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ZILIO, Débora de Mendonga. Comparacéo da radiopacidade e efeitos adversos dos meios
de contraste iobitridol e iohexol na mielografia em cées. 2017. 71 folhas. Dissertacdo
(Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2017.

RESUMO

Apesar do advento de exames de imagem mais precisos como ressonancia magnéetica (RM) e
tomografia computadorizada (TC), a mielografia ainda é bastante realizada no Brasil,
principalmente na medicina veterindria, por sua maior disponibilidade e menor custo,
podendo ainda ser utilizada em associacdo com a tomografia. Porém, por ser uma técnica
invasiva, os efeitos colaterais inerentes aos meios de contraste S&0 comuns, mesmo com 0s
considerados mais seguros. O iobitridol € um meio de contraste iodado ndo iénico que, por
falta de estudos especificos, € indicado apenas para a via intravenosa, mas ja foi utilizado em
um estudo com ratos e em trés cdes pela via intratecal, com resultados satisfatérios. Apresenta
caracteristicas quimicas semelhantes ao iohexol, o meio de contraste mais utilizado na
medicina veterinaria em mielografias. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi comparar os
meios de contraste iobitridol e iohexol em cées em relacdo a radiopacidade e seus efeitos
adversos, principalmente a ocorréncia de crises epilépticas e alteracdes cardiorrespiratdrias,
na busca por um meio de contraste com minimos efeitos colaterais. A mielografia foi
realizada num total de 24 animais, utilizando-se o iobitridol em metade dos pacientes e o
iohexol na outra metade. A injecdo do contraste foi realizada pela cisterna cerebelomedular,
na regido lombar ou nos dois locais, dependendo da localizacdo da lesdo. Os pacientes foram
avaliados no momento da pungéo cervical ou lombar (M1), durante a injecdo do contraste
(M2) e imediatamente apds o término da injecdo até cinco minutos ap6s (M3), por meio da
afericdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), pressdo arterial (média,
sistélica e diastdlica), saturacdo de oxigénio e intervalos PR e QT no eletrocardiograma
(ECG). As alteraces cardiorrespiratdrias foram transitdrias e mais frequentes nos animais nos
quais foi realizada a mielografia cervical, nos dois grupos. Porém, ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos, momentos e locais de injecdo em relagdo a esses parametros. As
crises epilépticas ocorreram em 33,3% (4/12) dos animais nos quais 0 meio de contraste
iobitridol foi utilizado, havendo significAncia estatistica para associacdo entre esta
complicacdo e o volume total de contraste administrado (mL), enquanto que com o iohexol a
crise ocorreu em apenas um céo (8,3% [1/12]). O iobitridol apresentou adequada
radiopacidade e difusdo no espago subaracnoide, mas como a alta frequéncia de crises
epilépticas foi relacionada ao volume total administrado, ndo se pode afirmar, neste trabalho,
que seu uso € contraindicado para a mielografia em caes.

Palavras-chave: Neurologia. Diagnostico por Imagem. Medula espinhal. Convulses.



ZILIO, Débora de Mendonca. Comparison of radiopacity and adverse effects of contrast
media iobitridol and iohexol in myelography in dogs. 2017. 71 p. Dissertation (Master’s
Degree in Animal Science) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2017.

ABSTRACT

Despite the advent of more accurate imaging studies such as magnetic resonance imaging
(MRI) and computed tomography (CT), myelography is still widely performed in Brazil, due
to its accessibility, lower cost and its use in association with CT . However, because it is an
invasive technique, the side effects inherent to the contrast media are common, even with
those considered safer. lobitridol is a non-ionic iodinated contrast agent which, for lack of
specific studies, is indicated only for the intravenous route, but has already been used in a
study with rats and three dogs intrathecally with satisfactory results. It has chemical
characteristics similar to iohexol, the most commonly used contrast medium in veterinary
medicine for myelography. Therefore, the aim of this study was to compare the contrast
media iobitridol and iohexol in dogs in relation to its radiopacity and adverse effects, mainly
the occurrence of epileptic seizures and cardiorespiratory changes, searching for a contrast
medium with minimal side effects. Myelography was performed in a total of 24 animals,
using iobitridol in half of the patients and iohexol in the other half. Contrast injection was
performed in the cerebelomedular cistern, in the lumbar region or both sites, depending on the
location of the lesion. The dogs were evaluated at the time of cervical or lumbar puncture
(M1), contrast injection (M2), and immediately after the end of the injection up to five
minutes later (M3), through heart rate (HR), respiratory rate, blood pressure (mean, systolic
and diastolic), oxygen saturation, and PR and QT intervals on the electrocardiogram (ECG).
Cardiorespiratory changes were transient and more frequent in the animals which cervical
myelography was performed, in both groups. However, there was no statistical difference
between the groups, moments and sites of injection in relation to these parameters. Epileptic
seizures occurred in 33.3% (4/12) of the animals which iobitridol was used, and there was
statistical significance for the association between this complication and the total volume of
contrast administered (mL), while with iohexol it occurred only in one dog (8.3% [1/12]).
lobitridol showed adequate radiopacity and diffusion in the subarachnoid space, but since the
high frequency of epileptic seizures was related to the total volume administered, it can not be
said, in this study, that its use is contraindicated for this examination in dogs.

Key words: Neurology. Diagnostic Imaging. Spinal cord. Seizures.
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1 INTRODUCAO

A mielografia, uma técnica utilizada ha décadas para auxiliar no diagnostico
das mielopatias, consiste na opacificacdo do espaco subaracndide apos injecdo de meio de
contraste na cisterna cerebelomedular e/ou no espago subaracndide lombar. Sua interpretacéo
é realizada por meio das alteracbes observadas nas colunas de contraste, permitindo a
identificacdo do local da lesdo e a sua relacdo com a medula e meninges (SANDE, 1992;
SHARP & WHEELER, 2005; KEALY, McALLISTER & GRAHAM, 2011; WIDMER &
THRALL, 2013).

Apesar do advento de exames de imagem mais precisos como ressonancia
magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC), a mielografia ainda é realizada na
medicina humana em alguns casos especificos e na medicina veterindria por sua maior
disponibilidade e menor custo, podendo ainda ser utilizada em associacdo com a tomografia
(OZDOBA et al, 2011; ROBERTSON & THRALL, 2011).

Porém, é uma técnica invasiva, podendo ocorrer complicacdes como crises
epilépticas, alteracdes cardiovasculares, trauma iatrogénico ao sistema nervoso, exacerbacédo
dos sinais neuroldgicos e Obito. Além disso, pode ocorrer a injecdo inadvertida de um
contraste idnico ao invés do ndo ibnico, devido a semelhanca entre os meios de contraste
(WIDMER et al, 1992; SHARP & WHEELER, 2005; McCONNELL, 2012; HUDSON et al,
2017).

O contraste ideal para mielografia deve apresentar algumas caracteristicas
fisico-quimicas que o tornam seguro e atdxico para o sistema nervoso. Dentre 0s contrastes
ndo i0nicos utilizados em cées pela via intratecal, os mais seguros sédo o iohexol e ioversol,
entretanto os efeitos adversos citados podem ocorrer. Logo, torna-se necessaria a busca por
um meio de contraste menos toxico, com minimos efeitos colaterais (WIDMER et al, 1992;

ASPELIN et al, 2009), justificando a realizagdo do presente estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MIELOGRAFIA

A mielografia € uma técnica de neuroimagem comumente utilizada no
diagnostico de disturbios compressivos envolvendo a medula espinhal de cdes e gatos,
realizada com o paciente sob anestesia geral. A técnica € caracterizada pela injecdo de
contraste iodado ndo idnico no espago subaracnoide lombar ou da cisterna cerebelomedular.
Por meio da opacificacdo do espaco subaracnoide, ocorre o delineamento da medula espinhal
e das raizes nervosas, facilitando a identificacdo de alteracdes que possam refletir lesdo ao
tecido nervoso (WIDMER & BLEVINS, 1991; ROBERTS & SELCER, 1993; ROBERTSON
& THRALL, 2011).

Esta técnica € Gtil na medicina veterindria para avaliacdo da localizacéo,
extensdo e gravidade das lesbes medulares, auxiliando no diagnostico de vérias afec¢bes, com
a vantagem de apresentar maior disponibilidade do que a TC e RM e ser relativamente menos
onerosa, considerando que é necessario apenas o aparelho de radiografia simples e 0 meio de
contraste, além de permitir a visualizacdo de toda a medula espinhal de forma rapida
(ISRAEL et al, 2009; McCONNELL, 2012; DEWEY, DA COSTA, DUCOTE, 2015).

Mesmo com o advento da ressonancia magnética (RM) e da tomografia
computadorizada (TC), a mielografia ainda é uma ferramenta valiosa para avaliacdo das
lesbes compressivas e outros tipos de lesdo da medula espinhal, apesar da RM ter a
capacidade de permitir a avaliacdo da integridade da medula espinhal (WIDMER &
THRALL, 2013). As vantagens da mielografia sobre a RM s&o a possibilidade de realizar
imagens dindmicas, ou seja, imagens sequenciais em varias posi¢cfes com a extensao e flexdo
da coluna do paciente, e ser o exame que melhor determina se uma lesdo tem origem
extradural ou intramedular (ROBERTSON & THRALL, 2011; OZDOBA et al, 2011).

A mielografia tem acuracia diagnostica de 86% a 97% em localizar o local
da extrusdo de disco e sua lateralizacdo, e € mais acurada que a TC em alguns casos, como na
diferenciacdo entre lesdes intramedulares, extradurais e extramedulares intradurais (SHARP
& WHEELER, 2005; ROBERTSON & THRALL, 2011). Em um estudo retrospectivo
realizado em cées por DROST, LOVE & BERRY (1996), a mielografia foi superior a TC em

relacdo a diferenciacao de tumores intradurais-extramedulares e intramedulares.
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A mielotomografia é a injecdo do mesmo meio de contraste usado na
mielografia, em menor dose, associada a realizagdo da tomografia, combinando os beneficios
das duas técnicas, apesar de ainda existirem as desvantagens da mielografia. Em um estudo
feito por DENNISON et al (2010) em cdes com mielopatia aguda cervical ou toracolombar, a
mielotomografia foi 0 exame de imagem mais sensivel para caracterizacdo das lesbes
medulares, sua localizacdo e lateralizagdo quando comparada a TC convencional,
angiotomografia ou somente mielografia, principalmente nos casos de doenca do disco
intervertebral (DDIV) tipo | com paralisia devido a compressédo extradural e edema da medula
espinhal.

Em um estudo realizado por PARRY et al (2010) em cdes com paraplegia
por lesdo toracolombar aguda nos quais foi realizada mielografia ou RM, ndo foram
observadas vantagens no resultado final dos pacientes em relacdo a técnica de imagem
escolhida. Além disso, houve diferenca no custo final de hospitalizacdo, que foi maior nos
pacientes nos quais foi realizada a RM. Isso demonstra que apesar da RM ser superior a
mielografia por ndo ser invasiva e fornecer melhor detalhamento anatbmico para o
planejamento cirdrgico, a mielografia ainda é uma técnica valida caso ndo haja
disponibilidade da RM.

2.1.1 IndicagOes

O procedimento é indicado nos casos em que o exame neuroldgico indica
lesdo vertebromedular, porém ndo hé alteracdes na radiografia simples; seja necessaria correta
determinacéo do local da lesdo para a escolha da técnica cirdrgica apropriada, principalmente
nos processos compressivos da medula espinhal; a localizacdo da lesdo pelo exame
neuroldgico ndo condiz com o achado visibilizado na radiografia simples; existe mais de uma
lesdo na radiografia simples sendo necessario determinar a responsavel pelos sinais; necessita-
se determinar a gravidade de lesbes identificadas na radiografia simples; o diagndstico de uma
afeccdo requer a excluséo de lesdo medular compressiva; e quando a presenga de implantes
metalicos no paciente contraindica a realizacdo de ressonancia magnética (SANDE, 1992;
WIDMER et al, 1992; ROBERTS & SELCER, 1993; SHARP & WHEELER, 2005;
WIDMER & THRALL, 2013).

Em seres humanos, a mielografia, associada ou ndo a TC, ainda é indicada
em casos especificos, como estenose vertebral, lesdo traumatica do plexo braquial,

planejamento terapéutico para radioterapia, suspeita de fistula liquorica ou em pacientes em
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que os achados na RM e TC sejam inconclusivos (KATAYAMA et al., 2001; POMERANTZ,
2016).

Previamente a realizacdo da mielografia, deve-se localizar a lesdo na medula
espinhal por meio da realizagdo de exame neuroldgico minucioso, além de avaliar
cuidadosamente as radiografias simples (LUTTGEN, PECHMAN & HARTSFIELD, 1988;
ROBERTS & SELCER, 1993; WIDMER & THRALL, 2013).

2.1.2 Contraindicac6es

Suas contraindicacBes incluem pacientes epilépticos, sinais de doenca
inflamatdéria do SNC, desidratacdo, coagulopatias, infeccdo viral ou bacteriana, infeccédo
cutanea no local da puncéo ou riscos para anestesia geral. O aumento da pressdo intracraniana
(PIC) também é uma contraindicacdo, pois o procedimento pode causar herniacdo encefalica
(LUTTGEN, PECHMAN & HARTSFIELD, 1988; LORENZ, COATES & KENT, 2011;
McCONNELL, 2012).

A coleta do LCE deve ser realizada sempre antes da injecdo do contraste,
pois este pode causar resposta inflamatdria e alterar a composicdo do LCE por cercade 3a 5
dias apds o exame, prejudicando sua analise (BRAWNER & HATHCOCK, 2007; DEWEY,
DA COSTA, DUCOTE, 2015). Além disso, a mielografia pode exacerbar doencas
inflamatdrias do SNC, sendo necessario examinar o LCE visualmente ap0s a coleta e, caso
haja turbidez, o procedimento ndo deve ser realizado (WIDMER & BLEVINS, 1991;
ROBERTS & SELCER, 1993; McCONNELL, 2012).

2.1.3 Meios de Contraste

Os meios de contraste radiograficos sdo utilizados para aumentar a diferenca
entre estruturas que apresentam densidade similar, com a finalidade de melhorar a
especificidade das imagens obtidas nas radiografias. Podem ser divididos em positivos
(agentes a base de iodo ou béario), que atenuam os raios X mais do que os tecidos moles, ou
negativos (ar ou dioxido de carbono), que atenuam menos (BURK & FEENEY, 2003;
ASPELIN et al, 2009).

Os meios de contraste iodados podem ser utilizados para tomografia
computadorizada (TC), angiografia, mielografia e também administrados em cavidades, como

o0 trato gastrintestinal e urinario (ASPELIN et al., 2009). A molécula de iodo é responsavel
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pela absor¢do dos raios X, proporcionando excelente visualizagdo da estutura anatdmica
(BOURIN, JOLLIET, BALLEREAU, 1997). Estes agentes possuem um anel de benzeno com
trés moléculas de iodo ligadas a ele, e podem ser classificados em mondmeros (um anel) ou
dimeros (dois aneéis). Podem ainda ser divididos em relacdo a solubilidade em agua (idnicos
ou ndo idnicos) e a osmolalidade (hiperosmolar, isosmolar e hiposmolar), caracteristicas que
influenciam na incidéncia de efeitos adversos (ASPELIN et al, 2009). Na tabela 1 encontram-
se alguns meios de contraste ndo iénicos iodados (monémeros).

A escolha do meio de contraste para a mielografia é de extrema importancia,
pois muitos sdo extremamente irritantes ao tecido nervoso e outros sdo totalmente
contraindicados. As solugdes hiperosmolares ou hiperténicas devem ser evitadas, sendo
importante frisar que o uso inadvertido no espaco subaracnoide de meios de contraste iodados
ibnicos, usados para arteriografia, tomografia e urografia excretora, causam crises epilépticas
incontrolaveis, hipertermia, mioclonia e morte por parada respiratéria. O contraste ideal para
mielografia deve ser radiopaco, ndo i6nico, miscivel com o liquido cerebroespinhal (LCE),
atoxico para o sistema nervoso, solivel em 4&gua, facilmente disponivel no mercado,
rapidamente absorvido, mas com tempo suficiente para obtencdo das radiografias (WIDMER
& BLEVINS, 1991; SHARP & WHEELER, 2005; McCONNELL, 2012).

Apos ser injetado no espago subaracnoide, o meio de contraste é absorvido
pelas granulacfes aracnoides €, a medida que isso acontece, os efeitos colaterais diminuem
(SHIMIZU et al, 2008). A neurotoxicidade do meio de contraste depende principalmente da
molécula, osmolalidade e natureza idnica, que é a principal causa de danos ao tecido nervoso.
Além disso, a dosagem e a concentracdo do contraste também podem contribuir para a
toxicidade (ROUX & DESCHAMPS, 2007).

Os primeiros meios de contraste desenvolvidos como iofendilato, methiodal
sodico, iotalamato e diatrizoato de meglumina, foram responsaveis por alta incidéncia de
efeitos colaterais principalmente por sua caracteristica i6nica e hiperosmolar, levando ao
desenvolvimento de meios de contrastes menos toxicos. A metrizamida foi o primeiro
contraste ndo ionico e soluvel em agua utilizado na mielografia na medicina veterinéria.
Porém, apesar da boa qualidade radiografica, efeitos colaterais foram observados em muitos
animais, como crises convulsivas, apneia durante a injecdo do contraste, émese e 6bito, além
de seu alto custo (WIDMER & BLEVINS, 1991; WHEELER & DAVIES, 1985; SANDE,
1992).

Apos realizacdo de modificagbes de suas cadeias laterais, foram obtidos

compostos como 0 iohexol (Omnipaque® 240 ou 300 mgl/mL), ioversol (Optiray® 320
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mgl/mL) e iopamidol (lopamiron® 300 mgl/mL), com menor incidéncia de efeitos adversos
por ndo interferir no metabolismo de glicose no cérebro. Estes contrastes, hidrossoluveis e ndo
ibnicos, sdo 0s mais comumente utilizados para mielografia tanto na medicina humana quanto
na veterinaria (WIDMER et al, 1992; BOURIN, JOLLIET, BALLEREAU, 1997; VULCANO
etal, 2002; WIDMER & THRALL, 2013).

Tabela 1: Classificacdo de alguns meios de contraste iodados néo idnicos (monémeros)

Principio Concentracao Osmolalidade

ativo/Nome Estrutura de iodo a 37 graus (R;ﬁ:OL;**
comercial (mg I/ml)* (mOsm/kgH?20)
(l)H IOH
| CONHCH,CHCH,
]
lohexol 300 — 350 640 - 780 0,72
(Omnipaque®) GH,CHCH, N, CONHCH,CHCH,
OH OH <|:0 ! OH OH
CH,
,CH,0H
i CONHCH\
il O o
cuacl:Hcouu CONHCH encontrado
OH \CHZOH
OIH (I)H
i CONHCH,CHCH,
|
loversol 320 702 0.84
(Optiray®) HoCHCON CONHCHz(iHCIHZ ‘
qH | OH OH
CH,OH
<|=Ha O]H f)H
. CO NCH,CH CH,
lobitridol I |
(Henetix®) OHCH; . 300 695 0,74
OHCH3 ~CHCOHN CONCH,CH CH,

CH; OH OH

Fonte: adaptado de ASPELIN et al., 2009 e MARTIN et al, 2014; **dados da pesquisa (02/2017)

Mesmo sendo considerados seguros na rotina mielografica de céaes e gatos,
ocorrem eventos adversos relacionados ao uso do iohexol e principalmente ao iopamidol
(WIDMER, 1992, VULCANO 2002; BAHR ARIAS & MARINHO 2015). Vérios estudos

foram realizados ao longo dos anos com o propdsito de comparar estes meios de contraste em



18

relacdo a seus efeitos adversos e complica¢des, na busca por um meio menos téxico (Tabela

2).

Tabela 2: Comparacdo entre estudos em relacdo a incidéncia de crises convulsivas e outros

efeitos adversos na mielografia com meios de contraste iodados n&o i6nicos

Ndmero Crise
A Tipo de Meio de de epiléptica Outros efeitos adversos
utor R
estudo contraste animais (% de
animais)
Piora sinais neuroldgicos
ADAMS & (11%); apneia durante
STOWATER Prospectivo Metrizamida 107 32% injecdo do contraste (9%);
(1981) émese (5%); hiperestesia
(3%); hipertermia (1%);
obito (1%)
Piora sinais neurolégicos
LEWIS & (21%); bradicardia (12%);
HOSGOOG Retrospectivo lohexol 66 10% émese (3%); crise
(1992) epiléptica focal (3%); 6bito
(1%)
Piora sinais neurolégicos
WIDMER et . lohexol 0 (2%); recuperacéo
al (1992) Prospectivo 81 % prolongada (4%)
Piora sinais neurolégicos
. 0 (4%); recuperacéo
lopamidol 70 11% prolongada (6%);
Hipertermia (1%)
Movimentos de pedalagem
VULCANO .
etal (2002) Prospectivo lohexol 12 - (2/12)
. Movimento de pedalagem
0,
lopamidol 12 66,6% e mioclonia (1/12)
BARONE et . 0 N&o mencionado
al (2002) Retrospectivo lohexol 182 21.4%
LEXMAULO
VAetal Retrospectivo lopamidol 74 19%
(2009) Né&o mencionado
lomeprol 87 10%
DA COSTA,
PARENT & ; 0 N&o mencionado
DOBSON Retrospectivo lohexol 503 3%
(2011)

Fonte: Dados da pesquisa.

O iobitridol, meio de contraste desenvolvido mais recentemente, apresenta

exatamente as mesmas caracteristicas quimicas do iohexol, considerando a sua natureza nédo

ibnica, baixa osmolalidade, peso molecular e alto grau de hidrofilicidade (DENCAUSSE et
al., 1995: ROUX & DESCHAMPS, 2007). E caracterizado por alto nivel de estabilidade
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tridimensional dos grupos hidrofilicos em torno dos grupos lipofilicos do anel de benzeno,
levando & diminuicdo da interacdo com as membranas bioldgicas lipofilicas. Varios estudos
em humanos relatam sua eficicia e minimos efeitos adversos quando administrado pela via
intravenosa (VIOLON, 2001; PETERSEIN et al., 2003; MCCORMACK, 2013). Segundo o
fabricante, é indicado para utilizacdo em angiografia, urografia excretora e via intravenosa em
Tomografia Computadorizada, ndo havendo indicacdo para sua utilizagdo na mielografia por
auséncia de estudos especificos.

Mello et al (2017) realizaram uma avaliacdo pré-clinica da utilizacdo do
iobitridol pela via intratecal, comparando a neurotoxidade entre este contraste e o iohexol em
75 ratos, os quais foram divididos em trés grupos: iobitridol, iohexol e LCE artificial (grupo
controle). Os animais foram avaliados quanto a sinais de depressdo ou excitacdo, reflexos
medulares e resposta auditiva, sendo que ndo se observaram diferencas estatisticas nestes
parametros entre 0s grupos testados com meios de contraste, demonstrando que para essa
espécie o iobitridol apresentou baixa neurotoxicidade.

Trindade & Trindade (2006) realizaram a injecdo intratecal do iobitridol em dois cées,
obtendo imagens radiograficas com radiopacidade adequada e sem a ocorréncia de efeitos
adversos. Este contraste também foi utilizado na mielografia de um cdo no Hospital
Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (UEL), sem intercorréncias (Bahr Arias
2013 — Informagdo pessoal), demonstrando que o iobitridol preenche a maioria dos requisitos
necessarios para ser utilizado para mielografia: é miscivel no LCE, hidrossoluvel, radiopaco e
ndo causa alteracGes neurotoxicas, tornando-o uma alternativa para realizacdo de mielografias
em cées.

O meio de contraste ioversol, também ndo ibnico e indicado apenas por via
intravenosa, foi utilizado para mielografia em cédes por TUDURY et al (1997) em 22 pacientes
e SARMENTO et al (2001, 2002) em 30 pacientes, com resultados que demonstraram que

este contraste apresenta baixa neurotoxicidade, sendo seguro para este exame.

2.1.4 Locais de Injecdo do Contraste

O contraste pode ser injetado em dois locais, na cisterna cerebelomedular
(cervical) ou no espago subaracndide lombar. A escolha do local depende dos sinais
neuroldgicos apresentados pelo animal e localizacdo da lesdo, visto que um menor volume de

contraste é necessario para proporcionar uma radiopacidade adequada quando injetado
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proximo ao local de suspeita da lesdo (WIDMER et al, 1992; SANDE, 1992; McCONNELL,
2012; LEITCH et al, 2013).

A coleta de LCE e a injecdo de contraste na cisterna cerebelomedular € mais
facil de realizar do que a lombar, além de proporcionar 6tima imagem do segmento cervical e
apresentar menos artefatos mielograficos (SANDE, 1992; SEIM 111, 2007; McCONNELL,
2012). Porém, a distribuicdo do contraste no espaco subaracndide depende da gravidade e do
fluxo de LCE, podendo ocorrer falha de preenchimento em lesdes toracolombares ou lesdes
compressivas. Além disso, neste local hd mais risco de crises epilépticas, pois o contraste
pode migrar para os ventriculos cerebrais, e também ha risco de lesdo iatrogénica ao tronco
encefdlico durante a pungdo (BRAWNER & HATHCOCK, 2007; SEIM I, 2007,
McCONNELL, 2012).

A puncédo lombar possui maior chance de contaminacdo sanguinea, além de
fluxo de saida de LCE menor quando comparado a puncdo cervical. Além disso, podem
ocorrer artefatos devido ao extravasamento do contraste para o espago epidural, dificultando a
interpretacdo do exame (BRAWNER & HATHCOCK, 2007; SEIM 111, 2007; McCONNELL,
2012).

Mesmo realizando a técnica lombar corretamente, podem ocorrer alteragdes
histolégicas na medula, como hemorragia, edema, gliose, degeneracdo axonal,
desmielinizacdo, mielomalécia e também hemorragia subaracndide intracraniana. Estas
alteracdes podem decorrer da penetracdo da agulha na medula espinhal, devido a injecdo
errdnea do contraste intramedular ou no canal central ou pelo aumento de pressdo do LCE
causado por obstrucdes que impedem a passagem do contraste, podendo levar a piora
transitoria dos sinais neuroldgicos ou até mesmo a paralisia flacida irreversivel dos membros
pélvicos (TILMANT, ACKERMAN & SPENCER, 1984; LUTTGEN, PECHMAN &
HARTSFIELD, 1988; WIDMER & BLEVINS, 1991; KISHIMOTO et al, 2004; PACKER et
al, 2007; McCONNELL, 2012).

Na mielografia lombar, o contraste ¢é injetado em sentido cranial sob maior
pressdo, proporcionando melhor delineamento das lesdes toracolombares e lombossacras. 1sso
ocorre porque 0 espaco subaracndide, na maioria dos cées, termina em um “fundo cego”, o
que forca 0 meio de contraste a transpassar areas de edema medular, permitindo melhor
avaliacdo da lesdo compressiva em seus aspectos cranial e caudal. 1sso ndo é possivel na
cisterna cerebelomedular, pois uma pressdo maior da injecdo de contraste resultaria na
migracdo cranial do contraste, podendo alcangar os ventriculos cerebrais. Por isso, quando ha

obstrucéo do fluxo de contraste, pode ser necessario injetar o contraste pelos dois locais para a
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avaliacdo de toda a medula espinhal (LUTTGEN, PECHMAN & HARTSFIELD, 1988;
SANDE, 1992; BRAWNER & HATHCOCK, 2007; McCONNELL, 2012; WIDMER &
THRALL, 2013). Por ser uma técnica que define melhor as lesbes compressivas e ser mais
segura, alguns autores preferem a mielografia lombar independentemente da localizacdo da
lesdo (SHARP & WHEELER, 2005; LORENZ, COATES & KENT, 2011; DEWEY, DA
COSTA, DUCOTE, 2015).

O volume necessario do contraste varia em relacdo a area de interesse da
medula espinhal a ser avaliada. Para avaliacdo de toda a coluna utiliza-se uma dose de
aproximadamente 0,45 — 0,5 mL/kg e, para cada regido avaliada separadamente (cervical ou
lombar), cerca de 0,3 mL/kg. O volume inicial de contraste ndo deve ultrapassar 8-12 mL,
visto que o volume total € o principal responsavel pela ocorréncia de crises convulsivas apos a
mielografia, devendo-se utilizar um volume maior apenas se necessario (SANDE, 1992;
WIDMER & BLEVINS, 1991; TUDURY, 1997; KEALY, McALLISTER & GRAHAM,
2011; WIDMER & THRALL, 2013; DEWEY, DA COSTA, DUCOTE, 2015). Apesar da
dose indicada pela literatura, Tudury et al (1997) utilizaram até 0,7 mL/kg do meio de
contraste ioversol na mielografia em cées sem ocorréncia de efeitos adversos.

O aumento da PIC (valor normal entre 5 — 12 mmHg em cées anestesiados)
por conta da injecdo do meio de contraste contribui para a ocorréncia de complicacdes pos-
mielograficas, pois diminui a pressdo de perfusdo cerebral (PPC), prejudicando o
fornecimento sanguineo ao cérebro (BAGLEY, 1996; ARANY-TOTH et al, 2013). Por esse
motivo, ARANY-TOTH et al (2012) realizaram estudo no qual o objetivo foi determinar o
volume de contraste que pode ser utilizado na mielografia pela cisterna cerebelomedular sem
causar acentuada elevacdo na PIC, através do calculo do indice de pressdo-volume (PVI). Este
indice indica o volume de fluido que, quando injetado via intratecal, aumenta em dez vezes a
PIC. O volume de contraste utilizado para manter uma pressdo maxima de 40 mmHg no
espaco subaracndide foi de 0,17 — 0,35 ml/kg, sendo essa quantidade eficaz mesmo em cées
de porte maior, ocorrendo opacificacao satisfatdria do espago subaracnoide.

2.1.5 Técnica

Para a puncdo da cisterna cerebelomedular, o paciente anestesiado e
entubado é posicionado em decubito lateral e a cabega flexionada a 90° por um assistente,
apos tricotomia e antissepsia da regido. A tricotomia deve ser ampla e simétrica, a fim de

evitar efeito Optico que pode atrapalhar a puncdo. Deve-se tomar cuidado para néo
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comprometer a via aérea. O focinho do animal deve ser mantido paralelo & mesa. Deve-se
palpar a protuberancia occipital externa e as margens das asas do atlas, tracando uma linha
imaginaria entre essas estruturas. Uma agulha espinhal ou hipodérmica (20 a 22G) deve ser
inserida perpendicularmente a pele, na intersseccao destas linhas, lentamente e com o bisel
direcionado caudalmente. Apds verificar o fluxo de liquido cerebrospinhal, o0 mesmo deve ser
coletado para anélise e, em seguida, a seringa contendo contraste é acoplada na agulha. O
contraste deve ser injetado lentamente, aproximadamente 2 a 3 mL/minuto e, ap6s o término,
a cabeca do animal deve ser elevada até que esteja acordado, para facilitar a descida do
contraste e evitar que este alcance os ventriculos cerebrais (LUTTGEN, PECHMAN &
HARTSFIELD, 1988; SANDE, 1992; DEWEY, DA COSTA, DUCOTE, 2015).

Figura 1: Pontos de referéncia para a puncao da cisterna cerebelomedular. (A) Margens das
asas do atlas; (B) Protuberancia occipital externa; (C) Linha média

Fonte: Adaptado de SHARP & WHEELER, 2005.

Para a puncdo lombar, o paciente é posicionado em decubito lateral. E
realizada preferivelmente em L5-L6, mas pode ser realizada em L6-L7 ou L4-L5. WIDMER
& THRALL (2013) recomendam evitar este ultimo local por conta da chance de lesdo a
medula espinhal. Porém, McCartney (1997) realizou estudo no qual a mielografia lombar foi
realizada em locais mais craniais, concluindo que quando realizada entre T13 e L1, a
dificuldade de execucdo € menor, ndo apresenta efeitos adversos e o risco da inje¢cdo do
contraste na intumescéncia lombossacra € menor, mas com chance maior de ocorrer injecao
no canal central (KEALY, MCALLISTER & GRAHAM, 2011).
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Os membros peélvicos sdo flexionados cranialmente em direcdo ao abdome,
de modo a tornar acessivel o espago interarqueado. Apos a tricotomia e antissepsia da regido,
pode-se optar entre duas abordagens, a mediana e a paramediana. Na abordagem mediana, a
agulha é introduzida imediatamente cranial ao processo espinhoso de L5 ou L6, em angulo de
90° em relagdo a coluna. Na abordagem paramediana, a agulha é posicionada caudolateral ao
processo espinhoso de L6 ou L7 e entdo direcionada cranioventralmente a 45° através do
espaco interarqueado, até chegar ao assoalho do canal vertebral. Pode-se observar contragdo
dos membros pélvicos e/ou cauda no momento em que a agulha atravessa a medula. O bisel
da agulha deve ser direcionado cranialmente e, apds verificar o fluxo de liquido
cerebrospinhal, a seringa contendo contraste é acoplada na agulha, e o contraste injetado
lentamente como mencionado previamente (WIDMER et al, 1992; SANDE, 1992; WIDMER
& THRALL, 2013).

Figura 2: Pontos de referéncia para a puncao lombar (A) Vértebra L5; (B) Vértebra L6; (C)

Espaco interarqueado entre L5 e L6

e
c .4

Fonte: Adaptado de SHARP & WHEELER, 2005

Apos a injecdo do contraste sdo realizadas as radiografias, nas projecdes
ventrodorsal (VD), laterolateral (LL) e laterais obliquas esquerda e direita, até a identificacdo
da leséo ou interrupgéo da coluna de contraste (WHEELER, 1985; McCONNELL, 2012).
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2.1.6 Interpretacéo

A mielografia auxilia no diagnostico de diversas afeccdes da coluna
vertebral e medula espinhal, mas ndo permite o diagndstico definitivo das lesGes, apenas
possibilita a identificacdo do local da lesdo e a sua relagdo com a medula e meninges, sendo
essencial o conhecimento anatdmico destas estruturas, do espaco epidural e do canal vertebral
para uma interpretacdo adequada (SHARP & WHEELER, 2005; BRAWNER &
HATHCOCK, 2007; WIDMER & THRALL, 2013; DEWEY, DA COSTA, DUCOTE, 2015).

A mielografia normal € caracterizada pelo preenchimento do espago
subaracnbide pelo contraste, denominado colunas de contraste, paralelas, que sofrem
mudancas em seu aspecto de acordo com a lesdo existente. Na projecdo lateral, as colunas
aparecem dorsal e ventralmente a medula e lateralmente na projecdo ventrodorsal, sendo
necessarias pelo menos duas projecOes para um exame adequado (SANDE, 1992;
SCRIVANI, 2000; McCONNELL, 2012; WIDMER & THRALL, 2013).

As alteracbes sdo classificadas em trés padrdes: extradural, intramedular e
intradural-extramedular (Figura 1), que devem ser avaliadas juntamente com o historico do
animal, alteragdes clinicas e neuroldgicas, radiografias simples e outros exames
complementares. Algumas afec¢Ges podem néo apresentar alteragdes na mielografia, como
mielopatia degenerativa, mielopatia isquémica, meningites inflamatorias e alguns casos de
trauma medular (LUTTGEN, PECHMAN & HARTSFIELD, 1988; SANDE, 1992;
ROBERTS & SELCER, 1993; McCONNELL, 2012).

As lesdes extradurais, as mais comuns, sdo caracterizadas pelo desvio da
coluna de contraste em direcéo ao centro do canal vertebral, com adelgagamento da coluna no
lado oposto. Na projecdo ventrodorsal, a medula pode parecer mais alargada, por conta do seu
aumento de didmetro devido a compressdo. Qualquer massa extradural pode causar esse
padrdo, como extrusdo ou protrusdo do disco intervertebral, fratura/luxacdo vertebral,
hipertrofia ligamentosa, anomalias vertebrais congénitas, neoplasia extradural, hemorragia ou
hematoma extradural (LUTTGEN, PECHMAN & HARTSFIELD, 1988; SANDE, 1992;
BRAWNER & HATHCOCK, 2007; McCONNELL, 2012; WIDMER & THRALL, 2013).
ProjecOes obliquas podem ser necessarias para identificar corretamente o local de compresséo
medular, principalmente nos casos em que ha lateralizacdo da lesdo, como nos casos de
extrusdo do disco intervertebral (KIRBERGER, ROOS & LUBBE, 1992; GIBBONS et al,
2006; ZARDO et al, 2010).
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As lesdes intradurais-extramedulares séo causadas mais frequentemente por
neoplasias originadas no espaco subaracndide, principalmente meningiomas e tumores de
bainha de nervos periféricos, mas podem ocorrer também por hemorragia intradural. A leséo
ocupa 0 espaco subaracnoide, se assemelhando a uma falha de preenchimento, e a medida que
0 contraste contorna a lesdo, este defeito adquire formato circular, sendo chamado de padréo
“golf tee”, causado pela divisdo da coluna de contraste (SANDE, 1992; ROBERTS &
SELCER, 1993; McCONNELL, 2012; DEWEY, DA COSTA, DUCOTE, 2015).

No padrdo intramedular, a lesdo esta localizada no parénquima medular,
sendo caracterizada pelo alargamento da medula espinhal e adelgagamento do espaco
subaracnbide em todas as projecGes, sendo associado a edema da medula espinhal, massas
expansivas parenquimatosas, neoplasias espinhais, hemorragia intraparenquimatosa,
embolismo fibrocartilaginoso, contusdo medular traumatica e doencas inflamatérias, como a
meningoencefalite granulomatosa. A presenca de contraste no interior do parénquima é um
sinal sugestivo de mielomalécia, condi¢do na qual ocorre a liquefacdo da medula espinhal,
permitindo a difusdo do contraste pelo parénguima. A injecdo acidental do meio de contraste
no interior do parénquima também pode causar esta aparéncia na radiografia, assim como em
casos de seccdo medular traumética (ROBERTS & SELCER, 1993; SHARP & WHEELER,
2005; WIDMER & THRALL, 2013; DEWEY, DA COSTA, DUCOTE, 2015).
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Figura 3: llustragdo dos padrbes de preenchimento do espaco subaracndide na mielografia
nas projecoes lateral e ventrodorsal; imagens radiogréficas dos padrBes na projecéo lateral (A)
Padrdo normal; (B) Padrdo extradural; (C) Padrdo intradural extramedular; (D) Padréo

intramedular.

Projecéo lateral Projecéo ventrodorsal Imagem radiogréfica

Fonte: Adaptado de ROBERTS & SELCER, 1993; Fotos: arquivo pessoal.
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Como mencionado anteriormente, o conhecimento anatdmico das estruturas
é de suma importancia para uma interpretagdo adequada do exame, pois artefatos podem
ocorrer devido a injecdo inadvertida do contraste no espaco epidural, subdural, canal central
ou no parénquima medular. Deve-se portanto entender a aparéncia do meio de contraste tanto
no espago subaracnoide quanto nestes outros locais, a fim de evitar uma interpretagdo errénea
que possa impedir a identificacdo de lesdes verdadeiras. Um volume insuficiente de contraste
pode ndo definir bem as colunas de contraste e também dificultar a interpretacdo (SCRIVANI,
2000; KEALY, McALLISTER & GRAHAM, 2011; LORENZ, COATES & KENT, 2011).

2.1.7 Complicag0es e Efeitos Adversos

Por ser considerada uma técnica invasiva, a mielografia pode causar
complicagdes, como dano & medula espinhal, reacfes adversas ao meio de contraste,
exarcebacdo de mielopatias, alteracbes cardiopulmonares, crises epilépticas, fasciculacdo
muscular e émese. Podem ocorrer devido a técnica, ao paciente ou ao meio de contraste
utilizado, mesmo quando injetado corretamente no espaco subaracndide. Estes efeitos
adversos podem ser minimizados por meio de alguns cuidados em relagcdo & técnica, como
puncdo cuidadosa, injecdo lenta do contraste e procedimentos que evitem ou diminuam o
fluxo cranial do meio de contraste (WIDMER et al, 1992; LEXMAULOVA et al, 2009;
ROBERTSON & THRALL, 2011; LEITCH, 2013).

A monitoracdo do paciente durante a mielografia até sua completa
recuperacdo é de extrema importancia, pois podem ocorrer complicacdes neste periodo. Todos
0s animais devem permanecer internados nas primeiras 24 horas ap6s 0 exame para
observacao e cuidados necessarios (ROBERTS & SELCER, 1993; DEWEY, DA COSTA,
DUCOTE, 2015).

A cabeca do animal deve ser mantida elevada a 45° para facilitar a
drenagem e eliminacéo do contraste, a fim de evitar que este alcance os ventriculos cerebrais,
principalmente quando ha edema da medula espinhal cervical. A manutencdo da hidratacdo
deve ser realizada por 24 horas ap6s o procedimento, pois favorece a circulacdo do LCE e sua
absorcdo mais rapida, além de produzir diurese discreta e facilitar excrecdo do material de
contraste, diminuindo a frequéncia de crises epilépticas pds mielograficas. Outras medidas
importantes incluem o aquecimento, manutencao da oxigenacao até a extubagdo e observagao
em relacdo a fasciculagbes musculares e convulsfes parciais ou generalizadas (LUTTGEN,
PECHMAN & HARTSFIELD, 1988; WIDMER et al, 1992; ROBERTS & SELCER, 1993;
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BRAWNER & HATHCOCK, 2007; CLARKE & TRIM, 2014; BAHR ARIAS & MARINHO
2015)

A piora dos sinais neurologicos pode ocorrer de maneira transitoria apos o
exame, principalmente em animais de grande porte com lesbes cervicais significativas, nos
casos de compressdao medular cronica, mielopatia degenerativa, doencas inflamatérias e cdes
com espondilomielopatia cervical. Essa piora geralmente é causada por uma mielite quimica
transitdria em virtude da injecdo do contraste, mas outras causas incluem a injecao inadvertida
no parénquima medular e a manipulacdo e flexdo da regido cervical durante o procedimento
(WIDMER & BLEVINS, 1991; BURK & FEENEY, 2003; SHARP & WHEELER, 2005;
DEWEY, DA COSTA, DUCOTE, 2015).

O trauma iatrogénico, com injecdo do contraste intramedular, ocorre em
consequéncia do posicionamento incorreto da agulha ou movimentacdo do animal,
principalmente no caso de plano anestésico inapropriado. Os animais podem se recuperar,
mas alguns podem apresentar déficits permanentes ou vir a 6bito (KEALY, MCALLISTER &
GRAHAM, 2011; LEITCH et al, 2013; DEWEY, DA COSTA, DUCOTE, 2015).

A opacificacdo do canal central (canalograma) ocorre principalmente na
mielografia lombar, devido a injecéo acidental neste local ou pela comunicacéo entre o espago
subaracnoide e o canal central, presente em alguns cdes. As complica¢des da inje¢do no canal
central ap6s mielografia lombar séo raras, mas dependendo do volume de contraste injetado
no canal, pode ocorrer piora temporaria dos sinais neuroldgicos e paresia. Caso ocorra na
mielografia cervical, os efeitos adversos geralmente sdo mais graves, com alteracdes
cardiovasculares e deterioracdo neurolégica (KIRBERGER & WRIGLEY, 1993; SCRIVANI,
2000; SHARP & WHEELER, 2005; KEALY, MCALLISTER & GRAHAM, 2011).

A injecdo do meio de contraste no parénquima medular causa efeitos
adversos mais graves quando comparada a injecdo no canal central, por conta da lesdo
medular decorrente desta injecdo inadvertida. LEITCH et al (2013) relataram um caso de
monoparesia em um cdo apos injecdo intramedular de iohexol durante a mielografia lombar.
Caso haja penetracdo da agulha e injecdo do contraste na medula cervical ou no tronco
encefalico, o animal pode apresentar sinais vestibulares ou complicagdes mais graves como
parada respiratoria e obito, devido a proximidade com o bulbo (SCRIVANI, 2000; KEALY,
MCALLISTER & GRAHAM, 2011; LORENZ, COATES & KENT, 2011; COMITO, 2016).
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2.1.7.1 Crises epilépticas

A incidéncia de crises epilépticas apés a mielografia diminuiu
consideravelmente apds a substituicdo da metrizamida pelos meios de contraste mais recentes.
Porém, ainda é a complicacdo mais comum da mielografia, ocorrendo em cerca de 3-20% dos
cdes que passam por este procedimento (WIDMER et al, 1992; DEWEY, DA COSTA,
DUCOTE, 2015).

Varios fatores influenciam sua ocorréncia, como o volume total de contraste
utilizado, local de injecdo, localizacdo da lesdo, tamanho do animal e duragdo da anestesia
ap6s a injecdo do meio de contraste. A desidratacdo também é um fator que pode
potencializar a toxicidade do contraste, pois dificulta a excrecdo do mesmo do espaco
subaracnoide (WIDMER et al, 1992; DA COSTA, PARENT & DOBSON, 2011; LORENZ,
COATES & KENT, 2011; McCONNELL, 2012).

Segundo LEWIS & HOSGOOD (1992), em um estudo no qual foram
analisados 66 cdes submetidos a mielografia com iohexol, a prevaléncia de crises epilépticas
foi maior em animais com peso maior ou igual a 29 kg, em animais nos quais foram
realizadas inje¢cbes multiplas ou injecdes na cisterna cerebelomedular e em cédes de grande
porte com espondilomielopatia cervical, dados semelhantes aos de outros autores utilizando o
mesmo contraste (DA COSTA, PARENT & DOBSON, 2011; BARONE et al, 2002).

Geralmente as crises epilépticas acontecem até uma hora ap6s a recuperacao
anestésica, mas podem ocorrer até seis horas apds a injecdo do contraste, reforcando a
necessidade da monitoracdo pos-mielografica. Em razdo disso, alguns autores recomendam
manter o animal anestesiado de 45 minutos até 1 hora ap0s a injecdo do contraste, visto que é
raro o0 animal apresentar crise epiléptica enquanto esta anestesiado. A fluidoterapia também
assume papel importante na reducdo das crises epilépticas apds a mielografia, como
mencionado anteriormente (LUTTGEN, PECHMAN & HARTSFIELD, 1988; WIDMER et
al, 1992; BRAWNER, 2003; CLARKE & TRIM, 2014; McCONNELL, 2012).

Caso ocorram, deve-se administrar diazepam pela via intravenosa, na dose
de 0,2 — 1,0 mg/kg. Este benzodiazepinico é o farmaco de elei¢do para estes casos, pois se
difunde rapidamente pelo sistema nervoso central (SNC) e seu efeito anticonvulsivante dura
cerca de 20 a 30 minutos. A administracdo de outra dose pode ser necessaria caso ocorram
outras crises epilépticas, mas deve-se levar em conta a possibilidade de acimulo do farmaco,
causando sedacdo e depressdo respiratoria. O midazolam causa efeitos semelhantes ao

diazepam no SNC, mas pode causar depressdo respiratoria mais acentuada, periodo de
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recuperacdo mais longo e possui efeito menos duradouro que o diazepam. O uso do
fenobarbital ou mesmo a anestesia do animal podem ser necessarios (BOOTHE, 1998;
PADDLEFORD, 2001; LUDDERS, 2007; McCONNELL, 2012).

2.1.7.2 Alteracdes cardiorrespiratorias

As alteracbes cardiorrespiratdrias podem acontecer durante ou
imediatamente apds a mielografia, como apneia, taquipneia, bradicardia, taquicardia,
arritmias, hipotenséo e hipertensdo. Estas alteracdes séo transitorias e parecem ndo ocorrer
por conta da quantidade de contraste ou local da inje¢do, mas sim devido ao desconforto, dor
ou aumento da PIC causada pela injecdo do contraste. A diminuicdo na velocidade de
administracdo do contraste e um plano anestésico adequado podem minimiza-las (FATONE et
al, 1997; BURK & FEENEY, 2003; McCONNELL, 2012).

Estas alteracdes podem ser monitoradas durante o procedimento com 0 uso
do eletrocardiograma (ECG) e devem ser reconhecidas e tratadas precocemente. CARROLL,
KEENED & FORREST (1996) relataram um caso de assitolia imediatamente apos a
mielografia com ioxehol pela cisterna cerebelomedular. Em outro estudo realizado com 66
animais com o0 mesmo contraste, a bradicardia foi observada em seis pacientes durante a
injecdo, com o 6bito de um deles, e durante a recuperacdo em dois animais (LEWIS &
HOSGOOD, 1992).

Em um estudo realizado por MELO E SILVA et al (2013) foram avaliados
os intervalos PR e QT no eletrocardiograma, em dois grupos de cées nos quais foi realizada a
mielografia pela cisterna cerebelomedular com ioversol a diferentes temperaturas e em um
grupo controle com injecdo de LCE autdlogo. Ndo foram observadas diferencas estatisticas
entre os grupos do ioversol e o grupo controle durante a infusdo e 5 minutos ap6s a injecéo do
contraste em relacdo a esses intervalos, assim como a frequéncia cardiaca. Houve elevacao da
pressdo arterial durante a infusdo e 5 minutos ap6s nos grupos do contraste, mas os valores
médios ndo diferiram estatisticamente dos valores observados no grupo controle.

A monitoracgdo cuidadosa da funcdo cardiopulmonar é primordial durante a
injecdo do contraste, para que eventuais problemas possam ser detectados e tratados
precocemente (BURK & FEENEY, 2003; McCONNELL, 2012).



31

2.1.8 Injecéo Inadvertida de Contraste I6nico

Um erro raro, mas que acontece tanto em medicina veterinaria como
humana, € a utilizacdo de um meio de contraste ibnico ao invés do ndo idnico. Isso pode
ocorrer devido a erro de dispensacdo, principalmente por conta da semelhanca da aparéncia e
nomes dos meios de contraste, sendo indispensavel que o responsavel pelo procedimento
certifique-se de que o frasco correto foi selecionado (HUDSON et al, 2017).

Na medicina humana ha relatos de 38 casos de injecdo inadvertida de
contraste iénico intratecal, com 6bito em 12 casos (32%). O rapido reconhecimento do erro e
a drenagem do LCE s&o primordiais para a boa evolugdo dos pacientes (HUDSON et al,
2017). Em um caso relatado por RIVERA et al (1995), os sinais apresentados por um homem
apos injecdo inadvertida de contraste idnico por via lombar foram inicialmente espasmos
musculares, angustia respiratéria e mioclonia. Foi realizado eletroencefalografia, sendo
observado que o paciente estava em “status epileticus”, porém sem alteragdes nos momentos
subsequentes. O tratamento instituido incluiu fluidoterapia, anti-histaminicos, suplementacéo
de oxigénio, anticonvulsivante e drenagem lombar do LCE. O paciente recebeu alta no
décimo terceiro dia, com sequelas neuroldgicas leves.

J& na medicina veterinaria existem trés relatos em cées e um em equino de
injecdo intratecal de contraste i0nico, usado em cistografia e urografia excretora,

contraindicado para mielografia, com o6bito apenas do equino. Os efeitos adversos sdo graves
e incluem crise epilépticas, mioclonia, hipertermia, taquicardia e apneia (VAN DER LEEDE

et al, 2002; TILLSON et al, 1994; ROUX & DESCHAMPS, 2007). No Hospital Veterinario
da UEL ocorreu um caso em 2013, por erro de dispensacdo na farmacia do HV. Logo apos
injecdo do contraste, o animal apresentou fasciculagGes e apneia e, em seguida, apresentou
varios episadios de crises convulsivas, de dificil controle. O paciente foi tratado por 24 horas
conforme relatado em literatura, sem melhora, ocorrendo entdo o 6bito (BAHR ARIAS, 2013
— Informacéo pessoal).

Quando estes sinais ocorrem imediatamente ap0s a injecdo de contraste,
deve-se considerar a possibilidade de que tenha sido usado contraste idnico ao invés de nédo
ibnico. A répida identificacdo desse erro e a pronta intervengdo sdo cruciais para aumentar
significantemente as chances de sobrevivéncia (ROUX & DESCHAMPS, 2007; HUDSON et
al, 2017).
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2.1.9 Anestesia para Mielografia em Cées

A anestesia para mielografia requer algumas precaucdes, sendo
imprescindivel o conhecimento sobre as complicacGes do procedimento, caracteristicas dos
farmacos e seus efeitos. Durante a injecdo do contraste, 0 anestesista deve atentar-se em
relacdo a alteracOes sUbitas no padrdo respiratorio, pressdo arterial e frequéncia cardiaca.
Apnéia transitdria ou taquipnéia, bradicardia ou taquicardia, hipotensdo ou hipertensdo podem
ocorrer durante ou imediatamente apos a injecdo do meio de contraste (COURT et al, 1990b;
CLARKE & TRIM, 2014; GREENE, 2015).

H& maior probabilidade de ocorrer depressao respiratoria na mielografia
realizada pela cisterna cerebelomedular, devido a proximidade com o centro respiratorio no
bulbo, devendo-se instituir a ventilacdo manual. Esta alteracdo pode durar poucos segundos
ou até 10 a 15 minutos. Pode ser decorrente dos efeitos do meio de contraste ou do aumento
da PIC durante a injecdo. Além disso, durante a flexdo cervical pode ocorrer a oclusdo do
tubo endotraqueal, causando obstrucdo da via aérea (PADDLEFORD, 2001; KEALY,
MCALLISTER & GRAHAM, 2011; HARVEY, GREENE &THOMAS, 2013).

A fluidoterapia (5-10 mL/kg/h) é essencial para manter o volume
intravascular e ajudar a corrigir a hipotensao, além de promover a diurese e facilitar a
excrecdo do meio de contraste, auxiliando na prevencdo das crises epilépticas (LUDDERS,
2007; CLARKE & TRIM, 2014; GREENE, 2015).

A profundidade anestésica deve ser inferior ao plano cirdrgico, mas
adequada para impedir a movimentagdo do paciente, tanto para a coleta do LCE quanto para a
mielografia, sendo que um plano anestésico adequado pode ajudar a minimizar as alteracdes
cardiorrespiratérias (COURT et al, 1990b; SHARP & WHEELER, 2005; HARVEY,
GREENE &THOMAS, 2013).

A escolha adequada dos anestésicos deve ser baseada de acordo com a
necessidade de cada paciente, levando em consideracdo o historico, exame fisico e
laboratoriais, além de verificar antecedentes convulsivos, reagGes anteriores a drogas
anestésicas e estado geral do paciente. Caso haja alguma alteracéo cardiovascular ou o animal
seja idoso, deve-se realizar ECG e radiografias toracicas previamente a anestesia para melhor
avaliacdo (LUTTGEN, PECHMAN & HARTSFIELD, 1988; PADDLEFORD, 2001).

O diazepam é frequentemente utilizado na medicacdo pré-anestésica por
aumentar o limiar convulsivo e por apresentar minimos efeitos colaterais cardiovasculares e

respiratorios. Além disso, produz relaxamento musculoesquelético, pode ser usado em
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pacientes idosos, debilitados e com disfuncdo do SNC, como animais epilépticos (SANDE,
1992; ROBERTS & SELCER, 1993; PADDLEFORD, 2001; CORTOPASSI & FANTONI,
2002; HARVEY, GREENE &THOMAS, 2013; CLARKE & TRIM, 2014).

Pode ndo ocorrer tranquilizacdo ou depresséo significativa do SNC com o
diazepam em pacientes sadios, ou mesmo ocorrer excitacdo paradoxal e agressividade, sendo
indicada sua associacdo com outros depressores do SNC, como opioides, para atenuar esse
efeito (PADDLEFORD, 2001; CORTOPASSI & FANTONI, 2002).

E indicado evitar o uso de acepromazina na medicaGao pré-anestésica, pois
os fenotiazinicos diminuem o limiar convulsivo e podem causar outros efeitos como
bradicardia, blogueio atrioventricular, hipotensdo e depressdo respiratéria. Porém, em estudo
retrospectivo realizado por DRYNAN, GRAY & RAISIS (2012) em que foi avaliada a
frequéncia de crises convulsivas apos a mielografia em cées, ndo houve diferenca significativa
entre 0 uso da acepromazina associada a metadona e a somente metadona na medicagdo pré-
anestésica. Outros autores também ndo observaram a associagdo entre a acepromazina e crises
epilépticas apds a mielografia (WHEELER & DAVIES, 1985; DA COSTA, PARENT &
DOBSON, 2011).

A inducdo anestésica pode ser realizada com propofol. Este anestésico geral
injetavel possui inicio de acdo rapido, por conta da imediata elevacdo de sua concentragdo no
SNC, causando depressdo por diminuir a atividade metabdlica cerebral e por exacerbar 0s
efeitos do neurotransmissor GABA. A rapida redistribui¢cdo da droga do cérebro para outros
tecidos e 6rgéos é responsavel por seu curto periodo de acdo e recuperagdo rapida e tranquila,
além de ser rapidamente metabolizado. Pode causar hipotensdo e depressdo respiratoria,
dependendo da dose e velocidade de administragcdo. O uso de agentes dissociativos, como a
cetamina e a tiletamina, deve ser evitado por induzir ao aumento da PIC (PADDLEFORD,
2001; CORTOPASSI & FANTONI, 2002; LUDDERS, 2007).

Os anestésicos inalatorios causam aumento do fluxo sanguineo cerebral
e,consequentemente, o aumento da PIC. O isoflurano, por causar alteragbes minimas na
hemodinamica cerebral quando comparado aos outros halogenados, € o agente inalatério de
eleicdo nos casos de elevacdo da PIC e crises epilépticas. Além disso, seus efeitos
cardiovasculares sdo minimos, podendo ser utilizado em pacientes de risco (COURT et al,
1990a; CORTOPASSI & FANTONI, 2002).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Verificar a eficécia e seguranca do meio de contraste iodado ndo iénico iobitridol na

mielografia realizada em cées atendidos no Hospital Veterinario da UEL.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar os parametros cardiorrespiratorios antes, durante e imediatamente apds a
mielografia utilizando os meios de contraste iobitridol e iohexol, assim como a

ocorréncia de efeitos adversos apds o procedimento

e Correlacionar o meio de contraste utilizado, volume, local de injecdo do contraste e

peso do animal com a ocorréncia de crises epilépticas

e Auvaliar os aspectos radiograficos do meio de contraste iobitridol, como radiopacidade

e difusdo no espaco subaracnoide
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Despite the advent of more accurate imaging studies such as magnetic resonance imaging
(MRI) and computed tomography (CT), myelography is still widely performed in Brazil, due
to its accessibility, lower cost and its use in association with CT . However, because it is an
invasive technique, the side effects inherent to the contrast media are common, even with
those considered safer. lobitridol is a non-ionic iodinated contrast agent which, for lack of
specific studies, is indicated only for the intravenous route, but has already been used in a
study with rats and three dogs intrathecally with satisfactory results. It has chemical
characteristics similar to iohexol, the most commonly used contrast medium in veterinary
medicine for myelography. Therefore, the aim of this study was to compare the contrast
media iobitridol and iohexol in dogs in relation to its radiopacity and adverse effects, mainly
the occurrence of epileptic seizures and cardiorespiratory changes, searching for a contrast
medium with minimal side effects. Myelography was performed in a total of 24 animals,
using iobitridol in half of the patients and iohexol in the other half. Contrast injection was
performed in the cerebelomedular cistern, in the lumbar region or both sites, depending on the
location of the lesion. The dogs were evaluated at the time of cervical or lumbar puncture
(M1), contrast injection (M2), and immediately after the end of the injection up to five
minutes later (M3), through heart rate (HR), respiratory rate, blood pressure (mean, systolic
and diastolic), oxygen saturation, and PR and QT intervals on the electrocardiogram (ECG).
Cardiorespiratory changes were transient and more frequent in the animals which cervical
myelography was performed, in both groups. However, there was no statistical difference
between the groups, moments and sites of injection in relation to these parameters. Epileptic

seizures occurred in 33.3% (4/12) of the animals which iobitridol was used, and there was
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statistical significance for the association between this complication and the total volume of
contrast administered (mL), while with iohexol it occurred only in one dog (8.3% [1/12]).
lobitridol showed adequate radiopacity and diffusion in the subarachnoid space, but since the
high frequency of epileptic seizures was related to the total volume administered, it can not be

said, in this study, that its use is contraindicated for this examination in dogs.

INDEX TERMS: Neurology, Diagnostic Imaging, Spinal cord, Seizures
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RESUMO.- Apesar do advento de exames de imagem mais precisos como ressonancia
magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC), a mielografia ainda é bastante realizada
no Brasil, principalmente na medicina veterinaria, por sua maior disponibilidade e menor
custo, podendo ainda ser utilizada em associagdo com a tomografia. Porém, por ser uma
técnica invasiva, os efeitos colaterais inerentes aos meios de contraste s&o comuns, mesmo
com os considerados mais seguros. O iobitridol € um meio de contraste iodado ndo idnico
que, por falta de estudos especificos, é indicado apenas para a via intravenosa, mas ja foi
utilizado em um estudo com ratos e em trés cdes pela via intratecal, com resultados
satisfatorios. Apresenta caracteristicas quimicas semelhantes ao iohexol, 0 meio de contraste
mais utilizado na medicina veterinaria em mielografias. Dessa forma, o objetivo deste
trabalho foi comparar os meios de contraste iobitridol e iohexol em cdes em relacdo a
radiopacidade e seus efeitos adversos, principalmente a ocorréncia de crises epilépticas e
alteracBes cardiorrespiratdrias, na busca por um meio de contraste com minimos efeitos
colaterais. A mielografia foi realizada num total de 24 animais, utilizando-se o iobitridol em
metade dos pacientes e o0 iohexol na outra metade. A injecdo do contraste foi realizada pela
cisterna cerebelomedular, na regido lombar ou nos dois locais, dependendo da localizacdo da
lesdo. Os pacientes foram avaliados no momento da pungéo cervical ou lombar (M1), durante
a injecdo do contraste (M2) e imediatamente ap6s o término da injegdo até cinco minutos apos
(M3), por meio da afericdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratdria (FR), pressdo
arterial (média, sistdlica e diastolica), saturacdo de oxigénio e intervalos PR e QT no
eletrocardiograma (ECG). As alteracdes cardiorrespiratdrias foram transitérias e mais
frequentes nos animais nos quais foi realizada a mielografia cervical, nos dois grupos. Porém,
ndo houve diferenca estatistica entre os grupos, momentos e locais de injecdo em relacdo a
esses parametros. As crises epilépticas ocorreram em 33,3% (4/12) dos animais nos quais o
meio de contraste iobitridol foi utilizado, havendo significancia estatistica para associacao
entre esta complicagdo e o volume total de contraste administrado (mL), enquanto que com 0
iohexol a crise ocorreu em apenas um cao (8,3% [1/12]). O iobitridol apresentou adequada
radiopacidade e difusdo no espago subaracnoide, mas como a alta frequéncia de crises
epilépticas foi relacionada ao volume total administrado, ndo se pode afirmar, neste trabalho,

que seu uso e contraindicado para a mielografia em cées.

TERMOS DE INDEXAGCAO: Neurologia, Diagnostico por Imagem, Medula espinhal,

Convulsdes
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INTRODUCAO

A mielografia, técnica utilizada h& décadas para auxiliar no diagndstico das
mielopatias, consiste na opacificacdo do espaco subaracndide apds injecdo de meio de
contraste na cisterna cerebelomedular e/ou no espago subaracndide lombar. Sua interpretacéo
é realizada por meio das alteracfes observadas nas colunas de contraste, permitindo a
identificacdo do local da leséo e a sua relacdo com a medula e meninges (Sande 1992; Sharp
& Wheeler 2005, Kealy et al. 2011; Widmer & Thrall 2013).

Apesar do advento de exames de imagem mais precisos como ressonancia magnética
(RM) e tomografia computadorizada (TC), a mielografia ainda é realizada na medicina
veterinaria por sua maior disponibilidade e menor custo, podendo ainda ser utilizada em
associacdo com a tomografia (Ozdoba et al. 2011, Robertson & Thrall 2011). Porém, é uma
técnica invasiva, podendo ocorrer complicagbes como crises epilépticas, alteracGes
cardiovasculares, trauma iatrogénico ao sistema nervoso, exacerbacdo dos sinais neuroldgicos
e Obito. Além disso, pode ocorrer a injecdo inadvertida de um contraste idnico ao invés do ndo
ibnico, devido a semelhanca entre os meios de contraste (Widmer et al. 1992, Sharp &
Wheeler 2005; McConnell 2012, Hudson et al. 2017).

O contraste ideal para mielografia deve ser radiopaco, ndo iénico, miscivel com o
liquido cerebroespinhal (LCE), atéxico para o sistema nervoso, solivel em agua, facilmente
disponivel no mercado, rapidamente absorvido, mas com tempo suficiente para obtencédo das
radiografias. Dentre 0s contrastes ndo idnicos para utilizacdo em cées pela via intratecal, 0s
mais seguros sdo o iohexol e ioversol, mas mesmo estes contrastes podem causar os efeitos
adversos citados anteriormente. Além disso, como na medicina humana os exames de RM e
TC tem sido mais utilizados em detrimento da mielografia, a aquisicdo de ioversol e iohexol
estd mais dificil. Logo, torna-se necessaria a busca por um meio de contraste menos toxico,
com minimos efeitos colaterais (Widmer et al. 1992, Aspelin et al. 2009, Melo e Silva et al.
2013) e disponivel no mercado.

O iobitridol, meio de contraste desenvolvido mais recentemente, apresenta
caracteristicas quimicas semelhantes ao iohexol (Quadro 1), considerando a sua natureza nao
ibnica e baixa osmolalidade (Roux & Deschamps 2007). Segundo o fabricante, este meio de
contraste ¢ indicado para utilizacdo em angiografia, urografia excretora, e uso intravenoso em
tomografia computadorizada, ndo havendo indicacdo para sua utilizacdo na mielografia por

auséncia de estudos especificos.
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Por conta disso, Mello et al (2017) realizaram avaliagdo pré-clinica da utilizacdo do
iobitridol pela via intratecal, por meio de estudo comparativo da neurotoxidade deste contraste
e do iohexol em 75 ratos, os quais foram divididos em trés grupos: iobitridol, iohexol e LCE
artificial (grupo controle). Ndo foram observadas diferencas estatisticas em relacdo aos
parametros avaliados entre os grupos testados com meios de contraste, demonstrando que para
essa espécie o iobitridol apresentou baixa neurotoxicidade.

Trindade & Trindade (2006) realizaram a injecdo intratecal do iobitridol em dois caes,
proporcionando imagens radiograficas com radiopacidade adequada e sem a ocorréncia de
efeitos adversos, concluindo que este contraste pode ser uma alternativa para 0 uso na
mielografia em cées. Este contraste também foi utilizado na mielografia de um céo no
Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (HV/UEL), sem intercorréncias

(Bahr Arias 2013 — Informacéo pessoal).

Quadro 1. Estrutura quimica, concentracgdo de iodo (mg I/ml) e osmolalidade dos meios
de contraste iodados néo iénicos iohexol e iobitridol

Principio Concentracéao Osmolalidade a
ativo/Nome Estrutura de iodo 37 graus
comercial (mg I/ml) (mOsm/kg H20)
(I)H (l)H
CONHCH,CHCH,
lohexol @) 300 - 350 640 - 780
(O mni paq ue®) |CH2C|HCH2'N| wNHCHzcll‘K:fliz
oHoH col OH OH
CHy
?Hs OH IOH
lobitridol Ay
(Henetix®) Z:z:z o cocrgH cH, 300 695
? ' cH, OHOH

Fonte: adaptado de ASPELIN et al., 2009 e MARTIN et al, 2014.

Considerando a ocorréncia de efeitos adversos mesmo com o0 uso de meios de
contraste considerados seguros, o objetivo deste trabalho foi avaliar o uso do iobitridol na
realizacdo de mielografia em cées, comparando-o0 com o iohexol em relacéo a radiopacidade e

efeitos adversos.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade Estadual de Londrina, protocolo n® 20638.2015.17. A mielografia foi
realizada em 24 animais atendidos na rotina do Hospital Veterinario da Universidade Estadual
de Londrina (HV/UEL), apds assinatura do termo de consentimento pelo proprietario. Os
animais foram separados em dois grupos, sendo que em 12 animais foi utilizado o meio de
contraste iobitridol* 300 mg I/mL (I0B) e em 12 o meio de contraste iohexol? 300 mg I/ mL
(IOH).

Previamente ao procedimento, foi realizado exame clinico, neurolégico, hemograma e
bioquimica sérica, radiografias simples e, em alguns casos, sorologia para toxoplasmose e
neosporose e PCR para erliquiose e babesiose. A andlise do LCE foi realizada em todos os
pacientes, sendo a sua coleta realizada imediatamente antes da injecdo do meio de contraste.

A localizagdo das lesbes medulares foi classificada de acordo com o segmento
medular afetado (cervical, cervicotoracico, toracolombar ou lombossacro) e grau de leséo
medular (Sharp & Wheeler 2005, Bahr Arias et al 2007, De Lahunta & Glass 2009). Foram
considerados os seguintes graus de lesdo medular: nos segmentos medulares cervical (C1-C5)
e cervicotoracico (C6-T2) - grau | (dor), grau Il (dor e ataxia) e grau Ill (dor, tetraparesia,
tetraplegia); segmento toracolombar (T3-L3) e lombar (L4-L6) - grau | (dor), grau Il (ataxia e
diminuicdo da propriocep¢do), grau Ill (paraplegia), grau IV (paraplegia e retencdo ou
incontinéncia urinaria) e grau V (idem 4 associado a perda da sensibilidade dolorosa
profunda).

O protocolo anestésico utilizado baseou-se na avaliacdo de cada paciente pelo setor de
anestesiologia do HV/UEL, mas em todos os protocolos na medicacdo pré-anestésica foi
incluido o diazepam. Em 20 animais o diazepam® (0,5 mg/kg) foi associado ao citrato de
fentanila* (3 pg/kg), em dois ao cloridrato de metadona® (0,3 mg/kg) e em um paciente ao

cloridrato de tramadol® (3 mg/kg), todos pela via intramuscular.

"Henetix®, 300 mg I/mL, Guerbet, Rio de Janeiro, RJ.
2Omnipaque® 300 mg I/mL, GE Healthcare, S&o Paulo, SP.
3Diazepam, Teuto, Andpolis, GO.

“Fentanest®, Cristalia, Itapira, SP.

SMytedom®, Cristélia, Itapira, SP.

®Tramadon®, Cristélia, Itapira, SP.
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Em um dos pacientes no qual foi realizada mielografia lombar, ndo foi realizada
anestesia geral por conta da restricdo respiratdria que apresentava devido a sindrome
cervicotoracica grave. Neste caso foi realizada anestesia local infiltrativa no local da puncéo,
com lidocaina’ 2% sem vasoconstritor (2 mg/kg). Este paciente foi monitorado durante todo o
procedimento, mas os parametros observados ndo entraram na andlise estatistica.

A inducdo anestésica foi realizada com propofol® (5 mg/kg) e a manutencdo com
isoflurano®. Apés a inducdo anestésica e intubacéo do animal, foi realizada tricotomia ampla e
antissepsia da regido de acordo com o local da puncao (cervical, lombar ou ambos), com o
paciente em decUbito lateral. A dose utilizada para os dois meios de contrastes foi
estabelecida de acordo com o local da puncdo e &rea da medula espinhal a ser avaliada,
utilizando-se 0,4-0,5 mL/kg para a avaliacdo de toda a coluna e 0,3 mL/kg para cada regido
avaliada separadamente (cervical ou lombar).

Para a puncdo da cisterna cerebelomedular (cervical), a cabeca do paciente foi
flexionada a 90° por um assistente, com o focinho do animal mantido paralelo a mesa. Ap6s
palpar a protuberancia occipital externa e as margens das asas do atlas, uma agulha
hipodérmica®® (25mm x 0,7 mm) foi inserida perpendicularmente & pele, na intersseccdo
destas linhas, lentamente e com o bisel direcionado caudalmente. Em animais acima de 20 kg,
foi utilizado mandril de cateter intravenoso™ 20G (32mm x 1,1mm). Apds verificar o fluxo de
LCE, o mesmo foi coletado para analise e, em seguida, a seringa contendo contraste foi
acoplada na agulha. O contraste foi injetado lentamente (aproximadamente 2 a 3 mL/minuto)
e ap6s o término, a cabeca do animal permaneceu elevada durante todo o procedimento até
sua completa recuperacdo anestésica.

Para a puncdo lombar, os membros pélvicos foram flexionados cranialmente em
direcdo ao abdome, de modo a abrir 0 espaco interarqueado. Foi utilizada tanto a abordagem
mediana quanto a paramediada. Na abordagem mediana, uma agulha espinhal*® 22G (90 mm
X 0,7 mm) foi introduzida imediatamente cranial ao processo espinhoso de L5 ou L6, em
angulo de 90° em relacdo a coluna. Na abordagem paramediana, a agulha espinhal foi
posicionada caudolateral ao processo espinhoso de L6 ou L7 e entdo direcionada
cranioventralmente a 45° através do espaco interarqueado, até chegar ao assoalho do canal
vertebral, com o bisel da agulha direcionado cranialmente. Apos a coleta do LCE, a seringa
contendo contraste foi acoplada na agulha, e o contraste injetado de forma lenta como

mencionado anteriormente.
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Os animais foram monitorados continuamente desde a inducdo anestésica até a
extubacdo (Figura 1), mas para a analise estatistica foram considerados os momentos M1
(puncéo cervical ou lombar), M2 (injecdo do contraste) e M3 (desde a retirada da agulha até
cinco minutos apos a injecdo do contraste). Avaliou-se a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR), pressdo arterial (média, sistdlica e diastdlica), saturacdo de oxigénio e 0s
intervalos PR e QT no eletrocardiograma (ECG). A afericdo ndo invasiva das pressoes
arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM) foi realizada utilizando um
aparelho oscilométrico digital (PetMAP®) ¢ o ECG foi realizado com o eletrocardiografo
portatil de 12 derivagdes InCardio®, com registro em DII, velocidade 50 mm/s e sensibilidade
N (Imv = 1cm).

Apds a injecdo do contraste, 0s animais permaneceram cerca de cinco minutos com a
cabeca e/ou parte posterior elevadas utilizando uma almofada triangular com angulo de 45°
(Figura 2), para facilitar o fluxo do contraste e evitar que este migrasse para os ventriculos
cerebrais, no caso da mielografia cervical. Em seguida, foram realizadas as radiografias no
setor de Diagnostico por Imagem do HV/UEL, até a identificacdo ou exclusdo da lesdo, nas
projecdes ventrodorsal (VD), laterolateral (LL) e laterais obliquas esquerda e direita quando
necessario. A manutencdo anestésica foi realizada com isoflurano durante a puncdo e até
cinco minutos apo6s a injecdo do contraste, mas foi utilizado o propofol para manutencéao
durante a realizacdo das radiografias, pois ndo ha aparelho de anestesia e ponto de oxigénio
neste setor.

Todos os pacientes permaneceram internados por 24 horas ap6s o procedimento, para
realizacdo de fluidoterapia com solugdes cristaléides isotonicas (5-10 mL/kg/h) e observacdo
de possiveis complicacdes como crises epilépticas, que foram tratadas com diazepam e/ou

fenobarbital.

7Xylestesin®, Cristalia, Itapira, SP.

®propovan®, Cristalia, Itapira, SP.

%Isoforine®, Cristélia, Itapira, SP.

YBD Eclipse™, Juiz de Fora, MG.

| abor Import, Osasco, SP.

12 Agulha Raquidiana BD Spinal ™, Juiz de Fora, MG.
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A figura 3A representa 0 numero de animais de acordo com o local de inje¢do do
contraste: cervical, lombar ou ambos (cervical e lombar). Porém, para a padronizacdo da
analise estatistica dos parametros, os momentos (M1, M2, M3) foram separados de acordo
com o local da puncéo (cervical ou lombar) e 0 meio de contraste utilizado, ou seja, para a
analise da puncdo cervical, foram incluidos os momentos dos animais nos quais foi realizada
apenas a mielografia cervical e considerados somente 0s momentos da injegéo cervical nos
animais com injecdo pelos dois locais. O mesmo procedimento foi adotado para a puncéo
lombar, considerando os momentos dos animais nos quais foi realizada apenas a inje¢éo
lombar e apenas momentos da injecdo lombar nos animais com punc¢do pelos dois locais
(Figura 3B).

FIGURA 3. A. Representacdo grafica do nimero de animais de acordo com o meio de
contraste e local utilizado para injecdo (cervical, lombar ou cervical e lombar). B.
Representagdo do nimero de animais de acordo com o meio de contraste utilizado e local da
puncdo (cervical ou lombar), com inclusdo dos animais com injecdo pelos dois locais
considerando a puncéo cervical ou lombar isoladamente.

7
" joBITRIDOL 12
6 = ¥ loBITRIDOL
IOHEXOL 10 -
5 IOHEXOL
8
4
3 6
2 4
1 2
0 0
Cervical Lombar Cervical + Cervical Lombar
A Lombar B

Além do célculo da média, desvio padrdo, frequéncia relativa e absoluta, 0 modelo
ANOVA com medidas repetidas foi utilizado para comparar as médias de FC, FR, PAS PAD,
PAM, saturacdo de O,, intervalo PR e intervalo QT nos momentos citados acima entre os dois
grupos (iobitridol e iohexol), de acordo com o local da puncgéo (cervical ou lombar). O teste
T-Student foi utilizado para comparacdo das médias de peso, idade, dose e volume total de
contraste quanto a presenca de crises epilépticas, e o teste exato de Fisher para avaliar a
existéncia de associacdo entre 0 meio de contraste e local da puncdo quanto a ocorréncia de

crises epilépticas. Todos os testes de hipotese consideraram 5% de significancia.
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RESULTADOS

A mielografia foi realizada em 24 animais, sendo utilizado o meio de contraste
iobitridol em 12 pacientes e o iohexol nos outros 12 animais. Levando em consideragdo o
numero total de animais, os cdes sem raca definida (SRD) foram predominantes, com 50%
dos pacientes (12/24), seguido de Lhasa Apso (13% [3/24]), Shih Tzu (8% [2/24]), Maltés
(4% [1/24], Pastor Alemé&o (4% [1/24], Pit Bull (4% [1/24], Poodle (4% [1/24], Rottweiller
(4% [1/24] e Yorkshire (4% [1/24], com 11 fémeas (46% [11/24]) e 13 machos (54%, [13/24].
Nos animais nos quais foi utilizado o iobitridol, a idade variou entre dois e dez anos (média de
5,8 anos), sendo que em dois animais a idade era desconhecida, e o peso entre 3,1 e 32,5 kg
(média de 14,1 kg). No grupo do iohexol, a idade variou entre quatro e dez anos (média de 6,1
anos) e o peso entre 5,3 e 35 kg (média de 16 kg). A sindrome neuroldgica mais frequente foi

a toracolombar (62% [15/24]). Estes dados estdo representados nos Quadros 2 e 3.

Etiologia

A etiologia mais frequente foi a doenca do disco intervertebral (DDIV) toracolombar
tipo | (29% [7/24]), sendo que em todos os animais foi realizado procedimento cirdrgico
(hemilaminectomia). Em trés animais o diagndéstico foi DDIV cervical (12,5% [3/24]), com
tratamento conservativo em dois pacientes e cirargico (“slot” ventral) em um. Outras
afeccBes, com um animal representando cada uma (4% [1/24]), incluiram subluxacdo das
vértebras T2 e T3, neosporose, mielomalacia por DDIV TL e neoplasia em raiz
(osteossarcoma extraesquelético) (Quadros 2 e 3).

Em dez animais (42% [10/24]) as suspeitas incluiam doenca inflamatoria, infecciosa,
trauma medular, infarto fibrocartilaginoso, edema medular e extrusdo do disco intervertebral
intramedular. Quatro destes pacientes ndo apresentaram alteracdes na mielografia, enquanto
em cinco foi observada falha de preenchimento das colunas de contraste e em um céo
interrupcdo da coluna de contraste (Quadros 2 e 3).

Destes dez animais, os resultados das sorologias para toxoplasmose e neosporose e
PCR para erliquiose e babesiose foram negativos em seis animais (IOB 1, IOB 7, IOB 8, I0OB
10, IOH 10, IOH 12). Em um animal (IOH 11), os resultados da PCR para erlichiose e
babesiose foram negativos, mas o resultado da sorologia para toxoplasmose foi 1:1024.
Porém, o animal ndo compareceu aos retornos e ndo foi realizada a sorologia pareada. Apos
contato por telefone, o proprietario relatou que o animal veio a Obito cerca de dois meses ap0s

o atendimento inicial. Nos outros trés animais sem diagnostico definido, ndo foram realizados
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estes exames, pois as suspeitas eram de trauma medular em dois pacientes apds atropelamento
(IOB 11, IOB 12) e neoplasia em um animal (IOB 2), que foi encaminhado para TC
posteriormente. Além destes exames, foi realizado PCR para cinomose da urina em um

animal (IOB 1), que foi negativo.
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Quadro 2. Representacéo dos 12 caes submetidos a mielografia com o meio de contraste iobitridol

Raga, . ~ . .
1D Sexo, S'”d';?"?e I,?Jlterago_e S Anélise LCE Mielografia/ dose total Diagnostico Tratamento Evolucéo
idade, peso neuroldgica aboratoriais contraste
Aumento de . . .
Pit Bull, F, TL/grau Il ~ proteina,pleocitos Falha de preencrllmento em A . Predmsp_na (d_ose anti- Melhora
1 23 22 k (agudo) Sem alteracdes N T13-L1 (padrao IM) — A esclarecer inflamatoria), vitamina C, 100%
' 9 9 . - 0,5 mL/kg vitamina E °
linfocitica
Obito 1
Leucacitose Dissociagéo Interrupcdo das colunas de A esclarecer Repouso, meloxicam meés apds o
. SRD,M, TLgraull (19.900/mm?) SOClaga0 pe ¢ pouso, ' atendiment
2 8a, 20 kg (agudo) com neutrofilia albuminaocitoldgic contraste em T6 (suspeita cloridrato de tramadol; 0 (ndo
(18.706/mm®) a (padrédo IM) - 0,5 mL/kg neoplasia) Encaminhado para TC retormnou
mais)
Shih Tzu, TLigrau 111 Interrupgéo das colunas de Cirdrgico mglehTra
3 F, 34,31 (agudo) Sem alteragdes Sem alteragBes contraste em T8 (padrdo DDIV T9-T10 (hemilaminectomia) (paraplegia
kg IM)- 0,5 mL/kg
—grau IV)
Yorkshire, Aumento de Interrupgdo das colunas de I Sem
TL/grau V Cirargico melhora
4 F, 2a,5.3 9 Sem alteragdes proteina, contraste em T9-T10 DDIV T11-T12 rurg . .
(agudo) . . - (hemilaminectomia) (paraplegia
kg pleocitose mista (padrédo IM) - 0,5 mL/kg
—grau V)
Dissociacéo Elevagédo da coluna de Conservativo (repouso,
5 180§D1'5N||<’ ((:é?gﬁlijcg)l Sem alteracdes  albuminocitolégic  contraste em C5-C6 (padrdo DDIV C5-C6 meloxicam, cloridrato de I\/isz)lgc(;ra
' 9 a extradural) - 0,5 mL/kg tramadol,diazepam) ?
Elevacéo da coluna de
SRD, F,3a, TL/grau lll ~ ~ contraste em T12-T13 Cirargico Melhora
aox ,F, 38, K
6 13.6 kg (agudo) Sem alteragbes Sem alteragges (padrdo extradural) — DDIVT12-T13 (hemilaminectomia) 100%
0,5 mL/kg
SRD, M, CT/arau I Dissociacéo R Prednisona (dose anti- Eutanésia
7 Adulto, 17 (crgnico) Sem alteracdes  albuminocitolégic ~ Sem alteracdes - 0,5 mL/kg A esclarecer inflamatdria), cuidados (apds 2
kg a de enfermagem semanas)
Lhasa LS/arau 11 Trombocitopenia Aumento de Falha de preenchimento R rr?eolgi?pz;i:l\::(;o(rri%ﬁg;]g%’e Melhora
8 Apso, M, (agu do) (165.000 . proteina, entre T11 e L3 (padrdo IM) A esclarecer trama doI’ diazepam 100%
4a,9.5kg plaquetas/mm®) pleocitose mista -0,3mL/kg fisioterapia)
Anemia ~
SRD, M, TL/grau V microcitica ~ Elevacao da coluna de x Subluxacdo entre -
9 P Sem alteracbes  contraste em T2-T3 (padréo - Eutanasia
8a, 16.5 kg (agudo) normocromica extradural) - 0.4 mL/kg T2eT3
(Ht: 28 %) '
A esclarecer Melhora
Aumento de Falha de preenchimento (suspeita 90% no
10 Maltés, M,  CT/grau Il Sem alteracdes roteina entre C4 e C6, lesdo meningoencefalo Prednisona (dose primeiro
10a, 3.8 kg (cronico) ¢ pr . expansiva (padrdo IM) — mielite imunossupressora) més (ndo
pleocitose mista 0,6 mL/kg inflamatdria néo- retornou
infecciosa) mais)
SRD, M, TL/arau vV Aumento ALT Falha de preenchimento em A esclarecer n::eolgiei};\a/am“vctl)c)(rri%ﬁggg%’e mgfhn;ra
11** Adulto, (agu do) (375 U/L) e FA Sem alteracOes T13-L1 (padrédo IM) — (suspeita trauma trama doI’ diazepam) (paraplegia
123 kg d (179 UIL) 0,84 mL/kg medular) ! , dlazepam), - (parapleq
cuidados de enfermagem - grau V)
Anemia
normocitica A esclarecer
Rottweiller . normocrémica (suspeita Conservativo: repouso, A
o , Multifocal (Ht: 30,7%); Aumen,to de Sem alteragdes - 0,55 trauma medular ~ meloxicam, cloridrato de Ob't.o no
12 F, 8a, 32.5 (CTels) Leucocitose proteina, mL/kg com lesdo em dois  tramadol, cuidados de dia
kg (agudo) (18600/mm?®) com pleocitose mista locais) e fratura enfermagem seguinte

neutrofilia (16740/
mm°)

**animais que apresentaram crise epiléptica

L7

ID = identificacdo, F = fémea, M = macho, SRD = sem raca definida, C = cervical, CT = cervicotoracica, TL = toracolombar, LS =
lombossacra, DDIV = doenga do disco intervertebral, IM = intramedular
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Quadro 3. Representacdo dos 12 caes submetidos a mielografia com o meio de contraste iohexol

Raga, sexo,

Sindrome

AlteracBes

Mielografia/ dose total

1D idade, peso  neurolégica laboratoriais Andlise LCE contraste Diagnostico Tratamento Evolugdo
SRD,F,6a,17  Clgraul Eémfa{as(ied:rgoclgn?:ge Conservativo (repouso,
1 o Jra Sem alteragdes Sem alteracOes x DDIV C2-C3 meloxicam, cloridrato Melhora 100%
kg (cronico) (padrdo extradural) — de tramadol,diazepam)
0,3 mL/kg !
. Falha de preenchimento -
2 Shih Tzu, M, Tligrau Il Sem alteragdes Sem alteragBes em L2-L3 (padréo IM) - DDIV L2-L3 _Clru_rglco . Melhora 100%
4a, 6.6 kg (agudo) (hemilaminectomia)
0,5 mL/kg
Interrupcéo coluna de P
3 SRD, II:< 72,53 Tb/‘g[]e:juo;v Sem alteracdes Sem alteracOes contraste em T11 DDIV T10-T11 (hemi(ljzix{r?;z?omia) Melhora 100%
g g (padrao IM) - 0,8 mL/kg
Falha de preenchimento -
4 SRD, M, 10a, Tligrau V Sem alteragdes Sem alteragBes em T9-T13 (padrdo IM) DDIV T12 - T13 _Clru_rglco . Sem melhora
9.2 kg (agudo) (hemilaminectomia) (grau V)
- 0,8 mL/kg
Falha de preenchimento T
5 Lha;g %pkso, F TI(_;gL%uo)III Sem alteragdes Sem alteragBes em T10-T13 DDIV T11-T12 (hemi(l::;rr#irr?e:?t)omia) Melhora 100%
0 Kg g (padrédo IM) - 0,6 mL/kg
S Falha de preenchimento  Neoplasia raiz T9
6 SRgé'\f’ 52, -I;Igr/grl;?go;/ Sem alteragdes albul?%?rslg?i?gﬁ';) ica &M T7-T9 (padrdo IM) - (Osteossarcoma - Eutansia
g 9 0,5 mL/kg extraesquelético)
Anemia Elevagao da coluna de Sutlrfi?nn;féoﬁégl *
Pastor Alemdo, TL/grau Il microcitica Dissociagéo contraste em T12-T13 Imetoprima,
7 . P SRS ~ Neosporose pirimetamina, Melhora 100%
F, 6a, 34 kg (agudo) hipocrémica albuminocitolégica (padrdo extradural) - dni d .
(Ht: 29%) 0,35 mL/k prednisona (dose anti-
- eI ! 4 inflamatdria)
Contraste
Lhasa Apso, TL/grau V x Presenca de intraparenquimatoso em Mielomalacia ) -
8 M, 5a, 9kg (agudo) Sem alteragfes hemacias (373/m°)  regido LS (padro IM) - (DDIV TL) Eutanasia
0,6 mL/kg
Elevagdo da coluna de
SRD, M, 10a Clgrau 11l ~ ~ contraste em C4-C5 S
Hok H ’ ) i 0,
9 18.5 kg (cronico) Sem alteracdes Sem alteracoes (padrio extradural) - 0,4 DDIV C4-C5 Cirargico (slot ventral) Melhora 100%
mL/kg
Anemia
macrocitica
normocrémica . - . ,
~ Cloridrato de tramadol,  Obito 4 dias ap6s
. 0/ - - < !
10 Poodle, M, 62, LS/grau Il (Ht : 29%); Sem alteragBes Sem alteracGes - 0,3 A esclarecer cuidados de atendimento
6.1 kg (agudo) Aumento mL/kg enfermagem inicial
creatinina
(3,7mg/dL) e ALT
(296 U/L)
Aumento de _ Sulfametoxazol + Obito 2 meses
: . ~ trimetoprima, cloridrato . .
Labrador, F, CT/grau Il ~ proteina,pleocitose Sem alteracoes - 0,4 < . apods atendimento
11 2 Sem alteracdes P A esclarecer de tramadol, prednisona ~
5a, 29.8 kg (cronico) com predominio mL/kg (dose (n&o retornou
de linfocitos imunossupressora) mais)
Leucocitg)se
(20000/mm°) com
neutrofilia Aumento de Falha de preenchimento Sulfametox_azol + Melhora 90%
12 12.SRD, F, 4a,  Tl/grau I (17800/mm?) e roteina em T12-T13 A esclarecer trimetoprima, (paresia leve
16 kg (agudo) P pr " ~ prednisona (dose anti- P
desvio a pleocitose mista  (padréo IM) - 0,5 mL/kg inflamatéria) MPE)
esquerda (1000
bastonetes/mm®)

**animal que apresentou crise epiléptica

ID = identificagéo, F = fémea, M = macho, SRD = sem raca definida, C = cervical, CT = cervicotoracica, TL = toracolombar, LS =

lombossacra, DDIV = doenga do disco intervertebral, IM = intramedular
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Local de injegéo, dose total e volume total dos meios de contraste

A injecdo do contraste foi realizada na cisterna cerebelomedular em onze animais
(iobitridol: 50% [6/12]; iohexol: 42 % [5/12]), na regido lombar em cinco animais (iobitridol:
25% [3/12]; iohexol: 17% [2/12]) e nos dois locais em oito animais (iobitridol: 25% [3/12];
iohexol: 42% [5/12]) (Figura 3). Como mencionado anteriormente, os momentos (M1, M2,
M3) foram divididos de acordo com o local da puncdo (cervical ou lombar) e 0 meio de
contraste utilizado para a padronizacdo da analise estatistica dos parametros (Figura 4). O
animal n.7 do grupo iobitridol (Quadro 2), submetido a mielografia lombar, foi excluido da
analise dos parametros, pois foi 0 Unico no qual ndo foi realizada anestesia geral. Porém, néo
foram observadas alteracGes nos parametros desse animal durante o procedimento. A dose
total variou entre 0,3 e 0,84 mL/kg (média de 0,5 mL/kg) nos dois grupos, enquanto o volume
total variou entre 1,5 a 18 mL (média de 7,1 mL; desvio padrdo = 4,7) no grupo do iobitridol e

no grupo do iohexol entre 1,8 e 16 mL (média de 7,2 mL, desvio padrdo = 4,2).

Monitoracao e alteracGes cardiorrespiratorias

As alteracdes cardiorrespiratorias foram transitorias (5 a 15 minutos) e mais frequentes
nos animais nos quais foi realizada a mielografia cervical, nos dois grupos. A apneia ocorreu
em apenas um animal (IOB 3, M2 e M3), bradicardia (FC < 60 bpm) em dois animais (10B 1,
M3; IOH 8, M2), hipertensdo (PAS/PAD > 170/110 mmHg) (Ramsey Medical Inc., 2011) em
trés animais com o uso do iobitridol (I0OB 3, M2; IOB 2, M3; IOB 6, M3) e em dois animais
com o iohexol (IOH 8, M3; IOH 11, M3). Além da bradicardia, ndo foram observados outros
tipos de arritmia com a utilizacdo dos dois contrastes, tanto na inje¢do cervical quanto na
lombar.

No Quadro 4 encontram-se as médias e desvio padrdo dos parametros avaliados na
mielografia cervical e lombar com os meios de contraste iobitridol e iohexol nos momentos
M1 (puncdo cervical ou lombar), M2 (injecdo do contraste) e M3 (término da injecdo do
contraste até 5 minutos). Todos os p-valores foram superiores a 0,05, indicando que néo foi
possivel identificar diferenca entre os meios de contraste, momentos e locais de inje¢cdo na

amostra avaliada.



Quadro 4. Médias e desvio padrao dos parametros avaliados na
mielografia cervical e lombar com os meios de contraste iobitridol e
iohexol nos momentos M1 (puncéo cervical ou lombar), M2 (injecéo do
contraste) e M3 (até 5 minutos apds injecao do contraste)
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A CERVICAL LOMBAR
Parametro Momento —
lobitridol lohexol lobitridol lohexol

FC M1 1248+29,6 117,2+30,9 120,8+29,1 117,3+33,4
(bpm) M2 135,3+30,4 122,3+31,9 116,0+24,0 120,7 + 28,2
M3 122,3+32,0 126,3+37,8 1056+24,9 120,0+31,1

M1 10+114 142+111 140+10,7 174+87

(r:pRm) M2  142+108 142+11,6 188+97 17.7+83

M3 169+16,1 130+109 132+8,1 21,4+8,9

M1 922+194 958+18,7 89,2+20,9 889+205

Intervalo PR (ms) M2 86,7+220 940+19,2 860+209 874+111
M3 816+185 942+328 1028+249 92,6+20,1
M1 247,8 £38,7 256,0+29,9 254,4+40,8 256,3 + 36,6
Intervalo QT (ms) M2 242,4+41,9 254,2+34,7 252,8+48,0 252,3+ 34,6
M3 2447 £ 43,1 248,8+33,9 268,0+54,7 253,7 + 36,6

M1 978+1,1 976+13 98,4+0,6 96,9+ 2,8

Sat O, M2 98,7+0,5 976+18 98,6+0,9 96,4 + 2,6

M3 98,3+0,9 978+16 976+0,9 96,3+2,9
M1 132,0+34,4 137,3+29,3 117,4+15,6 139,4+ 20,7
PAS (mmHg) M2 132,4+41,4 134,7+27,8 1196 +135 144,3+28,9
M3 154,9 +46,9 1515+41,4 1240+12,6 144,1+16,3

M1 744+236 793+250 608+96 843+178

PAD (mmHg) M2 794+278 827+216 648+68 93,0+259
M3 948+320 87,7+329 774+85 781+182
M1 94,1+246 984+245 776+123 103,7+195
PAM (mmHg) M2 98,0+34,0 102,6+246 848+69 1104+259
M3 114,4+34,9 110,6+36,7 954+16,1 103,6+ 16,5

FC = frequéncia cardiaca (batimentos por minuto), FR = frequéncia respiratoria (movimentos por
minuto), ms = milissegundos, mmHg = milimetros de mercdrio, Sat O, = saturagdo de oxigénio,
PAS = pressdo arterial sistolica, PAD = pressao arterial diast6lica, PAM = pressdo arterial média
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AlteracOes na anélise do LCE e na mielografia

As alteracdes observadas na andlise do LCE (Quadros 2 e 3) foram o aumento de
proteina com pleocitose mista (21% [5/24]), dissociacdo albuminocitologica (21% [5/24]),
aumento de proteinas com pleocitose linfocitica (8% [2/24]), presenca de hemacias (4%
[1/24]) e sem alteragOes em onze animais (46% [11/24]).

Foram observadas alteragdes na mielografia em 20 animais (84% [20/24]), sendo
classificadas como padrdo extradural em seis pacientes (30% [6/20]) e intramedular em 14
animais (70% [14/20]) (Figura 4). As alteracdes radiograficas mais observadas foram falha de
preenchimento das colunas de contraste, na maioria dos casos sugestiva de edema medular, e
elevacdo da coluna de contraste, observada nos casos de DDIV toracolombar e cervical
(Quadros 2 e 3).

Complicacdes

As crises epilépticas ocorreram em 33,3% (4/12) dos animais nos quais 0 meio de
contraste iobitridol foi utilizado, enquanto com o iohexol foi observada em apenas um céo
(8,3% [1/12]). Estes animais estdo representados no Quadro 5 em relacdo ao peso, localizacao
da lesdo, local de injecdo do contraste, dose e volume totais utilizados, diagnostico, tempo

entre a injecdo do contraste e a crise epiléptica e o tratamento realizado para seu controle.

Quadro 5. Representacdo dos cdes que apresentaram crise epiléptica apds mielografia
utilizando o meio de contraste iohexol (n=1) e iobitridol (n=4)

Local inje¢éo do

. Tempo entre
Localizagdo  contraste/ dose e volume P

ID Peso ~ . Diagndstico IC e crise Tratamento
da lesdo totais epiléptica
lohexol
Cervical DDIV . .
9 18,5 kg C (0.4 mL/kg — 7,2 mL) Ca-C5 1h30min Diazepam
lobitridol
Cervical A esclarecer (suspeita .
2 20kg i (0,5 mL/kg — 10 mL) neoplasia) 1h26min Diazepam
Cervical DDIV .
6 13,6 kg i (0,5 mL/kg — 6,3 mL) T12-T13 30 min Diazepam
C+L A esclarecer (suspeita Diazepam,
1 123kg L (0,84 mL/kg — 10,3 mL) trauma medular) 1h fenobarbital
. A esclarecer (suspeita Diazepam,
12 32,5 kg '(\él:lfl_ltf?_c;)l C+L de trauma com lesdo 1h fenobarbital,
(0,55 mL/kg — 18 mL) em dois locais) propofol

C = cervical, CT = cervicotorécica, TL = toracolombar, LS = lombossacra, L = lombar, DDIV = doenca do disco intervertebral
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Considerando os animais do grupo iobitridol, ndo foi observada significancia
estatistica (p > 0,05) entre a ocorréncia de crise epiléptica e local da pungéo (p= 0,2667), peso
(p= 0,1096), idade (p= 0,7586) e dose total utilizada (p= 0,2356), ou seja, nao se pode afirmar
que exista associacdo entre estas variaveis e a presenca deste efeito adverso. Ja para a
associacao entre crise epiléptica e quantidade de contraste (mL) observou-se significancia
estatistica (p= 0,029), sendo que o volume total de contraste nestes animais variou entre seis e
18 mL (média= 11 mL), com média da dose total 0,6 mL/kg, enquanto nos animais que néo
apresentaram crise epiléptica variou entre dois a 11 mL (média= 5 mL) e a média da dose
total 0,47 mL/kg. No Unico animal com esta complicacdo com o iohexol, 0 volume de total
contraste foi 7,2 mL (dose de 0,4 mL/kg).

Para o controle das crises epilépticas no grupo do meio de contraste iobitridol foram
administradas duas a trés aplicacdes de diazepam (0,5 mg/kg, 1V) em todos os animais. Em
dois animais (IOB 11 e 10B 12) nos quais foi realizada a injecdo do contraste pelos dois
locais, as crises foram de maior intensidade, sendo necessario além do diazepam, a
administracdo de fenobarbital (3mg/kg, IM), a cada hora, totalizando 15 mg/kg. No animal
n.12 (iobitridol) foi ainda realizada uma aplicacdo de propofol (2 mg/kg, IV) por conta do
estado excitatério que apresentava. No animal do grupo iohexol foram necessarias duas
aplicacdes de diazepam (0,5 mg/kg, 1V), com crises menos intensas quando comparadas as
que ocorreram com o0 uso do iobitridol.

Cerca de trés horas ap0s a injecdo do contraste, 0 animal n.12 (iobitridol) apresentou
bradicardia e hipertensdo, sinais sugestivos de aumento da PIC. Foi realizado manitol (0,5
g/kg, 1V, 15 minutos) e meia hora apds administrou-se hidralazina (0,4 mg/kg,IM), sendo que
a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial normalizaram duas horas depois. O animal ficou
alerta apenas no dia seguinte, mas apresentou parada cardiorrespiratoria. Na necropsia foi
observado hepatite acompanhada por necrose acentuada, enterite, edema e congestdo
pulmonar, além de endocardiose de valva mitral e tricuspide, multifocal e discreta. Ndo foram
observadas alteracbes macroscopicas no sistema nervoso central. Porem, ndo foi coletado
material para histopatoldgico devido ao tempo entre o 6bito e a necropsia. Este animal passou
por procedimentos cirdrgicos no ano anterior devido a neoplasia mamaria mista, mastocitoma
em articulagdo umero-radio-ulnar e torax e hiperplasia nodular esplénica.

A média do tempo total de anestesia (desde a inducdo até a extubagdo do animal) foi
de 75 minutos, tanto nos animais nos quais foi utilizado o iobitridol quanto o iohexol, sendo

que permaneceram anestesiados apos a inje¢ao do contraste por cerca de 30 a 45 minutos.
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DISCUSSAO

Por ser considerada um procedimento invasivo, a principal preocupacéo na realizacéo
da mielografia € a ocorréncia de efeitos adversos, que podem se manifestar mesmo utilizando
0s meios de contraste considerados mais seguros na medicina veterinaria (Widmer et al. 1992,
Vulcano et al. 2002; Bahr Arias & Marinho 2015). O iobitridol, mesmo sendo indicado pelo
fabricante apenas para a via intravenosa, apresentou bons resultados quando utilizado em
ratos (Mello et al. 2017) e em trés cées, sendo dois em um estudo de Trindade e Trindade
(2006) e um cdo no HV/UEL (Bahr Arias 2013 — Informacdo pessoal), em relacdo a
radiopacidade, miscibilidade com o LCE e auséncia de alteracbes neurotdxicas, justificando
assim a realizacdo do presente estudo com um nimero maior de casos.

Dados relativos a raca, idade, peso, sexo e etiologia refletiram a populacdo de cées
atendidos no periodo estudado, assim como as alteracbes radiogréaficas encontradas.
Corroborando com Rodacki et al (2013) e Avante (2015), a principal etiologia foi a doenga do
disco intervertebral toracolombar. Contrapondo estes dois trabalhos, o padrdo de lesdo mais
observado foi o intramedular, que ocorreu em seis dos animais com DDIV TL (6/7), sendo
sugestivo de edema medular, provavelmente em decorréncia do trauma ocasionado pela
extrusdo do disco (Roberts & Selcer 1993; Sharp & Wheeler 2005; Widmer & Thrall 2013).
A auséncia do padrdo intradural/extramedular neste trabalho pode ser explicada pelo numero
reduzido de animais avaliados.

As alteracdes cardiopulmonares podem acontecer durante ou imediatamente apos a
mielografia, como apneia, taquipneia, bradicardia, taquicardia, arritmias, hipotensdo e
hipertensdo. Estas alteracdes sdo transitdrias e parecem ndo ocorrer por conta da quantidade
de contraste ou local da injecdo, mas sim devido ao desconforto, dor ou aumento da PIC
causada pela injecdo do contraste. A diminui¢do na velocidade de administracdo do contraste
e um plano anestésico adequado podem minimiza-las (Fatone et al. 1997, Burk & Feeney
2003, McConnell 2012).

Além da bradicardia, ndo foram observados outros tipos de arritmia com o uso do
iobitridol ou do iohexol, assim como observado por Melo e Silva et al (2013) com 0 meio de
contraste ioversol em mielografia cervical em cées com ioversol a diferentes temperaturas e
em um grupo controle com LCE autologo. No referido estudo ndo foram observadas
diferengas estatisticas entre estes grupos durante a infusdo e 5 minutos apos a injecdo do

contraste, em relacdo as variagfes das médias dos intervalos PR e QT no ECG e da frequéncia



58

cardiaca. No presente estudo também n&o houve diferenca destas varidveis nos momentos
estudados, porém, o tamanho reduzido da amostra foi um fator limitante.

A injecdo dos meios de contraste pela cisterna cerebelomedular ocasionou alteracfes
cardiorrespiratérias mais evidentes do que a injecdo lombar, principalmente a hipertensédo
arterial. Isso pode ser explicado pelo fato de que a diminuicdo da perfusdo cerebral causada
pelo aumento da PIC durante a injecdo do contraste na cisterna cerebelomedular esta
associada a bradicardia, apneia e hipertensao arterial (Arany-Toth et al. 2013). Melo e Silva et
al (2013) também observaram a elevacdo da pressdo arterial relacionada a injecdo do meio de
contraste ioversol, mas os valores médios ndo diferiram estatisticamente dos valores
observados no grupo controle.

Carroll et al (1996) relataram um caso de assistolia imediatamente apds a mielografia
com ioxehol pela cisterna cerebelomedular. Em outro estudo realizado com 66 animais com o
mesmo contraste (Lewis & Hosgood 1992), a bradicardia foi observada em seis pacientes
durante a injecdo, enquanto no presente estudo esta alteracdo foi observada em somente dois
animais (I0B 1, M3; IOH 8, M2). A monitoracdo cuidadosa da funcéo cardiopulmonar, como
realizada no presente estudo, € primordial durante a injecdo do contraste, para que eventuais
problemas possam ser detectados e tratados precocemente (Burk & Feeney 2003, McConnell
2012).

A crise epiléptica € a complicacdo mais comum da mielografia, ocorrendo em cerca de
3-20% dos caes que passam por este procedimento (Widmer et al. 1992, Dewey et al. 2015),
sendo relatada em 66,6% dos pacientes em um estudo em cées utilizando o meio de contraste
iopamidol (Vulcano et al. 2002). Esta complicagdo ocorreu em 21 % dos animais (5/24),
sendo em quatro cées nos quais foi utilizado o meio de contraste iobitridol e em um cdo com o
iohexol. Varios fatores podem influenciar sua ocorréncia, como volume total de contraste
utilizado, local de injecdo, localizacdo da lesdo, tamanho do animal e duracdo da anestesia
apos a injecdo do meio de contraste (Widmer et al. 1992, Da Costa et al. 2011; Lorenz et al.
2011, McConnell 2012).

Quando foi utilizado o meio de contraste iohexol, a incidéncia de crises epilépticas foi
maior em cdes com mais de 20kg, nos pacientes nos quais o contraste foi injetado na cisterna
cerebelomedular (cervical), nos quais foram realizadas injec6es maltiplas e também em cées
de grande porte com espondilomielopatia cervical (Lewis & Hosgood 1992, Barone et al.
2002, Da Costa et al. 2011, McConnell 2012). No presente trabalho, os resultados foram
similares, pois 0 peso dos animais que apresentaram crise convulsiva (21% [5/24]) variou

entre 12,3 a 32,5 kg (media = 19,4 kg). Em trés animais a injecdo foi cervical e em dois foi
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cervical e lombar, sendo que nestes ultimos as crises epilépticas foram de maior intensidade
(Quadro 5).

O volume total de contraste é o principal responsavel pela ocorréncia de crises
epilépticas apds a mielografia, sendo recomendado por alguns autores ndo ultrapassar o
volume total de 8-12 mL, devendo-se utilizar um volume maior apenas se necessario (Widmer
& Blevins 1991, Sande 1992, Tudury 1997, Kealy et al. 2011, Widmer & Thrall 2013, Dewey
et al. 2015). Apesar da dose indicada pela literatura, Tudury et al (1997) utilizaram até 0,7
mL/kg do meio de contraste ioversol na mielografia em cdes sem ocorréncia de efeitos
adversos. Neste trabalho, a dose total utilizada do iobitridol nos animais que apresentaram
crise epiléptica variou entre 0,5 e 0,84 mL/kg (média= 0,6 mL/kg) e o volume total variou
entre seis e 18 mL (média= 11 mL), com significancia estatistica, como também observado
por Barone et al. (2002).

Geralmente as crises epilépticas acontecem até uma hora apds a recuperagdo
anestésica, mas podem ocorrer até seis horas apds a injecdo do contraste, reforcando a
necessidade da monitoracdo pos-mielografica e administracdo de fluidoterapia para auxiliar
na excrecdo do contraste (Ludders 2007, McConnell 2012, Greene 2015). O tempo entre a
injecdo do contraste e a ocorréncia de crise epiléptica variou entre 30 minutos e uma hora e
meia, considerando-se os dois contrastes. E recomendado manter o animal anestesiado entre
45 minutos até 1 hora ap6s a injecdo do contraste (Luttgen et al 1988, Widmer et al. 1992,
Clarke & Trim 2014, McConnell 2012). Porém, nos dois grupos o tempo de anestesia apos a
administracdo do contraste foi de 30 a 45 minutos, o que pode ter contribuido para a
ocorréncia de crises epilépticas.

Os animais que apresentaram crises epilépticas foram os que tiveram o tempo de
recuperacdo mais prolongado, possivelmente devido as aplicagdes de medicamentos para
controle das crises. Ndo foi observado piora dos sinais neurologicos dos pacientes nas
avaliacdes seguintes com nenhum dos contrastes utilizados.

Lewis & Hosgood (1992) relataram o Obito de um animal durante a injecdo do
contraste e em dois animais durante a recuperacdo, enquanto neste trabalho os ébitos ndo
ocorreram nestes momentos. Em um animal (IOB 10) o ébito ocorreu quatro dias apds o
atendimento inicial, enquanto outros dois pacientes vieram a 6bito um més (I0OB 2) e dois
meses (IOH 11) ap6s o atendimento, ndo estando relacionado com 0s meios de contraste,
assim como a eutanasia, que foi realizada nos animais que apresentavam prognostico ruim.

Em um animal que apresentou crise epiléptica (I0B 12), o ébito ocorreu no dia seguinte,
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mesmo sem a manifestacdo de outras crises. Porém, néo foi estabelecida a causa do 6bito apos

a necropsia.

CONCLUSAO

Apesar do iobitridol ter sido eficaz para identificacdo ou exclusao das lesdes
devido a sua adequada radiopacidade e difusdo no espaco subaracnoide, a frequéncia de crises
epilépticas foi alta, com significancia estatistica entre sua ocorréncia e o volume total de
contraste utilizado, sendo que ndo se pode afirmar, neste trabalho, que seu uso €
contraindicado para a mielografia em cées.

As alteracGes cardiorrespiratorias foram transitorias e mais frequentes nos animais nos
quais foi realizada a mielografia cervical, nos dois grupos. Porém, ndo foram observadas
diferencas estatisticas em relacdo as médias dos parametros avaliados durante 0s momentos
M1, M2 e M3 em relacdo aos meios de contraste e o local de injecéo.

A mielografia € um recurso vidvel quando ndo ha disponibilidade da TC e RM,
podendo auxiliar no diagndstico de varias afec¢bes, mas a busca por meios de contraste

menos toxicos continua necessaria para diminuir seus efeitos adversos.

Agradecimentos - A CAPES, pela bolsa concedida para realizacio desta pesquisa.
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Figura 1- Monitoracdo de um paciente durante a realiza¢do de mielografia lombar

Fonte: arquivo pessoal
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Figura 2 — Elevacao do paciente a 45° utilizando almofada triangular apo6s injecdo do meio de
contraste cervical

Fonte: arquivo pessoal
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Figura 4 — Imagens radiogréficas ap6s mielografia (A) Animal n.5 (iobitridol): Compresséo
extradural, com elevacdo da coluna de contraste entre C5-C6 (B) Animal n.9 (iohexol):
Compressdo extradural, com elevacdo da coluna de contraste entre C4-C5 (C) Animal n.10
(iobitridol): Perda da defini¢do das colunas de contraste e padrao intramedular entre C4 e C6 (D)
Animal n.8 (iohexol): presenca de contraste no parénquima medular, sugestivo de mielomalacia
hemorragica progressiva .

Fonte: arquivo pessoal



5 CONCLUSOES

Apesar do iobitridol ter sido eficaz para identificacdo ou exclusdo das leses
devido a sua adequada radiopacidade e difusdo no espaco subaracnoide, a frequéncia de crises
epilépticas foi alta, com significancia estatistica entre sua ocorréncia e o volume total de
contraste utilizado, sendo que ndo se pode afirmar, neste trabalho, que seu uso é
contraindicado para a mielografia em caes.

N&o foram observadas diferencas estatisticas em relagdo as médias dos
parametros avaliados durante os momentos M1, M2 e M3 em relagcdo aos meios de contraste e
o local de injecéo.

As alteracOes cardiorrespiratorias foram transitorias e mais frequentes nos
animais nos quais foi realizada a mielografia cervical, nos dois grupos.

Houve significancia estatistica entre a ocorréncia de crise epiléptica e o
volume total de contraste utilizado, mas ndo foi observada em relacdo ao meio de contraste

utilizado, local de injecdo do contraste, peso do animal e dose total utilizada.
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m Universidade
Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
OF. CIRC. CEUA N° 7312016 Londrina, 20 de Abril de 2016.
Prezada Pesquisadora,

Certificames que o projato intiuiado "Mielografia em cdes utiizando o meio de confrasie
nao idnico iobiiridol”, profocola CEUA n” 20638.2015.17, sob a responsabilidade de Monica Vicky

Bahr Arlas, que envolve a produgao, manutengao sfou uilizegdo de animais pertencentes ao filo:

Chardata, subfilo Vertebrata {exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-
s2 ge acordo com os preceitas da Lei n® 11.794, de 8 de cutubro de 2008, do Decreto r® 6.899, de 15
de julho de 2009, & com as nenmas editadas pelo Conseltho Nacional de Controle da ExperimentagZao
Animal (CONCEA), fol aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais da Universidade
Estadual de Londrina (CEUAMUEL), em reunido realizada em 12/04/2016.

O objetivo do projetc & verificar a eficicia e seguranga do meio de contraste iobitridol na
miclografia realizada em cZes atendidos no Hospital Veterindric da UEL e avaliar 0s aspecios dinicos
2 radiograticos do uso desie contraste em caes. Para isso os animais atendidos na rotina do HY, &
apds a indicagan de miclografia ¢ o consentimento do proprietario, serd realizado o procedimento
utitizando o melo de contraste iobitridol, Os animais serdo avalisdos quando acordados (M) quante
20s saguintes par@metros: 2} Press3o arterial Sistdlica e Diastolics; b) Eletocardiograms (intervalos
PR ¢ QT); c) Oximetria; d} Frequéncia respiratoria; f) Frequéncia Cardiaca. Em seguida os mesmos
parametros seréo avaliados epos a indugdd anestésica (M1), quando o pescogo ou membros peivicos
forem flexionados para a coleta de LCE (M2), quando o LCE for coletade (M3}, cinco minutes apas a
infusao do meio de contrasie (M4), uma hora apos a Infusao do melo de contraste, duas horas apds a
infusdo do meio de contraste (M5) e 24 horas apds a infusao do meio de contraste {M6). Apos 24
horas (M6) sera coletado sengue novamente para dosagem de uréla e creatinina. Apds a mialografia,
O animal permanecera com a cabeca elevads apds 0 procedimenio (@& que esteja scordada) e serd
realizada fluidoterapia até 24 horas apas o exame, a fim de minimizar a ocoméncia de convulséo. O
contraste serd avaliado em relagdo & radiopacidade, difus&o no espaco subaracndide, solubilidade,
temypo de permanéncia no espago, identificagdo da leséo, além de efeiins adversos que possam
ocarrer. Gl 2.

"Vigéncia do Projeto 01/06/2016 2 30/032017
| Espécieflinhagem Cao / Indeterminado
N° de animais 20
Pesofidade Indeterminado Gl
Sexo Mzchos e Férieas
Ongem Hospital Veterinario / UEL L )
| Amostras a serem cotetadas | Sangus, liquido cerebroespinhal

Cumpre onerntar que caso pretendam-se guaisquer alteregdes no prolocolo experimental
aprovado, dave-se submeter o novo protocole & apreciagao da CEUAUEL anteriormente a execucdo
das modificagies.

Coloco-me 2 disposicdo para quaisquer esclarecimenfos que se fizerem necessaria. Sem
mais para o momento, subscrevo, cordialments,

Profa. Dra. Glaura% mburio Alves Femandes
Coord fiahQEUMJEL

)

lima. Sra.

Profa. Dra. Manica Vicky Bahr Arias

Coordenadora do Projeto

Departamento de Clinlkas Velerinarias f Centro de Cigncias Agranas

Com copia para Direfora do Hospital Veternano/UEL; Chefe do Deparamenio de Clinicas Veterindrias e
Diretor{a) do Centro de Cigéncias Agrarias
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TERMO DE CIENCIA E AUTORIZACAO

Eu , RG: , responsavel
pelo animal (nome), (espécie), RG/HV: , autorizo a participacao do
animal no projeto de pesquisa intitulado (a) “Mielografia em cées utilizando o0 meio de contraste
néo ibnico iobitridol” sob coordenacdo do pesquisador da Universidade Estadual de Londrina que
assina abaixo. Fui esclarecido sobre os objetivos do projeto, que séo:

= Verificar a eficacia e seguranca do meio de contraste iobitridol na mielografia realizada em cées
atendidos no Hospital Veterinario da UEL, diante da necessidade por um meio de contraste menos
toxico, que possa ser utilizado tanto pela via endovenosa quanto pela via intratecal, com minimos
efeitos colaterais
= Avaliar os aspectos clinicos e radiograficos do uso deste contraste em cées
= Acompanhar a evolugdo clinica do paciente apds o uso do contraste, através do exame
clinico, neuroldgico, ECG, oximetria, pressao arterial
= Auvaliar as caracteristicas inerentes ao meio de contraste em estudo

Também fui esclarecido quanto aos procedimentos a serem empregados e suas possiveis
consequéncias sobre o animal, como fasciculagdes, convulsfes, apnéia, vdmito e piora do quadro
neurolégico, sendo que estes efeitos adversos também podem ocorrer com o uso de outros contrastes
ndo ibnicos como o iohexol, o contraste mais utilizado para mielografia na medicina veterinaria. O
iobitridol apresenta as mesmas caracteristicas quimicas que o iohexol e, apesar de ser indicado apenas
para a via endovenosa pelo fabricante, ja foi utilizado em ratos e cées, sem complicacdes.

Estou ciente também de que a mielografia € um procedimento que necessita anestesia geral e que
existem riscos anestésicos, como em qualquer procedimento com o animal anestesiado, que serdo
explicados ao proprietario pelo anestesista.

Tenho conhecimento de que os resultados obtidos serdo divulgados exclusiva e anonimamente em
publicacdes cientificas; e de que tenho o direito e a liberdade de suspender essa autorizacdo a qualquer
momento que julgue necessario.

Londrina, de de 20

Assinatura do responsavel pelo animal

Prof (a). Dra Monica Vicky Bahr Arias

Coordenadora do projeto e orientadora

Centro de Ciéncias Agrérias/Departamento de Clinicas Veterinarias
Universidade Estadual de Londrina - UEL



INSTRUCOES AOS AUTORES

Os artigos devem ser submetidos através do Sistema Scholar
One, link , com os arquivos de texto na versao mais recente
do Word e formatados de acordo com o modelo de
apresentacdo disponiveis no ato de submissdo e no site da
revista (www.pvb. com.br). Devem constituir-se de resultados
de pesquisa ainda ndo publicados e ndo considerados para
publicagéo em outro periddico.

Apesar de ndo serem aceitas comunicagdes (Short
communications) sob a forma de “Notas Cientificas”, ndo ha
limite minimo do nimero de paginas do artigo enviado.

Embora sejam de responsabilidade dos autores as opinides e
conceitos emitidos nos artigos, o Conselho Editorial, com a
assisténcia da Assessoria Cientifica, reserva-se o direito de
sugerir ou solicitar modificagBes aconselhaveis ou necessarias.
Os artigos submetidos séo aceitos através da aprovagdo pelos
pares (peer review).

NOTE: Em complementagdo aos recursos para edi¢ao
da revista é cobrada taxa de publicagdo (paper charge) no
valor de R$ 2.000,00 por artigo editorado, na ocasido do
envio da prova final, ao autor para correspondéncia.

1. Os artigos devem ser organizados em Titulo,
ABSTRACT, RESUMO, INTRODUCAO, MATERIAL E
METODOS, RESULTADOS, DISCUSSAO,
CONCLUSOES, Agradecimentos e REFERENCIAS:

a) o Titulo deve ser conciso e indicar o contetdo do artigo;
pormenores de identificagdo cientifica devem ser colocados em
MATERIAL E METODOS.

b) O(s) Autor(es) deve(m) sistematicamente abreviar
seus nomes quando compridos, mas mantendo o primeiro
nome e o Ultimo sobrenome por extenso, como por exemplo:

Paulo Fernando de Vargas Peixoto escreve Paulo V. Peixoto
(inverso, Peixoto P.V.); Franklin Riet-Correa Amaral escreve
Franklin Riet-Correa (inverso, Riet-Correa F.). Os artigos
devem ter no maximo 8 (oito) autores;

c) 0 ABSTRACT deve ser uma versdéo do RESUMO em
portugués, podendo ser mais explicativo, seguido de “INDEX
TERMS” que incluem palavras do titulo;

d) o RESUMO deve conter o que foi feito e estudado,
indicando a metodologia e dando os mais importantes resultados
e conclusdes, seguido dos “TERMOS DE INDEXACAO” que
incluem palavras do titulo;

e) a INTRODUGCAO deve ser breve, com citagio
bibliogréfica especifica sem que a mesma assuma importancia
principal, e finalizar com a indicacéo do objetivo do artigo;

f) em MATERIAL E METODOS devem ser reunidos 0s
dados que permitam a repeticdo da experimentagdo por outros
pesquisadores. Em experimentos com animais, deve constar a
aprovacao do projeto pela Comiss&o de Etica local;

g) em RESULTADOS deve ser feita a apresentagéo concisa
dos dados obtidos. Quadros (em vez de Tabelas) devem ser
preparados sem dados supérfluos, apresentando, sempre que
indicado, médias de vérias repeticBes. E conveniente expressar
dados complexos, por graficos (=Figuras), ao invés de apresenta-
los em Quadros extensos;

h) na DISCUSSAO devem ser discutidos os resultados
diante da literatura. N&o convém mencionar artigos em
desenvolvimento ou planos futuros, de modo a evitar uma
obrigacdo do autor e da revista de publicé-los;

i) as CONCLUSOES devem basear-se somente nos
resultados apresentados;

j) Agradecimentos devem ser sucintos e ndo devem
aparecer no texto ou em notas de rodapé;

k) a Lista de REFERENCIAS, que s6 incluird a
bibliografia citada no artigo e a que tenha servido como fonte
para consulta indireta, deverd ser ordenada alfabetica e
cronologicamente, pelo sobrenome do primeiro autor, seguido
dos demais autores (todos), em caixa alta e baixa, do ano, do
titulo da publicacdo citada, e, abreviado (por extenso em casos
de duvida), o nome do periédico ou obra, usando sempre como
exemplo os Ultimos fasciculos da revista (www.pvh.com.br).

2. Na elaboragdo do texto devem ser atendidas as
seguintes normas:
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a) A digitacdo deve ser na fonte Cambria, corpo 10,
entrelinha simples; a pagina deve ser no formato A4, com
2cm de margens (superior, inferior, esquerda e direita), o texto
deve ser corrido e ndo deve ser formatado em duas colunas, com
as legendas das Figuras no final (logo apés as REFERENCIAS).
As Figuras e os Quadros devem ter seus arquivos fornecidos
separados do texto. Os nomes cientificos devem ser escritos por
extenso no ini- cio de cada capitulo.

b) a redac&o dos artigos deve ser concisa, com a linguagem,
tanto quanto possivel, no passado e impessoal; no texto, os sinais
de chamada para notas de rodapé serdo numeros arabicos
colocados em sobrescrito ap6s a palavra ou frase que motivou a
nota. Essa numeragdo sera continua por todo o artigo; as notas
deverdo ser lancadas ao pé da pagina em que estiver o respectivo
nimero de chamada, sem o uso do “Inserir nota de fim”, do
Word. Todos os Quadros e todas as Figuras tém que ser citados
no texto. Estas citagdes serdo feitas pelos respectivos niimeros e,
sempre que possivel, em ordem crescente. ABSTRACT e
RESUMO seréo escritos corridamente em um s6 paragrafo e ndo
devem conter citagdes bibliograficas.

c) no rodapé da primeira pégina devera constar
endereco profissional completo de todos os autores (na
lingua do pais dos autores), o e-mail do autor para
correspondéncia e dos demais autores. Em sua redacdo deve-
se usar virgulas em vez de tragos horizontais;

d) siglas e abreviagbes dos nomes de institui¢des, ao
aparecerem pela primeira vez no artigo, serdo colocadas entre
parénteses, ap6s 0 nome da instituicdo por extenso;

e) citagdes bibliograficas serdo feitas pelo sistema “autor e
ano”; artigos de até dois autores serdo citados pelos homes dos
dois, e com mais de dois, pelo nome do primeiro, seguido de “et
al.”, mais o ano; se dois artigos ndo se distinguirem por esses
elementos, a diferenciacdo serd feita através do acréscimo de
letras mindsculas ao ano. Artigos nao consultados na integra
pelo(s) autor(es), devem ser diferenciados, colocando-se no
final da respectiva referéncia, “(Resumo)” ou “(Apud Fulano
e 0 ano.)”; a referéncia do artigo que serviu de fonte, sera
incluida na lista uma s6 vez. A men¢do de comunicagdo
pessoal e de dados ndo publicados é feita no texto somente com
citacdo de Nome e Ano, colocando-se na lista das Referéncias
dados adicionais, como a Instituicdo de origem do(s) autor(es).
Nas citagdes de artigos colocados cronologicamente entre
parénteses, ndo se usara virgula entre o nome do autor e o
ano, nem ponto-e-virgula ap6s cada ano, como por exemplo:
(Priester & Haves 1974, Lemos et al. 2004, Krametter-Froetcher
et. al. 2007);

f) a Lista das REFERENCIAS deveré ser apresentada em
caixa alta e baixa, com 0s nomes cientificos em italico (grifo), e
sempre em conformidade com o padréo adotado nos Gltimos
fasciculos da revista, inclusive quanto a ordenagdo de seus
Vvarios elementos.

3. Os gréficos (=Figuras) devem ser produzidos em 2D, com
colunas em branco, cinza e preto, sem fundo e sem linhas. A
chave das convencoes adotadas sera incluida preferentemente, na
area do gréfico (=Figura); evitar-se-a o uso de titulo ao alto do
gréfico (=Figura).

4. As legendas explicativas das Figuras devem conter
informagdes suficientes para que estas sejam compreensiveis,
(até certo ponto autoexplicativas, independente do texto).

5. Os Quadros devem ser explicativos por si mesmos.
Entre o titulo (em negrito) e as colunas deve vir o cabecalho
entre dois tracos longos, um acima e outro abaixo. Nao ha
tragos verticais, nem fundos cinzas. Os sinais de chamada
serdo alfabéticos, recomecandos, se possivel, com “a” em cada
Quadro; as notas serdo langadas logo abaixo do Quadro
respectivo, do qual serdo separadas por um traco curto a
esquerda.






