fase aguda da toxoplasmose,
ocorre inicialmente a producdo de imunoglobulina M,
seguida da producdo de imunoglobulina G, que pode
ser identificada por até 6 anos ap6s a infec¢do [1]. Em
caso de reativacao da infeccdo, que ocorre em alguns
pacientes [12], pode ocorrer novo aumento de anti-
corpos, e por isso o ideal € a realizagdo de sorologia
pareada [23], entretanto o tutor ndo concordou com a
realizagdo do exame.

Embora os sinais clinicos, sist€micos e neuro-
16gicos de PIF e toxoplasmose possam ter semelhancas,
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Figura 4. Imagem fotografica da gata 3 semanas apds o inicio do tratamento
com sulfametoxazol e trimetoprima associado a pirimetamina. O escanea-
mento do QR Code com aplicativo de celular “QR code reader” ou similar
ird mostrar um video com a locomogao do paciente. Observa-se melhora da
locomocao em relagdo a Figura 1 e ndo ha mais o reflexo extensor cruzado
e dor a palpag@o da coluna.

no presente caso a PIF nio foi considerada a responsavel
pelos sinais observados, pois a evolu¢do do caso e a
andlise do LCE tendem a ser diferentes. Enquanto a PIF
€ mais frequente em gatos com “pedigree” oriundos de
gatis e com menos de 4 anos de idade, a toxoplasmose é
descrita em gatos adultos com habito de caga, e ocasio-
nalmente em gatos jovens devido a infec¢cdo congénita
[12,14]. A possibilidade de toxoplasmose na paciente
do presente relato € reforgada pelo fato da mesma nao
ter raga definida e ser proveniente de area rural [8,12].

O diagnéstico destas afecgdes € desafiador,
principalmente se ndo for realizada a histopatologia do
tecido afetado, pois os sinais clinicos, neuroldgicos e
laboratoriais sao inespecificos [8,12,13]. Sendo assim,
oresultado da andlise citolégica do LCE, caracterizado
por pleocitose eosinofilica marcante, associado a titu-
lag@o positiva para toxoplasmose, resposta favoravel
ao tratamento e melhora do quadro com sobrevivéncia
por mais de 9 meses apds o atendimento descarta a
possibilidade de PIF.

A toxoplasmose é uma doenca multissistémica
que pode ocorrer de forma aguda ou cronica [12,14]. Os
achados clinicos sdo inespecificos, e incluem letargia,
febre, inapeténcia, perda de peso, vomito e diarreia [4].
Sinais neuroldgicos observados na auséncia de sinais sisté-
micos s30 mais comuns em casos de reativacdo da afeccio
de bradizoitos latentes no encéfalo, medula espinhal ou
musculatura esquelética, do que na infec¢@o aguda [8,12],
0 que provavelmente tenha ocorrido no presente caso.

O uso de sulfas e pirimetamina em gatos tem
como potencial efeito colateral a supressdao de medula
dssea [6], por isso a suplementacdo com 4cido félico é
necessdria [10]. O objetivo da aplicagdo da dose anti-
-inflamatdria de dexametasona no inicio do tratamento
foi diminuir a reacio que poderia ocorrer com a morte
dos microrganismos apds o uso dos antiparasitarios
[12]. O anti-inflamatorio esteroidal foi utilizado em
aplicacdo tnica e ndo foi repetido ao longo do trata-
mento, portanto, caso se tratasse de MOD, doenca as-
sociada a resposta imune aberrante contra o SNC [18],
ocorreria recidiva do quadro clinico apds um tempo.

Em gatos com afecc¢des neuroldgicas medulares,
€ importante a realizacao de diversos exames complemen-
tares, principalmente a coleta e andlise do LCE, associado
a exames de imagem e outros exames laboratoriais, para
que as principais afec¢des na espécie possam ser con-
firmadas ou excluidas. A meningomielite eosinofilica
provavelmente foi decorrente de toxoplasmose, que € uma
ocorréncia rara em gatos. A identificacio das alteracdes
laboratoriais bem como a terapéutica antiparasitaria ade-
quada favoreceram a boa evolucdo do quadro.
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