Jpoubvet

EDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

ISSN 1982-1263

https://doi.org/10.31533/pubvet.v20n5e1946

Doenca de Lafora em cao sem raca definida: relato de caso

Jenifer Caroline Borges Lima!®, Ana Paula Frederico Loureiro Bracarense?'®

IMédica Veterindria, Universidade Estadual de Londrina, Departamento de Medicina Veterindria Preventiva, Laboratério de
Patologia Animal, Londrina, PR, Brasil.

2Professor Associado da Universidade Estadual de Londrina, Departamento de Medicina Veterindria Preventiva, Laboratorio
de Patologia Animal, Londrina, PR, Brasil.

*Autor para correspondéncia, E-mail: anapaula@uel.br

Resumo. A doenga de Lafora é uma encefalopatia neurodegenerativa hereditaria rara,
caracterizada pelo acimulo intracitoplasmatico de poliglucosanos anormais decorrentes de
alteragdes no metabolismo do glicogénio, associadas a mutagdes nos genes EPM2A4
(laforina) ou NHLRC1/EPM2B (malina). Embora descrita em humanos e em ragas caninas
predispostas, como Beagle, Basset Hound e Dachshund Miniatura de Pelo Duro,
permanece subdiagnosticada em caes sem raga definida, em parte devido a dependéncia de
confirmacao histopatologica ou genética, frequentemente realizada post mortem. Relata-se
o caso de uma cadela sem raga definida, com 10 anos de idade, apresentando convulsdes
recorrentes, mioclonias, ataxia e sinais vestibulares, além de comorbidades relevantes. Ao
exame histopatologico, observaram-se corpos de Lafora PAS-positivos, distribuidos
predominantemente no cerebelo € no tronco encefalico, associados a necrose neuronal
discreta e gliose difusa. A correlagdo entre a evolugdo clinica e os achados
anatomopatologicos permitiu diagnostico presuntivo fortemente sustentado de epilepsia
mioclonica progressiva compativel com doenca de Lafora. Este relato destaca a
importancia de incluir a doenga de Lafora no diagnodstico diferencial de distarbios
neuroldgicos cronicos em caes, especialmente em animais sem predisposicdo racial
definida, e refor¢a a necessidade de uma abordagem diagnoéstica integrada, envolvendo
avaliagdo clinica, exames complementares ¢ analise histoquimica para confirmagdo
definitiva.
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Lafora disease in a mixed-breed dog: case report

Abstract. Lafora disease is a rare hereditary neurodegenerative encephalopathy
characterized by the intracytoplasmic accumulation of abnormal polyglucosans resulting
from alterations in glycogen metabolism, associated with mutations in the EPM24 (laforin)
or NHLRCI/EPM2B (malin) genes. Although described in humans and in predisposed
canine breeds such as Beagle, Basset Hound, and Miniature Wirehaired Dachshund, it
remains underdiagnosed in mixed-breed dogs, partly due to the reliance on
histopathological or genetic confirmation, which is often performed post mortem. This
report describes the case of a 10-year-old mixed-breed female dog presenting with recurrent
seizures, myoclonus, ataxia, and vestibular signs, in addition to relevant comorbidities.
Histopathological examination revealed PAS-positive Lafora bodies, predominantly
distributed in the cerebellum and brainstem, associated with mild neuronal necrosis and
diffuse gliosis. The correlation between clinical progression and anatomopathological
findings allowed the diagnosis of Lafora-type progressive myoclonic epilepsy. This report
highlights the importance of including Lafora disease in the differential diagnosis of
chronic neurological disorders in dogs, especially in animals without a defined breed
predisposition, and emphasizes the need for an integrated diagnostic approach combining
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clinical evaluation, complementary examinations, and histochemical analysis for definitive
confirmation.

Keywords: Geriatric dog, laforin, neuropathology, polyglucosans, progressive epilepsy.

Introducio

A epilepsia ¢ uma afeccdo neurologica frequente em cdes e gatos, com etiologias idiopaticas,
estruturais ou metabolicas (Franca et al., 2025; Gitai et al., 2008; Lorenz & Kornegay, 2006; Taylor,
2015). Entre as formas hereditarias progressivas, destaca-se a doenga de Lafora (DL), uma encefalopatia
neurodegenerativa rara caracterizada pelo aciimulo intracitoplasmatico de inclusdes poliglucosanicas
em neurdnios (corpos de Lafora) (Quadros et al., 2000; Sanches et al., 2023). Essas inclusdes resultam
de alteracdes no metabolismo do glicogé€nio, associadas a muta¢des nos genes EPM2A (laforina) ou
NHLRCI1/EPM?2B (malina), sendo frequentemente relacionada a expansao de repetigoes dodecaméricas
no gene NHLRC! (Delgado-Escueta, 2007; Hajek et al., 2016; Kehl et al., 2019; Lohi et al., 2005; Swain
et al., 2017; Verhalen et al., 2018).

Em cées, a DL tem sido descrita em diversas ragas, incluindo Beagle, Basset Hound e Dachshund de
pelo duro miniatura, bem como em cdes sem raga definida. Nesses ultimos, a enfermidade ¢
possivelmente subdiagnosticada, em parte devido a dependéncia de confirmagdo genética ou
histopatologica, frequentemente realizada post mortem. Até o momento, ndo ha estimativas
populacionais robustas de incidéncia ou prevaléncia na espécie, sendo os dados disponiveis provenientes
principalmente de relatos de casos e estudos de triagem genética (Chambers et al., 2018; Flegel et al.,
2021; Hajek et al., 2016; Kehl et al., 2019; Swain et al., 2017). Em humanos, a doenca é considerada
ultra-rara, com prevaléncia estimada em aproximadamente quatro casos por milhdo de habitantes,
podendo chegar a 1,69 caso por 10 milhdes em estudos baseados em confirmagao genética (Brenner et
al.. 2019; Pondrelli et al., 2021).

Clinicamente, a DL apresenta evolucdo lenta e progressiva, caracterizada por convulsdes e
mioclonias, frequentemente acompanhadas por ataxia e tremores. Histologicamente, os corpos de Lafora
distribuem-se predominantemente no neocortex, hipocampo, niicleos da base, coliculos e cerebelo, em
concordancia com a topografia das lesdes e os sinais clinicos observados (Chambers et al., 2018;
Marquez et al., 2010; Swain et al., 2017).

Diante disso, o presente estudo relata o caso de uma cadela sem raga definida, com 10 anos de idade,
apresentando sinais neurologicos progressivos, diagndstico histopatologico compativel com DL. O
objetivo € descrever e discutir os achados clinicos, laboratoriais e anatomopatoldgicos, reforgando a
importancia da inclusdo da doenca de Lafora no diagnodstico diferencial de encefalopatias em caes,
inclusive em animais sem predisposi¢ao racial definida.

Relato do caso clinico

Uma cadela, sem raga definida, com 10 anos de idade, foi atendida no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL) com historico clinico de episddios convulsivos recorrentes
ha cerca de seis meses, com frequéncia aproximada de um episddio semanal. A avaliacdo neurologica
evidenciou ataxia, tremores de cabeca, hipermetria e rigidez de descerebragdo, sugerindo lesdo
multifocal envolvendo estruturas vestibulares, corticais e cerebelares, com suspeita de encefalite ou
comprometimento metastatico do sistema nervoso central. O exame hematolégico revelou anemia
normocitica normocromica (hematdcrito 35,2%, VCM 69,6 fL, HCM 22,9 pg) e discreta
trombocitopenia (147.000/uL). A analise bioquimica evidenciou elevagdo da fosfatase alcalina (264
U/L) e hiperglobulinemia (4,60 g/dL). Durante todo o periodo de acompanhamento, o animal foi tratado
com fenobarbital (0,5 mg/kg) e diazepam (0,5 mg/kg).

Apd6s um més de tratamento, observou-se melhora clinica geral, com auséncia de novos episodios
convulsivos apds o inicio da terapia anticonvulsivante, embora persistissem ataxia e mioclonias. No
entanto, seis meses apos o inicio da terapia houve piora subita da locomogdo, caracterizada por
incapacidade de manter-se em estagdo e¢ paresia de membros toracicos, seguida de melhora parcial,
permanecendo ataxia de padrdo cerebelar. Adicionalmente, o animal apresentava lesdes na regido
mamaria diagnosticadas como adenomioepitelioma maligno, carcinoma in sifu em tumor misto e
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hemangiossarcoma cutianeo. O quadro neuroldgico apresentou piora progressiva no décimo primeiro
més de acompanhamento, com relutancia para deambular e evolugdo para um quadro de status
epilepticus, acompanhado de cianose de mucosas ¢ hipertermia. Em decorréncia das multiplas crises
convulsivas refratarias ao tratamento anticonvulsivante ¢ da deterioragdo da qualidade de vida, optou-
se pela eutanasia

Foi realizada necropsia com avaliagdo macroscdpica sistematica. Fragmentos representativos dos
orgdos foram colhidos e fixados em solucdo de formalina tamponada a 10% por 48 horas.
Posteriormente, os tecidos foram submetidos ao processamento histologico convencional e corados por
hematoxilina e eosina (HE).

Para a identificacdo de corpos de Lafora, foram empregadas coloragdes especiais. A técnica do acido
periodico de Schiff (PAS) foi aplicada em cortes de encéfalo, figado e coragdo, enquanto a coloragdo
Alcian Blue (AB) foi utilizada em cortes de cerebelo, com o objetivo de evidenciar os PGBs. As laminas
foram analisadas em microscopia optica. A frequéncia de estruturas compativeis com PGBs foi estimada
por contagem em cortes corados por hematoxilina-eosina (HE), utilizando objetiva de 20%, em cinco
campos por regido analisada. Foi adotado um escore semiquantitativo, baseado em critérios descritos
por Marquez et al. (2010): discreto (<10 estruturas/campo), moderado (10-25 estruturas/campo) e
acentuado (2650 estruturas/campo). As regides encefalicas avaliadas incluiram: neocoértex dos lobos
frontal e parietal; nticleos da base (nucleo caudado, putimen e globo palido); hipocampo; talamo; cortex
rinencefalico; cerebelo (camadas molecular, granular e de células de Purkinje); substantia nigra; nticleos
oculomotor e troclear; coliculo rostral; formacao reticular; niicleo pontino; niicleo olivar; nicleo gracilis
e fasciculo cuneato. Adicionalmente, cortes de figado e coragdo foram avaliados quanto a presenga de
PGBs por meio da coloragdo PAS.

Na avaliagdo macroscopica, observou-se congestao generalizada dos 6rgaos, degeneracao hepatica
difusa, cardiomegalia moderada com hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, endocardiose
moderada da valva atrioventricular esquerda, necrose tubular aguda renal e hidrometra discreta. Nao
foram identificadas alteragdes macroscopicas no encéfalo.

Na analise microscopica do encéfalo, verificou-se gliose difusa discreta em todos os cortes,
lipofuscinose multifocal discreta e acentuada presenga de corpos de Lafora intraneuronais. Essas
estruturas apresentaram-se, na coloracdo de HE, como inclusdes basofilicas a anfofilicas, arredondadas
a irregulares, com 15-25 pum de didmetro, homogéneas, por vezes com lamelacgao concéntrica ou centro
denso levemente irregular (Figura 1). A coloragdo PAS, evidenciaram-se em rosa-escuro e, com Alcian
Blue, exibiram centro azul-esverdeado (Figura 2).
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Flgura 1. Fotomlcrograﬁa de cortex cerebelar de cdo. Na camada molecular observam se multiplos corpos de Lafora, de
diversos tamanhos e formatos (setas pretas), frequentemente intraneuronais, no neurépilo e nas células de Purkinje (setas
vermelhas). Coloragdo HE. Barra 25 pm (A). Fotomicrografia de cerebelo de cdo. Substancia branca cerebelar. Corpos de
Lafora intraneuronais, de tamanhos e formatos variados — arredondados a irregulares —, basofilicos, com bordos radiados e
parcialmente definidos. Coloragdo HE. Barra 10 um (B). Fonte: Laboratorio de Patologia Animal, UEL.

A frequéncia dos corpos de Lafora foi avaliada em diferentes regides encefélicas (Tabela 1). Maior
densidade de PGBs foi observada no cerebelo, especialmente na camada molecular e nas células de
Purkinje, bem como nos nucleos motores do mesencéfalo (oculomotor e troclear) e no coliculo rostral.
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Frequéncia intermediaria foi registrada no cortex frontal, hipocampo, tdlamo e formacgao reticular. Nas
demais regides — cortex rinencefalico, nicleos da base (nucleo caudado, putdmen e globo palido), nucleo
olivar, substantia nigra, nicleo pontino, nucleo gracilis e fasciculo cuneato — a ocorréncia foi discreta.
Nao foram observados corpos de Lafora em cortes de figado e coracdo corados por PAS.
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Figura 2. Fotomicrografia de cerebelo de cdo. Substancia branca. Fortex cerebelar com presenga de PGBs em rosa escuro.
Coloragdo de PAS. Barra 10 um (A). Substancia branca cerebelar; evidenciam-se PGBs no neurépilo em azul-esverdeado.
Coloragdo AB. Barra 10 um (B). Fonte: Laboratério de Patologia Animal, UEL.

Tabela 1. Densidade de corpos poliglucosanos nas diferentes regides anatomicas encefélicas em cao.

Regido anatomica Densidade de PGBs Regido anatomica Densidade de PGBs
Cortex do lobo frontal e parietal ++ Substantia nigra +

Nucleo caudado, putdmen e globo palido + Nucleo troclear/oculomotor +H+
Hipocampo ++ Coliculo rostral +H+
Talamo ++ Formagao reticular ++

Cortex rinencefalico + Nucleo pontineo +

Camada molecular cerebelar +++ Nucleo olivario ++
Camada granular cerebelar + Nucleo gracilis +

Camada cerebelar de células de Purkinje ++ Fasciculo cuneato +

PGBs - corpos poliglucosanos. + discreto (<10 PGBs/campo, 200x); ++ moderado (10-25); +++ acentuado (26-50).

Nos rins, observou-se necrose tubular aguda multifocal a coalescente acentuada, nefrite intersticial
linfoplasmocitica multifocal discreta, glomerulonefrite membranoproliferativa multifocal discreta e
congestdo moderada. O figado apresentou hepatite linfoplasmocitaria discreta e degeneragdo vacuolar
difusa dos hepatdcitos. Nos pulmdes, evidenciaram-se congestdo difusa moderada, edema multifocal
discreto e antracose multifocal moderada. O corag@o apresentava fibrose intersticial focalmente extensa
discreta, hemorragias multifocais discretas e infiltragdo adiposa. Bago, pancreas e intestino delgado
exibiram congestdo difusa acentuada.

Discussao

A presenca de PGBs no encéfalo desta cadela, associada ao quadro clinico de epilepsia progressiva,
mioclonias, ataxia e sinais neurologicos multifocais, confirma o diagnodstico de epilepsia mioclonica
progressiva do tipo Lafora. Trata-se de uma doenca neurodegenerativa hereditaria rara, descrita em
humanos e, de forma esporadica, em caes (Chambers et al., 2018; Delgado-Escueta, 2007). Ha ainda
relatos em outras espécies, incluindo felinos, bovinos e a raposa-do-deserto (Vulpes zerda) (Galloway
et al., 1988; Hall et al., 1998; Honnold et al., 2010; Yamanami et al., 1992).

Em cdes, a doenga ¢ descrita com maior frequéncia em ragas como Beagle, Basset Hound e
Dachshund Miniatura de Pelo Duro (Flegel et al., 2021). No entanto, evidéncias oriundas de estudos
genéticos e de necropsia demonstram sua ocorréncia em outras ragas € em cdes sem raca definida,
sugerindo subdiagnostico, especialmente em casos de manifestagdo clinica tardia e dependéncia de
confirmacao histopatologica pos-morte ou genotipagem (Chambers et al., 2018; Hajek et al., 2016; Kehl
et al., 2019; Swain et al., 2017). Estudos recentes também confirmam a presenga da mutagdo no gene
NHLRC1 em ragas como Chihuahua ¢ Welsh Corgi Pembroke, refor¢cando que a expanséao do repetido
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dodecamero constitui o principal mecanismo genético da DL canina, independentemente da raga
(Barrientos et al., 2019; Kehl et al., 2019).

A DL ¢ considerada rara, com a maioria dos relatos provenientes da Europa e da América do Norte,
havendo indicios de subdiagnostico (Alisauskaite et al., 2020; Bart et al., 2020; Flegel et al., 2021; Hajek
et al., 2016; Swain et al., 2017). Em levantamento realizado nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, CAB Abstracts, SciELO, LILACS/BVS e Google Scholar, ndo foram identificados
relatos publicados de DL em caes no Brasil até o momento.

No presente caso, a evolugao clinica foi lenta e progressiva, com crises inicialmente esporadicas ¢
posterior controle parcial com fenobarbital e benzodiazepinicos, seguido de progressdo para déficits
neurologicos multifocais e declinio motor. Esse padrdo ¢ compativel com descrigdes prévias da doenga
em caes (Chambers et al., 2018; Swain et al., 2017). A progressdo clinica ocorreu ao longo de
aproximadamente um ano ap6s o agravamento dos sinais, periodo inferior ao tempo mediano descrito
na literatura (3,8—4 anos entre o inicio dos sinais e o 6bito ou eutandasia) (Flegel et al., 2021; Swain et
al., 2017). Em Beagles, a idade média de inicio ¢ de aproximadamente 8,3 anos, frequentemente com
mioclonias como manifestagdo inicial (Flegel et al., 2021). A evolucdo geralmente inclui crises
generalizadas, ataxia, déficits sensoriais e declinio cognitivo, sendo a eutanasia frequentemente indicada
diante de convulsoes refratarias ou comprometimento acentuado da qualidade de vida (Alisauskaite et
al., 2020; Bart et al., 2020; Flegel et al., 2021). Variagdes na duracdo clinica podem refletir diferencas
individuais e a dificuldade de reconhecimento precoce de sinais neurologicos discretos pelos tutores.

A cadela apresentava multiplas comorbidades, incluindo neoplasias mamaria e cutanea, cardiopatia,
hepatopatia e nefropatia cronica. As alteragdes cardiacas sdo compativeis com cardiopatia cronica, com
repercussdes hemodinamicas, como congestao sistémica e pulmonar, além de possivel contribui¢do para
necrose tubular aguda por hipoperfusao (Mosier, 2017). No figado, as alteracdes observadas podem
estar relacionadas ao uso cronico de fenobarbital, conhecido por induzir alteragdes enzimaticas e
morfologicas hepaticas (Dayrell-Hart et al., 1991; Miiller et al., 2000). Embora essas comorbidades nao
expliquem a presenca de PGBs — determinante para o diagnostico de DL —, podem ter contribuido para
a deterioracao clinica e para a menor sobrevida, ao comprometerem a homeostase sistémica.

O diagnostico da DL pode basear-se em critérios clinicos, genéticos e histopatologicos (Chambers et
al., 2018). Em humanos, a bidpsia de pele é amplamente utilizada como método diagnostico
minimamente invasivo, com detec¢ao de corpos de Lafora em glandulas sudoriparas pela coloragdo PAS
(Chambers et al., 2018; Delgado-Escueta, 2007). Em cées, ndo ha padronizagdo de sitio cutdneo com
sensibilidade estabelecida, sendo o diagnostico anfte mortem baseado principalmente na suspeita clinica
associada a confirmagao genética, quando disponivel (Chambers et al., 2018; Kehl et al., 2019). Exames
de imagem sdo uteis na exclusdo de causas estruturais, embora a ressonancia magnética possa nao
evidenciar alteragdes nas fases iniciais da doenca (Alisauskaite et al., 2020). Técnicas como a
espectroscopia por ressonancia magnética podem demonstrar alteragdes metabolicas sugestivas de
disfuncdo neuronal, embora inespecificas (Alisauskaite et al., 2020; Mdller-Hartmann et al., 2002;
Zadeh et al., 2025).

A distribuicdo topografica dos PGBs observada neste caso, com predominio no cerebelo, nticleos
oculomotores e coliculo rostral, é consistente com a literatura, que descreve maior acometimento de
circuitos motores e visuais (Chambers et al., 2018; Marquez et al., 2010; Swain et al., 2017). A
distribuicdo heterogénea das inclusdes e a presenga de gliose discreta corroboram o carater
neurodegenerativo cronico da doenca. Esses achados explicam os sinais clinicos observados, como
mioclonias, tremores, ataxia e alteragdes posturais.

Em contraste com a forma humana, frequentemente fatal em cerca de uma década, cdes com DL
podem apresentar sobrevida mais prolongada, permitindo o desenvolvimento de comorbidades
(Chambers et al., 2018; Swain et al., 2017). Embora PGBs possam ocorrer em outros tecidos, como
figado e corag@o, ndo foram observados nesses 6rgaos no presente caso (Chambers et al., 2018).

Em sintese, a doenca de Lafora deve ser considerada no diagnostico diferencial de epilepsia
progressiva associada a sinais cerebelares e vestibulares, inclusive em caes sem raca definida. A
integracdo entre dados clinicos, achados anatomopatologicos e métodos complementares ¢ fundamental
para o diagnostico definitivo e para a adequada condug@o dos casos.
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