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invasiva da pressdo intracraniana em Céaes e Gatos. 2018. 99 p. Dissertacdo de Mestrado
em Ciéncia Animal — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2018.

RESUMO

A analise do liquido cerebroespinhal (LCE) é de grande importancia para auxiliar na
confirmagdo ou exclusdo de doengas do sistema nervoso central, quando avaliado em
conjuntos com outras informacdes. Além disso, o LCE também tem influéncia direta na
regulacdo da pressdo intracraniana, que quando alterada pode trazer prejuizos importantes ao
paciente. Portanto, os objetivos do presente estudo foram avaliar de forma retrospectiva o tipo
e 0 grau de alteragdo do LCE de cées e gatos atendidos com alteragdes neuroldgicas, bem
como analisar a pressdo intracraniana (PIC) de forma ndo invasiva com 0 novo
monitorBraincare®, em pacientes com e sem afec¢des neuroldgicas. Para o estudo do LCE
foram analisados de forma retrospectiva 245 prontuarios de pacientes com alteracGes
neuroldgicas atendidos entre os anos de 2008 e 2017. Os pacientes foram distribuidos de
acordo com a classe de afeccdo neuroldgica e as alteracGes do LCE, analisadas de acordo com
a contagem de células nucleadas e aumento da concentracdo de proteinas. Foi realizada
estatistica descritiva dos dados, correlacionando a classe de afeccdo neuroldgica, as alteraces
presentes no LCE e a gravidade dessas alteragfes. As principais classes de afecgdo do SNC
encontradas foram as inflamatorias/infecciosas, seguidas pelas doencas degenerativas
eneoplésicas. Pleocitose mononuclear e aumento discreto de proteinas foi a alteracdo mais
observada. O exame do LCEforneceu dados importantes para o auxilio diagnéstico das
afeccbes do sistema nervoso central neste grupo de animais. J& o estudo da avaliagdo ndo
invasiva da dindmica da PIC foi realizado em 16 animais, sendo nove pacientes (sete cées e
dois gatos) sem alteracOes neurolégicas,submetidos a procedimentos cirdrgicos eletivos, que
foram utilizados para definicdo do melhor ponto de colocacdo do sensor e analise das ondas
normais da PIC, e sete pacientes caninos com alteraces neuroldgicas do SNC, para verificar
se havia alteragdes da PIC nesses casos. O melhor local de colocagéo do sensor foi definido
como a regido parietal com o animal em decubito lateral. Nos pacientes sem alteracdes
neuroldgicas a PIC estava normal pois foram observados os trés picos caracteristicos do
tracado, enquanto que em seis de sete pacientes com alteracfes neuroldgicas constatou-se
alteracdo do tragado indicando aumento da PIC. Os pacientes com alteracdo da PIC foram trés
caes submetidos a mielografia, um por suspeita de neoplasia e dois por suspeita de DDIV, um
cdo com trauma cranioencefalico e um cdo hidroceféalico. O cdo com discoespondilite nédo
apresentou aumento da PIC. Assim, o monitor ndo invasivo de pressdo intracraniana
Braincare® forneceu dados importantes sobre a dindmica da pressdo intracraniana em
pacientes com diversas afeccGes neuroldgicas. A realizacdo da coleta e analise do LCE bem
como a monitoragdo ndo invasiva da dindmica da PIC foram exames complementares uteis
nos pacientes dos dois estudos e 0 novo monitor € um aparelho promissor para uso em
veterinaria.

Palavras-chave: Hipertensdo intracraniana.Liquido cefalorraquidiano. Proteinas do liquido
cefalorradiano. Contagem de leucdécitos
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CONCEICAO, Renato Tavares. Evaluation of Cerebrospinal Fluid in Dogs and Cats.
2018. 99 p. Dissertation (Master’s Degree in Animal Science) — Universidade Estadual de
Londrina, Londrina, 2018.

ABSTRACT

The Cerebrospinal Fluid (CSF) analusis is very importantto help in central nervous system (CNS)
diseasesconfirmation or exclusion when mesuared together withother details. Besides that, the CSF
also has a directinfluence on intracranial pressure regulation, that one when modified canbring some
important harms to the pacient.Therefore the objectives of this study was to evaluateretrospectively the
CSF modified type and degree on catsand dogs attended with neurological disorders, as well
asanalyzing the Intracranial Pressure (ICP) with the newmonitor non-invasive Braincare® in pacient
with and withoutneurological disorders, when both studies were performedin the same hospital. The
CSF study has analyzed 245 pacient chartsretrospectively with neurological disorders attendedbetween
the years 2008 and 2017. The pacients wereincluded according to the neurological disorders class
andCSF variations, analyzing according to nucleated cell countand increased protein level. Descriptive
statistics wereperfomed correlating the neurological disorder class, thealteration found on CSF and the
gravity of thesealterations. The CNS main classes of affections that were found was
inflammatory/infectious, followed by degenerativeand neoplastic diseases. Mononuclear pleocytosis
anddiscreet proteins increase were the most observed alteration. CSF analysishas provided important
datas for CNS disorders diagnosis in this animalgroup.The non-invasive study of the ICP dynamic was
performedin 16animals, among these pacients (seven dogs and two cats)without neurological disorders
submitted to elective surgicalprocedure which were used to define the best sensorplacemente point and
analysis the ICP normal waves, and seven dogs with CNS neurological disorders to observe if
therewere ICP alterations in these affections.The best sensor placement point was defined as the
parietal zone with the animal in lateral decubitus position. In the patients without neurological
alterations the PIC was normal because the three characteristic peaks of the tracing were observed,
whereas in six of seven patients with neurological alterations it was verified a change of the tracing
indicating an increase of the PIC. The patients with altered ICP were three dogs submitted to
myelography, one due to suspicion of neoplasia and two due to suspicion of DDIV, a dog with trauma
cranioencephalic and a hydrocephalic dog. The dog with discoespondylitis had no increase in ICP. So,
the new monitornon-invasive Braincare® has provided important data aboutthe intracranial dynamic
in pacients with differentneurological disorders. The gathering and CSF test as wellas non-invasive
monitorating ICP dynamic werecomplementary useful tests in pacientes in the two studiesand the new

monitor is a promising device for using inveterinary medicine.

Key words: Intracranial hipertension.CSF. CSF protein. Pleocitosys.
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1 INTRODUCAO

A andlise qualitativa do liquido cerebroespinhal (LCE) é um exame de grande
importancia para o auxilio diagnostico de doencas neuroldgicas, tanto em seres humanos
qguanto nos animais domésticos, principalmente nas doencas inflamatorias, sendo ainda
possivel a identificacdo de agentes infecciosos em algumas afec¢bes (BAILEY; VERNAU,
1997; DELAHUNTA; GLASS; KENT, 2015; DI TERLIZZI; PLATT, 2006; TIPOLD, 1995).
Apesar da anélise do LCE auxiliar na confirmagdo ou exclusdode varias doencas do Sistema
Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP), é necessaria a avaliacdo
criteriosa da resenha e anamnese, exame fisico, exame neuroldgico, exames de imagem e
outros testes diagnosticos para que o exame de liquor seja corretamente interpretado em cada
caso especifico (CHRISMAN, 1992; DI TERLIZZI; PLATT, 2006; VERNAU, 2005).

A pressdo intracraniana (PIC) é regulada pelo balango entre o parénquima cerebral, o
volume sanguineo e o LCE. O aumento de qualquer uma dessas varidveis pode levar ao
aumento da PIC, causando dano cerebral via compressdo das estruturas cerebrais ou pela
reducdo do fluxo sanguineo encefalico(SASAOKA et al., 2018).

Em Medicina Veterinaria, a afericdo da PIC raramente € realizadaempequenos
animais, devido ao custo dos sensores, necessidade de insercao do cateter, complicacdes como
infeccdo e necessidade de manutencdo dos animais em Unidades de Terapia Intensiva
(MADISON; SHARMA; HAIDEKKER, 2015). Um novo método de afericdo da PIC de
forma néo invasiva, foi desenvolvido pela Braincare Inc. (Brasil) e apresentou bons resultados
quando utilizado em ratos e humanos. O sistema consiste de um extensémetro de resisténcia
elétrica, capaz de captar as deformacdes Osseas decorrentes da variacdo da pressao
intracraniana. A monitoracdo da PIC por esse método baseia-se na avaliacdo da dindmica da
PIC e observacao do tragcado obtido e do formato das ondas, que devem apresentar trés picos
caracteristicos nos casos em que a complacéncia cerebral esta normal.

Assim, osobjetivos do presente estudo foram verificar a frequéncia de alteragdes no
exame do LCE em cdes e gatos com afec¢bes neurologicas, atendidos em um Hospital
Veterinario Escola edescrever os resultados iniciais obtidos por meio da monitoracdo nédo
invasiva da PIC em cdes com e sem afeccBes neuroldgicas e gatos saudaveis com o aparelho
supracitado. Portanto o referencial tedrico a seguir ira revisar topicos relacionados ao LCE e a
PIC.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 ANATOMIA DO SISTEMA VENTRICULAR

O sistema ventricular é formado a partir do tubo neural primitivo e € composto por
quatro cavidades encefélicas, denominadas ventriculos (Figura 1), que estdo conectadas entre
si e que sdo revestidos por células ependimaérias e preenchidos por LCE (GETTY 1986; DE
LAHUNTA 1983; PRADA 2014).

Os ventriculos laterais direito e esquerdo possuem um formatode letra “C”, sao
compostos por um corno rostral, uma parte central e um corno temporal, e estdo localizados
cada um dentro do seu respectivo hemisfério cerebral. Tém, como limites, o bulbo olfatério
em sua porcao rostral, o assoalho é constituido pelo nucleo caudado, pelofornix, pela fimbria
do hipocampo e pelo hipocampo e o teto é formado pelo corpo caloso (GETTY, 1986;
PRADA, 2014).

O terceiro ventriculo se encontra no diencéfalo, tem formato circular e se localiza ao
redor da aderéncia intertalamica. Fazem parte do seu assoalho o quiasma oOptico, o infundibulo
da hipofise, o tabercinéreo e o corpo mamilar, o limite rostral é a lamina terminal cinzenta, o
limite caudal é estabelecido pela glandula pineal, pela comissura caudal e pelo aqueduto
mesencefalico e seu teto € formado pela tela coroide do terceiro ventriculo(GETTY, 1986;
PRADA, 2014).

O quarto ventriculo, também chamado de cavidade rombencefalica, situa-se entre o
cerebelo e o tronco encefalico e seu assoalho é formado pela fossa romboide. O teto desta
cavidade é formado na porcéo rostral pelo véu medular rostral, pelo véu medular caudal em
sua porcao central e pela tela corididea do quarto ventriculo em sua porcéo caudal(PRADA
2014; GETTY 1986).

Os ventriculos laterais ndo se comunicam entre si, porém conectam-se com o terceiro
ventriculo através do forame interventricular e o terceiro e 0 quarto ventriculos se comunicam
pelo aqueduto mesencefalico. O quarto ventriculo, em sua por¢do caudal,se comunica com o
canal central da medula espinhal(DE LAHUNTA 1983; CUNNINGHAM; KLEIN 2009).

Os plexos coroides sdo formados pelas telas coroideas, que sdo resultantes de
invaginacdes da pia-mater, que trazem consigo 0s vasos nela presentes e sdo revestidas por
celulas ependimarias. Microscopicamente, os plexos coroides sdo revestidos por células
epiteliais cuboides simples com presenga de microvilosidades. Os plexos coroides se
localizam no assoalho dos ventriculos laterais, no teto do terceiro ventriculo e emergem da
cavidade subaracnoide no quarto ventriculo (GETTY 1986; PRADA 2014).



© 00 N oo o1 A W N

=
o

11
12

13
14
15

16
17
18
19
20
21

16

O sangue chega até o plexo coroide pela artéria carétida interna e artéria vertebral.
Nos ventriculos laterais o suprimento sanguineo chega pela artéria coroidalrostral, que € um
ramo da artéria carotida interna, e pela artéria coroidalcaudal, que provém da artéria vertebral.
A artéria coroidalcaudal também realiza a irrigacdo do plexo coroide no terceiro ventriculo. O
plexo coroide do quarto ventriculo € irrigado pelas artérias cerebelares rostral e caudal inferior
(DAMKIER; BROWN; PRAETORIUS, 2013; EVANS; MILLER, 2013; THOMSON;
HAHN; JOHNSON, 2012).

Figura 1- Anatomia do sistema ventricular em vista dorsal e lateral

Mesencephalic aqueduct
Lateral ventricle

Lateral recess, IV ventricle

- i/ Central canal

Cavity of olfactory bulb

' Fourth ventricle

&
Suprapineal recess,
N 1l ventricle

Mesencephalic aqueduct
/

Caudal hom, lateral ventricle
. Fourth ventricle
Cauvity of olfactory bulb

Central canal

Third ventricle
Optic recess Lateral recess

Infundibular recess

Ventral horn (temporal),
lateral ventricle

A —visdo dorsal, B — visdo lateral. Fonte: DELAHUNTA; GLASS; KENT, 2015

2.2 PrRobDucAo DO LCE

O liquido cerebroespinhal é produzido a partir da filtragdo do plasmasanguineo,sendo
assim, ambos possuem composi¢desmuito semelhantes, com exce¢do da concentracdo de
proteinas, que é bem reduzida no LCE (BROWN et al., 2004). lons como potassio, magnésio,
bicarbonato e célcio, enzimas e outras substancias também fazem parte da composi¢do do
LCE (BROWN et al., 2004; DI TERLIZZI; PLATT, 2006). Os plexos coroides sdo projecdes

de células presentes nos ventriculos, compostos por pequenos capilares revestidos por uma
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fina camada epitelial. Existem dois processos diretamente ligados a producdo do LCE, a
ultrafiltracdo do plasma sanguineo por meio da parede endotelial capilar do plexo coroide e a
secrecdo ativa das células epiteliais da coroide (DI TERLIZZI; PLATT, 2006). O transporte
ativo de ions de sddio das células epiteliais coroidais para dentro dos ventriculos € de suma
importancia para a secre¢do de LCE (FISHMAN, 1992). Por consequéncia deste transporte
ativo, moléculas de &gua e ions cloreto e bicarbonato também séo transportados para dentro
dos ventriculos por meio de difusdo facilitada (DI TERLIZZI; PLATT, 2006).

A maior parte do LCE é formada pelos plexos coroides, sendo dois ter¢os produzidos
no quarto ventriculo (BERING; SATO, 1963), enquanto o revestimento ependimal
ventricular, a membrana ‘plial-glial’ externa e os vasos sanguineos do espaco subaracnéide
produzem o restante (SPEAKE et al., 2001). A taxa de formacdo do LCE depende do tamanho
do plexo coroide e da taxa de troca de ions,principalmente cloreto, bicarbonato e
sodio(TERLIZZI; PLATT, 2006). A troca desses ions faz com que agua saia do sangue em
direcdo ao limen ventricular por meio da formacdo de um gradiente osmotico (DAMKIER,;
BROWN; PRAETORIUS, 2013; JOHANSON et al., 2008) Em cées a formacdo de LCE
ocorre na velocidade de 0,047mL/min, variando de acordo com o tamanho do animal. J& em
gatos, essa taxa é menor, chegando a 0,017mL/min. O uso de glicocorticoides exdgenos pode
reduzir a producdo do LCE (JEFFERY, 2014), podendo diminuir em até 50% com o uso de
dexametasona (LINDVALL-AXELSSON; OWMAN, 1989).

O LCE flui dos ventriculos laterais para o terceiro ventriculo e, posteriormente para o
quarto ventriculopor meio de um gradiente de pressdo. Neste ventriculo, através das aberturas
laterais e mediana, o LCE invade a cavidade subaracnoideasendo a maior parte direcionada
em sentido rostral e menor quantidade deslocada caudalmente em direcdo a medula espinhal
(PRADA 2014; CUNNINGHAM; KLEIN, 2009).

O LCE presente na regido encefalica é absorvido pelo sistema venoso por meio das
granulacGes aracnoides, principalmente no seio sagital dorsal. JA& o LCE contido no espaco
subaracnoide na medula espinhal é absorvido pelas granulacdes aracnoides presentes nos
manguitos da dura-mater que acompanham as raizes nervosas (CUNNINGHAM; KLEIN,
2009; PRADA, 2014).

2.3 FLUIDOS DE INTERFACE
Existem trés compartimentos intracranianos que contém fluido extracelular associados
ao parénquima cerebral (plasma, LCE e fluido intersticial) e ha barreiras que separam o SNC

do resto do organismo (barreira hemato-encefalica, barreira liquorencefalicaebarreirahemato-
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liqudrica). Essas barreiras sdo essenciais ha manutencdo do ambiente extracelular do cérebro,
pois regulam a composicdo ibnica e bioquimica dos diferentes compartimentos de fluidos,
visando proteger o SNC, manter a funcdo cerebral normal e regular a presséo intracraniana
(DELAHUNTA,; GLASS; KENT, 2015; DI TERLIZZI; PLATT, 2006).

2.3.1 Barreira Hematoencefalica

As barreiras presentes no SNC sdo semipermedveis, controlam a producédo e absor¢éao
do LCE e mantémum ambiente estdvel em relacdo aalteracbes na composicdo do sangue.
Quando ocorrem lesGes nessas barreiras, substancias nocivas provenientes do sangue podem
ter acessoao SNC (DELAHUNTA,; GLASS; KENT, 2015; DI TERLIZZI; PLATT, 2006).
Tais barreiras sdo formadas por células epiteliais e aracnoides, unidas por meio de juncgdes
entre as células, que recobrem toda a superficie do encéfalo. Elas estdo presentes tanto no
plexo coroide quanto nas membranas capilares que abrangem todas as por¢des do encéfalo
com excecao do hipotdlamo, glandula pituitaria e area postrema, locais onde as substancias se
difundem com facilidade nos tecidos (DI TERLIZZI; PLATT, 2006; MILLER; LESLIE,
1994). AlteracbGes nos fluidos corporais como osmolaridade do plasma, concentracdo de
glicosee concentracdo de eletrolitos sdo controlados e monitorados na area postrema
(BRAUND, 1994; DE LAHUNTA, 1983; FISHMAN, 1992).

Esta barreira esta situada entre o plasma e o fluido extracelular do espaco intersticial
nos capilares e é formada por células endoteliais ndo fenestradas com juncdes interendoteliais
e uma membrana basal espessa, 0 que confere impermeabilidade e alta resisténcia elétrica
(DELAHUNTA; GLASS; KENT, 2015; DI TERLIZZI; PLATT, 2006).

A parte fisica da barreira hematoencefélica é constituida pelas células endoteliais do
SNC, e essas sdo as estruturas mais importantes na manutencdo do ambiente neuronal, visto
que possuem maior area de superficie quando comparada as outras interfaces. As juncdes
interendoteliais separam o SNC da circulagdo sistémica, porém essa divisdo pode ser afetada
por diversas condicOes inflamatorias (BRAUND, 1994; DI TERLIZZI; PLATT, 2006).

2.3.2 Barreira Hemato-Liquorica
A barreirahemato-liquorica, em conjunto com a barreira hematoencefalica, separa o
plasma sanguineo do LCE na regido do plexo coroide por meio de uma membrana
semipermedvel, impedindo que moléculas presentes no sangue entrem no parénguima do SNC
(DELAHUNTA,; GLASS; KENT, 2015; THOMSON; HAHN; JOHNSON, 2012). Essa

membrana semipermeavel é formada por duas camadas de células e uma membrana basal fina
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entre elas. A camada endotelial vascular e sua membrana basalpossuemfenestracfes, mas néo
juncgdes oclusivas entre as células. Ja no epitelio coroideha grandes células cuboides com
junc@es oclusivas nas superficies ventriculares. Algumas células da meninge se encontram
intercaladas entre estas células endoteliais e epiteliais. Nos casos de desequilibrios &cidobase,
a troca de bicarbonato é lenta devido a certa impermeabilidade desta barreira ao bicarbonato e
0 dioxido de carbono passa de forma répida entre o plasma e o LCE (DELAHUNTA,;
GLASS; KENT, 2015).

2.3.3 Interface LCE-Encéfalo/Medula Espinhal

N&o existe uma barreira significativa entre o liquido cerebroespinhal dentro dos
ventriculos ou espago subaracnoide e o fluido extracelular do espaco intersticial do
paréngquima. Assim, esse espaco entre a superficie do tecido nervoso e os ventriculos é
chamado de interface. O epéndima, composto por células epiteliais cuboides, reveste a
superficie dos ventriculos logo acima de uma camada subependimaria de células gliais. Essa
superficie é responsavel pela troca entre o fluido ventricular e o fluido extracelular do espaco
subependimario cerebral (DAVSON; SEGAL, 1996).

Os nucleos hipotaldamicos estdo em contato com a superficie ventricular por meio da
eminéncia ou infundibulo mediano, uma area que possui células ependimarias especializadas,
chamadas de tandcitos (DI TERLIZZI; PLATT, 2006).

As leptomeninges envolvem o encéfalo e a medula espinhal, e sdo formadas pela
aracnoide e pela pia-mater. A associacdo das duas membranas forma o espaco subaracndide
que é preenchido por LCE extraventricular (DELAHUNTA; GLASS; KENT, 2015). Devido
ao fato da pia-mater e do epéndima serem extremamente permeaveis, todas as substancias que
entram no LCE podem se difundir para o fluido intersticial do encéfalo. Da mesma forma, as
substancias do fluido intersticial do encéfalo também podem se difundir para o LCE (DI
TERLIZZI; PLATT, 2006).

2.4 FuNcOEs Do LCE

O LCE possui como principais fungdes protecdo mecénica do encefalo, regulacdo da
pressdo intracraniana (PIC), regulacdo quimica do SNC e transporte intracerebral de
substancias (CUNNINGHAM; KLEIN, 2009; DI TERLIZZI; PLATT, 2006;
POLIZOPOULOU, 2014).
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2.4.1 Protecdo Mecanica e Regulagdo da Pressédo Intracraniana

O encéfalo fica imerso no LCE, garantindo assim protecdo mecéanica contra traumas, o
que ¢ de grande importancia para evitar danos ao SNC, uma vez que a forca exercida durante
o traumaé disseminada pelo LCE ao invés de ser transferida diretamente ao tecido neural
(CUNNINGHAM; KLEIN, 2009; POLIZOPOULOU, 2014).

Outro fator que pode levar & lesdo cerebral € o aumento da pressao intracraniana
(PIC). O crénio é uma estrutura rigida com um volume que n&o sofre alteracfes e que aloja
trés elementos: o tecido cerebral, a vascularizagdo intracraniana/sangue e o LCE. Como 0
tecido cerebral normal ndo altera sua composicdo e seu volume, apenas o LCE e o sangue
podem alterar a PIC, assim tais componentes variam de maneira inversa para manter a PIC
normal. Em casos de altera¢cBes na PIC, mecanismos compensatdrios sdo ativadosecaso haja
aumento do volume sanguineo, por exemplo, em uma hemorragia, o0 LCE pode ser deslocado
para 0 espaco subaracnoide cervical, ja que a dura-mater possui maior elasticidade. Em casos
de alteracdo crénica da PIC pode ocorrer reducdo na producdo do LCE ou aumento na
absorcdo do mesmo (DI TERLIZZI; PLATT, 2006; ROWLAND; FINK; RUBIN, 1991).

Podem ocorrer ainda variagdes fisiologicas na PIC, derivadas da funcédo cardiaca ou da
atividade respiratoria (DI TERLIZZI; PLATT, 2006; HERNDON; BRUMBACK, 1989).Por
exemplo, em seres humanos, a inspiracdo causa diminuicdo na pressdo do LCE, que
aumentara durante a expiracdo. Essa alteracdo provavelmente esta ligada as mudancas na

pressao venosa intracraniana associada a respiracdo (HERNDON; BRUMBACK, 1989).

2.4.2 Regulacdo Quimica do SNC

Como o tecido nervoso é menos tolerante a mudancas em sua composicao idnica, o
LCE exerce uma funcdo muito importante de filtrar substancias potencialmente toxicas,
garantindo que os fluidos que circundam o encéfalo tenham uma composi¢do quimica
adequada (DI TERLIZZI; PLATT, 2006). J& que o encéfalo ndo possui sistema
linfatico,fluidos e substancias como proteinas, células e bactérias sdo deslocadas pelos
espacos perivasculares ou sdo difundidos por meio da pia-mater até chegarem ao espaco
subaracndide onde serdo incorporadas ao LCE e posteriormente absorvidos pelas vilosidades
aracnoides das veias cerebrais (DE LAHUNTA, 1983; GUYTON; HALL, 2006). Ha a
hipotese de que o LCE flui pelas bainhas das artérias da pia-mater, passando pelo espaco
extracelular do encefalo, retornando para o espago subaracnoide por meio das bainhas das

veias, carreando moléculas de pequeno tamanho e peptideos do encéfalo para o liquido
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cerebroespinhal, que serd drenado para o sangue. Essa hipdtese foi chamada de sistema
glinfatico (ILIFF etal., 2012, 2013).

O LCE também carreia substancias sollUveis em agua parao parénquima cerebral.
Sendo assim, todos os solutos que ultrapassam a barreira hematoencefalica (BHE) ou que sao
produzidos pelo encefalo passam do fluido intersticialpara o LCE, por meio de difuséo livre
(DI TERLIZZI; PLATT, 2006).

2.4.3 Transporte Intracerebral

O LCE realiza o transporte intracerebral de substancias biolégicas como, por exemplo,
fatores de liberacdo de hormonios, produzidos pelo hipotalamo, que sdo drenados para o LCE
no terceiro ventriculo e depois levados até seu sitio de acdo. Outras substancias transportadas
pelo LCE sdo os neurotransmissores e neuropeptidios, além de opidides e outras substancias
neuroativas (DI TERLIZZI; PLATT, 2006; ELLENBERGER et al., 2004; FISHMAN, 1992;
PODELL; HADJICONSTANTINOU, 1997).

2.5 CoLETADE LCE

A coleta pode ser realizada no espago subaracnoide tanto da cisterna cerebelomedular,
quanto da regido lombar. Como o LCE possui um fluxo rostro-caudal, o local de coleta do
LCE deve ser preferencialmente caudal a regido suspeita de possuir alteracdo (DI TERLIZZI;
PLATT, 2009; THOMSON; KORNEGAY; STEVENS, 1990).

Para andlisedo LCE s&onecessarios tubos estéreis etubos com EDTA em caso de envio
do materialpara exame molecular, luvas cirargicas estéreis e agulhas espinhais. Em cées
pequenos e em gatos, podem ser utilizadas agulhas hipodérmicas 22 ou 24 G (25x0,7 ou
20x0,55, respectivamente) (DI TERLIZZI; PLATT, 2009).

Para realizacdo da coleta, o paciente deve ser submetido a anestesia geral para garantir
a imobilidade e reduzir o risco de trauma iatrogénico ao tecido nervoso e do desconforto.
Recomenda-se ainda tricotomia e antissepsia rigorosa da regido a ser puncionada. Em casos
de falha na antissepsia, pode ocorrer a entrada de micro-organismos patogénicos no SNC
(COOK; DENICOLA, 1988). Como existem alguns riscos na coleta de LCE, em casos
especificos 0 exame pode ser contraindicado. Em pacientes com algumas alteracdes
sistémicasa necessidade de anestesia geral deve ser considerada fator de risco. Outras
contraindicagdes sdo aumento da presséo intracraniana, suspeita de coagulopatias, subluxagéo

atlantoaxial, ma formacdo semelhante a Chiari, trauma cervical, desidratagdo e feridas no
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local da pungdo.Assim, animais com essas afecgdes ndo devem ser submetidos ao exame.
Sendo assim, os riscos e 0s beneficios devem ser ponderados antes da realizacdo da puncao
(DI TERLIZZI; PLATT, 2009), e a coleta deve ser feita por um individuo experiente,
minimizando as chances de lesdes permanentes ou até mesmo fatais ao paciente (BROCAL et
al., 2016; DI TERLIZZI; PLATT, 2009; LUJAN FELIU-PASCUAL et al., 2008).

Para coleta de LCE da cisterna cerebelomedular, o animal deve ser posicionado em
decubito lateral e a cabeca deve ser flexionada para que se forme um angulo de 90° entre o
cranio e a coluna vertebral, e o focinho do paciente deve ser mantido paralelo a mesa. As asas
do atlas e a proeminéncia occipital sdo utilizadas como referéncia e linhas imaginarias sao
tracadas da proeminéncia occipital para as bordas da asa de C2, formando um triangulo, e a
agulha é inserida no centro desse triangulo. A agulha deve ser posicionada de forma
perpendicular a coluna vertebral e introduzida lentamente até a ocorréncia de perda de
resisténcia apds ultrapassar a membrana atlanto-occipital e a dura-méter, adentrando no
espaco subaracnoide (DELAHUNTA,; GLASS; KENT, 2015; DEWEY; DA COSTA, 2016).
Apbs o inicio da saida do liquido cerebroespinhal, deve-se deixar que 0 mesmo goteje no
frasco de coleta.

Na regido lombar, a obtencdo de LCE € mais dificil e mais propensa a contaminagdo
sanguinea. O paciente € colocado em decubito lateral e seus membros pélvicos sdo
flexionadoscranialmente. Os espacos intervertebrais mais recomendados para a coleta séo L5-
L6 nos cédes e L6-L7 em gatos, devido ao fato de que nessas regifes ndo ha a presenca de
medula espinhal, apenas o cone medular e a cauda equina (DI TERLIZZI; PLATT, 2009;
LORENZ; COATES; KENT, 2011). A agulha é colocada de forma perpendicular a lamina
dorsal vertebral, cranialmente ao processo espinhoso da vértebra situada caudalmente e
inserida de forma lenta, atravessando a pele, o ligamento interespinhoso, o ligamento amarelo
e 0 espaco epidural, e a seguir o espaco subaracnoide. Caso a agulha atinja 0 0sso, a mesma
deve ser reposicionada alguns milimetros cranial ou caudalmente. Devido a estimulagdo de
raizes nervosas ou da cauda equina pela penetracdo da agulha, pode-se observar uma
contracdo da cauda ou dos membros pélvicos. O fluxo de LCE nessa regido ¢ mais lento
qguando comparado ao fluxo da cisterna cerebelomedular e a quantidade coletada menor
(DELAHUNTA; GLASS; KENT, 2015; DI TERLIZZI; PLATT, 2009).

2.6CoMPOSICAO E ANALISE DO LCE

A anélise do LCE e um exame de grande importancia para o auxilio diagnostico de
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doencas neuroldgicas, tanto em seres humanos quanto nos animais domésticos,
principalmente nas doengas inflamatdrias, sendo ainda possivel a identificacdo de agentes
infecciosos em algumas afec¢bes (BAILEY; VERNAU, 1997, DELAHUNTA; GLASS;
KENT, 2015; DI TERLIZZI; PLATT, 2006; TIPOLD, 1995). As categorias de doencas que
podem ser diagnosticas com a andlise do LCE, associado ou ndo a outros exames
complementares, sdo as afecc¢fes inflamatorias, infecciosas, neoplasicas, vasculares e
degenerativas. As afeccOes congénitas, metabdlicas, toxicas, nutricionais e idiopaticas
raramente apresentam alteracdes neste exame (DI TERLIZZI; PLATT, 2009).

Apesar da analise do LCE possuir boa sensibilidade pois permite confirmar ou excluir
certas doengas do SNC e SNP, ¢é necesséria a avaliagdo criteriosa da resenha e anamnese do
paciente, exame fisico, exame neuroldgico, exames de imagem e outros testes diagnosticos
para que 0 exame seja corretamente interpretado em cada caso especifico (CHRISMAN,
1992; DI TERLIZZI; PLATT, 2006; VERNAU, 2005).

Este exame pode fornecer enorme contribuicdo para o diagnostico de diversas
afeccdes neuroldgicas em pequenos animais, porém é subutilizado pelos veterinarios, havendo
poucos dados na literatura nacional sobre o assunto (GAMA et al., 2005; POLIDORO et al.,
2018).

O LCE normal é limpido, incolor, quase ndo possui células, apresenta baixa
concentracdo de proteina, é de reacdo alcalina fraca e ndo coagula pelo calor. E composto
basicamente por99% de agua e eletrélitos como cloreto de sédio, potassio, magnésio, calcio
entre outros (BARONE; BORTOLAMI, 2004; CHRISMAN, 1982; DI TERLIZZI; PLATT,
2006; DOYLE; SOLANO-GALLEGO, 2009; PRADA, 2014).

O LCE normal deve apresentar-se translucido, sendo que qualquer alteracdo em sua
cor representa alguma anormalidade. Uma coloracdo rosada sugere presenca de sangue na
amostra, enquanto um LCE xantocrémico indica presenca de oxihemoglobina ou
metahemoglobina decorrente de degradacdo de hemoglobina secundaria a destruicdo
eritrocitaria enddgena (DI TERLIZZI; PLATT, 2009; KJELDSBERG; KNIGHT, 1986;
WILLARD; TVEDTEN, 2012).

N&o deve haver eritrécitos no LCE normal, porém o valor de até 30 eritrocitos/uL
pode ser considerado normal.A contagem de leucocitos pode variar de acordo com a especie.
Quando o LCE é coletado pela cisterna cerebelomedular pode-se observar até Sleucocitos/pL,
enquanto na coleta pela regido lombar ha entre 1 e 8 células/uL. O aumento de leucécitos é
chamado de pleocitose (BAILEY; HIGGINS, 1985; BRAUND, 1994; CHRISMAN, 1982;
MEINKOTH; CRYSTAL, 2014). A contaminagdo do LCE com eritrocitos pode levar ao
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aumento nos niveis de proteinas, sendo um fator de correcdo estabelecido em 1 mg/dL de
proteina para cada 1000 eritrocitos/uL (BRAUND, 1994; DOYLE; SOLANO-GALLEGO,
2009). Entretanto, em um estudo realizado com cdes com e sem doenca neuroldgica, ndo
houve correlacdo entre a contaminacdo sanguinea e o aumento dos niveis de proteina
(HURTT; SMITH, 1997).

Quando a contagem de leucocitos é maior que 500 células/uL,ha turbidez do LCE, ja
quando a pleocitose € leve a moderada isso dificilmente ocorre (CHRISMAN, 1992; DI
TERLIZZI; PLATT, 2009).

Recomenda-se que a analise do LCE seja realizada até uma hora apds a coleta, devido
a deterioracdo celular do LCE ser tempo-dependente (FRY et al., 2006). O uso de soro
autologo pode auxiliar no armazenamento do LCE por até 48 horas, mostrando-se eficaz para
preservacdo celular (BIENZLE; MCDONNELL; STANTON, 2000). Se a morfologia celular
estiver alterada ou houver reducdo na contagem do nimero de células nucleadas,podeindicar
tempo elevado entre a coleta e o processamento da amostra (CUNNINGHAM; KLEIN, 2009;
FRY et al., 2006).

Os niveis de glicose do LCE sdo dependentes da concentracdo de glicose no sangue,
da taxa de transporte de glicose para o LCE e do metabolismo do SNC. Devido a alta taxa
metabdlica do SNC, a concentracdo de glicose do LCE deve corresponder a 60-80% da
concentracdo sanguinea (DAVSON; POLLAY, 1963; DI TERLIZZI; PLATT, 2006). O
aumento da concentracdo de glicose no LCE geralmente estd associado a hiperglicemia
sistémica, ndo possuindo relevancia clinica. J& em casos de meningite bacteriana ou fungica,
devido ao consumo da glicose pelos micro-organismos e pelos leucdcitos polimorfonucleares,
pode ocorrer hipoglicorraquia (VITE; BRAUND, 2003).

A concentracdo de proteinaliqudricaébaixa, sendo composta por albumina,variando de
acordo com o local de coleta. Amostras coletadas da regido lombar apresentam concentracao
proteica maior quando comparada ao material coletado da cisterna magna, com valores
normais variando de 10 a40 mg/dL e 10 a25 mg/dL respectivamente. O aumento nos niveis de
proteina pode alterar a turbidez do LCE e geralmente est4 associado a doencas inflamatorias e
infecciosas (BRAUND, 1994; CHRISMAN, 1982; DI TERLIZZI; PLATT, 2006).

As meningoencefalites sdo as afec¢gdes que apresentam 0 maior aumento de proteinas,
podendo ultrapassar 1000 mg/dL. Aumentos moderados a marcantes, superiores a 200 mg/dL,
podem ocorrer em casos de peritonite infecciosa felina e em cdes com meningoencefalite
granulomatosa (MEG). Aumentos moderados, entre 60 e 100 mg/dL, associados a pleocitose,

séo vistos em casos de doengas virais, rickettsiais, fungicas ou por protozoarios (BRAUND,
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1994; RAND et al., 1994; SINGH et al., 2005).

ConcentracOes elevadas de proteina associadasao aumento de células podem ser vistas
em casos de tumores no sistema nervoso central (CLUZEL et al., 2016).A dissociacdo
albuminocitoldgica, caracterizada por aumento na concentracdo de proteina sem que ocorra
aumento de ceélulas, é visto comumente em neoplasias do SNC, mas também pode ser
observada em casos de doenca vascular e compressdo da medula espinhal, entre outros
(BRAUND, 1994; WINDSOR et al., 2008).

A contagem total de células e o seu diferencial sdo a parte mais importante da analise.
Caso o nimero de leucécitos seja maior que 5 células/pL, deve-se realizar a contagem
diferencial das mesmas, sendo que o LCE normalapresenta predominio de células
mononucleares (BAILEY; HIGGINS, 1985; BRAUND, 1994; CHRISMAN, 1982; DEWEY;
DA COSTA, 2016; MEINKOTH; CRYSTAL, 2014).0s tipos de pleocitose podem variar de
acordo com a intensidade do aumento de células, sendo dividida em discreta, moderada e
marcante, e com o tipo de célula predominante, podendo ser classificada como mononuclear,
neutrofilica, eosinofilica e mista (WILLARD; TVEDTEN, 2012).

A contagem de células geralmente encontra-se dentro dos intervalos fisiologicos em
casos de méas-formacdes congénitas, doengas metabdlicas e disturbios nutricionais. Em casos
de neoplasias do SNC também pode haver contagem dentro dos limites normais, ou ocorrer
pleocitose com predominio de neutréfilos, provavelmente relacionada a necrose causada pelo
tumor (BRAUND, 1994; CLUZEL et al., 2016).

A andlise de LCE em casos de doenca do disco intervertebral (DDIV) pode ter
correlacdo com o progndstico. De acordo com os resultados encontrados por SRUGO et al.
(2011), os pacientes que apresentaram menor concentracdo de proteinas no LCE, menor
contagem de células nucleadas e menor relacdo macréfago/mondcito apresentaram um

prognostico melhor, tanto aos 30 dias apos a cirurgia, quanto ao final do estudo.

A cultura do LCE deve ser realizada nos casos em que haja suspeita de infecgéo,
fangica ou bacteriana no SNC. No entanto, pode ser raro pacientes com infecgdoapresentarem
resultado positivo na cultura bacteriana do LCE (DI TERLIZZI; PLATT, 2009; TIPOLD,
1995). A cultura pode ser negativa caso haja erro, como por exemplo contamina¢do ou
armazenamento da amostra de forma inadequada, no momento de realizagéo da cultura ou nos
casos em que o0 numero de agentes patogénicos do LCE se encontre baixo (DI TERLIZZI;
PLATT, 2009; GARGES, 2006). Nos casos de cultura fungica, o Cryptococcusneoformansé o

agente patogénicomais comum e a coleta do LCE pode ser essencial para o diagndstico dessa
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afeccdo. Outros fungos como Coccidioidesimmitis, Histoplamacapsulatum, e Blastomyces
dermatitidispodem ser encontrados nas culturas, tendo uma positividade de aproximadamente
50% (DAVIS, 1999; LAVELY:; LIPSITZ, 2005).

2.7 PRESSAO INTRACRANIANA

A PIC ¢é resultante da pressao exercida pelos componentes tecido nervoso, sangue e
LCE dentro de um cranio rigido e considerado inexpansivel (KAWOOS et al., 2015). A
Doutrina de Monroe-Kellie estabeleceu o conceito de que a PIC é derivada da funcdo entre
volume e complacéncia de cada componente do compartimento intracraniano. Sendo assim, o
cranio se apresenta como uma estrutura rigida que nao se distende e que comporta em seu
interior o parénguima encefalico, o liquido cerebroespinhal e o volume sanguineo cerebral.
Tais componentes permanecem em equilibrio em animais normais. Portanto, em caso de
aumento no volume de algum destes componentes, deve ocorrer a reducgéo de outro, de forma
compensatdria. Caso 0s mecanismos compensatorios falhem, ocorrerd aumento na pressao
intracraniana (ABRAHAM; SINGHAL, 2015; SHARDLOW; JACKSON, 2008). Varias
doencas neuroldgicas em cédes podem produzir aumento da PIC, como inflamacéo, trauma, e
hemorragias, que, se ndo tratadas, causam isquemia cerebral. A monitoracdo da PIC pode
melhorar o progndstico, visto que os resultados obtidos podem orientar a terapéutica, visando
a manter a perfusédo cerebral adequada (MARMAROU; BEAUMONT, 2004). Entretanto, esse

parametro raramente é monitorado em animais de companhia.

O aumento da PIC ou hipertensdo intracraniana € um problema médico grave que pode
causar danos no encéfalo e medula espinhal, como resultado da restricdo do fluxo sanguineo
encefalico que por fim leva a isquemia (MADISON; SHARMA; HAIDEKKER, 2015),
hipoxia e até morte cerebral (FUKUSHIMA et al., 2000). A hipertensdo intracraniana pode
ser causada por vérias doencas, como por exemplo, trauma, hidrocefalia, meningoencefalites
infecciosas/inflamatorias, hemorragia, infarto, isquemia, edema, massas, encefalopatias
metabolicas ou status epilepticus (MARMAROU; BEAUMONT, 2004), que levam ao
aumento de volume cerebral (CARLOTTI JR.; COLLI; DIAS, 1998). Os mecanismos
envolvidos s&o o crescimento anormal de massas, reacdo inflamatéria ou acumulo de liquido
nos espacos intersticial e/ou intracelular (CARLOTTI JR.; COLLI; DIAS, 1998). A presenga
de edema pode levar a aumento da PIC, com consequente reducdo do fluxo sanguineo
cerebral (FSC), que, por sua vez causa hipdxia e piora do edema, que se ndo tratado leva a
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maior reducéo do FSC, ocorrendo um ciclo vicioso (CARLOTTI JR.; COLLI; DIAS, 1998).

Vaérios sinais clinicos podem sugerir a ocorréncia de aumento da PIC, como por
exemplo rebaixamento do nivel de consciéncia, auséncia de reflexos do tronco encefélico,
rigidez de descerebracdo e presenca de reflexo de Cushing (bradicardia com hipertensao
sistémica). Entretanto, essas alteracdes sdo inespecificas ou podem estar ausentes
(SASAOKA et al., 2018). Assim, a monitoracdo da PIC pode auxiliar nas decisdes médicas e
cirdrgicas, guiando a terapéutica (DEWEY et al., 1997). A monitoracdo da PIC é considerada
atualmente um procedimento mandatério na Medicina Humana, para verificar a resposta ao
tratamento de diversas afeccGes, monitorar a perfusdo cerebral e gravidade das lesdes
(MARMAROU; BEAUMONT, 2004), sendo, provavelmente, o parametro mais comumente
monitorado nos cuidados do paciente neuroldgico (CZOSNYKA et al., 2007).

A pressdo intracraniana em humanos pode ser classificada como normal (5 a 15
mmHg), aumentada (20 a 30 mmHg) ou grave (> 40 mmHg). O intervalo de referéncia para a
PIC em cdes clinicamente normais varia de 5 a 12 mmHg (MADISON; SHARMA,;
HAIDEKKER, 2015). Entretanto, a aferi¢do isolada da PIC, na forma de um namero, nao é
adequada pois ndo reflete a dindmica intracraniana (CZOSNYKA et al., 2007). O ideal € seu
registro continuo, para que seja observado o aspecto morfolégico do tracado, que representa a
complacéncia cerebral. Além disso, se for realizada a afericdo da Pressdo Arterial
concomitantemente, pode ser estimada a Pressdo de Perfusdo Cerebral (PPC = PAM — PIC)
(KAWOOS et al., 2015).

2.7.1 Dindmica da Pressao Intracraniana

O monitoramento da PIC permite obter informac6es sobre a dindmica intracraniana e
complacéncia cerebral. O tracado normal da PIC é pulsatil e reflete os ciclos cardiaco e
respiratorio (Figura 2). As alteracdes de pressdo da cavidade toracica durante a respiragdo sao
responsaveis pela formagéo da onda respiratdria, que possui uma amplitude variando entre 2 e
10 mmHg e pode diminuir ou até mesmo desaparecer em casos de elevagdo da PIC. Ja o ciclo
cardiaco possui ondas com amplitude variando entre 1 e 4 mmHg, se assemelham as ondas de
pressdo arterial e sdo compostas por trés picos caracteristicos: onda P1 ou onda de percusséo,
que reflete o pulso arterial transmitido do plexo coroide para o LCE; onda P2 ou ondatidal,

reflete a complacéncia cerebral; onda P3 ou onda dicrdtica, reflete o fechamento da valvula
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adrtica, conforme exemplificado na Figura 3 (ABRAHAM; SINGHAL, 2015; CZOSNYKA
et al., 2007).Quando a PIC aumenta, o componente cardiaco aumenta com consequente
diminuicdo do componente respiratorio, e observa-seaumento da amplitude de onda, elevagéo
de P2, arredondamento da forma da onda e formacdo de platé nas ondas (ABRAHAM;
SINGHAL, 2015).

Figura 2 - Tracado das ondas respiratdria e cardiaca da dinamica da pressdo intracraniana.

TRACADO NORMAL DA PIC

| W“’KLT- b i _ pulso
C N \\\ respiratério
)‘;I‘ MW

(mmHg)

10

20 30
TEMPO (SEGUNDOS)

Fonte: Abraham eSinghal(2015).

Figura 3 - Formacao dos trés picos caracteristicos das ondas cardiacas da PIC.

ONDA NORMAL DA PIC

P1 ONDA DE
PERCUSSAO

P2 ONDA TIDAL

P3 ONDA DICROTICA

Fonte: Abraham eSinghal(2015).
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2.8 METODOS DE AFERICAO DA PIC

Os métodos de monitoragdo da PIC podem ser invasivos e ndo-invasivos. Os métodos
invasivos sdo mais acurados, mas como requerem a inser¢do cirargica de um sensor no
parénquima cerebral, no ventriculo ou no espaco subaracnoide, podem ocorrer complicacfes
como infeccdes, hemorragias e falhas técnicas (MADISON; SHARMA; HAIDEKKER,
2015).

Existem vantagens e desvantagens em cada método (DEWEY et al., 1997; KAWOOS
et al., 2015; RABOEL et al., 2012). Algumas das desvantagens dos sistemas invasivos sdo a
necessidade de realizacdo de intervencao cirargica por um profissional treinado para inserir o
cateter, hemorragia, lesdo iatrogénica do tecido nervoso, risco de infeccdo, deslocamento do
sensor ou seu posicionamento impreciso (KAWOOS et al., 2015; MADISON; SHARMA,
HAIDEKKER, 2015), além do alto custo, dependendo do sensor e do monitor utilizado
(RABOEL et al., 2012). Em coelhos, técnicas alternativas ja foram pesquisadas, tal como a
substituicdo desses dispositivos por sondas uretrais, mais baratas (AIELLO et al., 2017).
Entretanto, as demais complicacdes relacionadas ao procedimento invasivo permanecem. Os
métodos ndo invasivos descritos em caes sdo o uso de Doppler e Ressonancia Magnética, que
permitem inferir se ha alteracdes do fluxo sanguineo cerebral e do parénquima cerebral
(FUKUSHIMA et al., 2000; SASAOKA et al.,, 2018), mas apresentam limitacGes de
disponibilidade e interpretacdo. O método a ser usado depende de varios fatores, como a
acurécia desejada, duracdo da afericdo, complicacBes aceitaveis e beneficios esperados da
monitoracdo (DEWEY et al., 1997).

Em Medicina Veterinaria, técnicas invasivas de afericdo da PIC sdo raramente
descritas em cées (ILIE et al., 2015; PAULA et al., 2010) e gatos (DEWEY et al., 1997),
devido ao custo dos sensores, necessidade de insercdo do cateter e complicacdes diversas
(MADISON; SHARMA; HAIDEKKER, 2015), além de necessidade de manutencdo dos

animais em Unidades de Terapia Intensiva.
2.8.1 Métodos Invasivos de Afericao
2.8.1.1 Puncéo lombar

Consiste na introdugdo de uma agulha no espaco subaracnoide que é conectada com
um tubo com umacoluna de dgua para mensurar a pressao intraespinhal em relagéo a pressao

atmosferica. Esse método pode ser utilizado para estimar a PIC, principalmente quando o
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LCE circula livremente e quando a coluna de agua é posicionada de forma correta, na mesma
altura em relacdo ao encéfalo (LANGFITT; WEINSTEIN; KASSELL, 1964). O estudo de
LANGFITT et al. (1964) avaliou esse método em macacos rhezus, por meio da introducgéo de
um cateter de polietileno no espaco subaracnoide da cisterna cerebelomedular para afericdo da
pressdo e da colocagdo de agulhas na regido lombar para avaliagdo da presséo e injecdo de
solucdo salina e notou que & medida em que a solugdo salina era injetada na regido lombar, a
pressdo na cisterna magna aumentava. Esse método ndo é indicado quando ha suspeita de
aumento da PIC causada por massa ou por obstrucdo, devido ao risco de herniacéo cerebelar
(KASHIF et al., 2012). Outro fator a ser considerado é que esse método apenas estima o valor
da PIC, n&o representando de forma fidedigna as tendéncias da dindmica da PIC, que sdo

indicadores mais precisos de enfermidades ou doencas (ZHANG et al., 2017).

A afericdo invasiva da pressdo no espago subaracndide é descrita em cées, ratos,
coelhos (ARANY-TOTH et al., 2012; ARANY-TOTH et al., 2013) e ovinos
experimentalmente, mas raramente é usada na rotina clinica (SOUZA, 2016). Nestes estudos,
enquanto uma substancia estd sendo injetada na regido da cisterna magna ou lombar, outra
agulha é inserida na cisterna magna ou espaco subaracnoide lombar e conectada a um sensor,
que por sua vez é conectado ao monitor de PIC (ARANY-TOTH et al., 2013).

2.8.1.2 Drenagem Ventricular Externa via Catéter (DVE)

Esse método é considerado o padrdo ouro para afericdo da pressdo intracraniana e
consiste na colocacdo de um cateter em um dos ventriculos laterais ligado a um sensor externo
de pressdo. Possui como vantagens utilizar a drenagem do LCE como forma de tratamento
noscasos em que a PIC esta elevada e para administracdo de medicamentos por via intratecal
(ABRAHAM; SINGHAL, 2015; ZHANG et al., 2017). Algumas desvantagens que podem ser
citadas desse método sdo: maior risco de infeccdo por ser invasiva, lesdes a estruturas
cerebrais importantes por colocagéo errdnea do cateter (RABOEL et al., 2012)e possibilidade
de leitura abaixo do real devido a extravazamento de LCE(ZHANG et al., 2017).

Em um estudo realizado em coelhos com modelo experimental de TCE por reducéo da
complacéncia cerebral avaliou-se uma forma alternativa de mensuragédo da PIC com o uso de
uma sonda uretral flexivel, comparando com cateter de ventriculostomia, e foi comprovado

que a sonda uretral pode ser utilizada com eficacia para afericdo da PIC, porém apresenta
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valores inferiores ao do cateter de ventriculostomia, necessitando de uma férmula para

obtencdo do valor exato da presséo intracraniana (AIELLO et al., 2017).

2.8.1.3 Microssensores

Os microssensores possuem qualidade para afericdo da PIC comparavel aos cateteres
de drenagem ventricular externaepodem ser colocados de forma minimamente invasiva, se
tornando uma Gtima opg¢édo nos casos em que a drenagem de liquor ndo seja necessaria ou que
a mesma ndo possa ser realizada com seguranca para o paciente (ZHANG et al., 2017).
Melhorias na facilidade de colocacdo, seguranca e eficacia da afericdo da PIC vém sendo
obtidas devido aos avangos tecnoldgicos e aos novos tipos de microssensores desenvolvidos
(WIEGAND; RICHARDS, 2007).Em pequenos animais, o custo do cateter de fibra Optica
limita a afericdo rotineira da PIC (DEWEY et al., 1997).

Os sensores epidurais sdo pequenos e devem ser colocados entre a dura-mater e o
cranio, com o sensor voltado para a dura-mater e o cérebro. A necessidade de realizar ampla
abertura do crénio para sua colocacdo e a baixa acurécia para uso na rotina, fez com que os
sensores epidurais deixassem de ser utilizados (ZHANG et al., 2017). J& os sensores
subdurais, sdo colocados abaixo da dura-mater, com o sensor em contato com o encefalo. Esse
tipo de sensor é colocado quase que exclusivamente apds craniotomia, pois para colocagdo do
mesmo € necessario realizar a abertura na dura-méter. O sensor subdural além de
apresentarbaixa confiabilidade para mensurar PIC elevadas (WIEGAND; RICHARDS, 2007;
ZHANG et al., 2017), ndo possibilita a drenagem de LCE para tratamento da PIC elevada,
porém ha menor risco de infec¢do, hemorragia e crises epilépticas quando comparado a DVE
(ZHANG et al., 2017). Esses dispositivos podem parecer a melhor opgao por serem pequenos
e de colocacdo facil e rapida, porém a baixa confiabilidade torna esses sensores uma opcéao
menos viavel quando comparados aos dispositivos intraventriculares ou intraparenquimatosos
(ABRAHAM; SINGHAL, 2015).

Os dispositivos intraparenquimatosos sdo 0s mais confiaveis para a pratica diaria
devido a facil colocacdo destes sensores, facil manuseio e baixa taxa de complicacGes
causadas por infeccdo. Justamente por esses fatores, estes dispositivos sdo os mais utilizados
para mensuragdo da PIC em seres humanos. Uma desvantagem desse sistema € a

impossibilidade de drenagem de LCE. Esses sensores sdo colocados, geralmente, na regido
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frontal direita, a uma profundidade de aproximadamente 2 cm, com auxilio de um parafuso de
suporte (ABRAHAM; SINGHAL, 2015; ZHANG et al., 2017), porém o local de colocacdo
pode variar caso seja necessario (POPOVIC; KHOO; LEE, 2009).Pode ocorrer do cateter ser
inserido em uma area do parénquima com alteracdo local da pressdo, ndo refletindo a PIC
global (MARMAROU; BEAUMONT, 2004).

2.8.2 Métodos Nao Invasivos de Afericéo
2.8.2.1 Ultrassonografia DopplerTranscraniana (UDT)

Esse método é baseado no célculo da velocidade de fluxo sanguineo da artéria média
cerebral. Esse calculo, chamado de indice de pulsatilidade (IP), é feito por meio da subtracao
entre a velocidade de fluxo sistolico (VFS) e a velocidade de fluxo diastolica (VFD), dividido

pela velocidade média de fluxo (VMF):

b VES — VFD
- VMF

O aumento da PIC leva a reducdo do fluxo sanguineo cerebral, diminuindo a
velocidade de fluxo, fazendo com que esse método seja capaz de estimar a alteracdo da PIC
(ABRAHAM; SINGHAL, 2015; RABOEL et al., 2012). O método apresentou forte
correlagdo com a mensuragdo invasiva da PIC em alguns estudos, obtendo coeficientes de
correlacdo entre 0,439 e 0,938 (BELLNER et al., 2004; MORENO et al., 2000; VOULGARIS
et al., 2005), mas nos casos com PIC superiores a 30 mmHg ndo houve forte correlacéo,

tornando a mensuracéo impossivel (BELLNER et al., 2004).

Em cées o Doppler transcraniano foi utilizado em um modelo experimental de
hipertensdo intracraniana, para estimar a circulacdo intracraniana, sendo sugerido que o
método poderia auxiliar em casos em que ndo seja possivel monitorar a PIC de forma invasiva
(FUKUSHIMA et al., 2000). Posteriormente, 0 mesmo método foi usado em cdes com

afeccdes intracranianas, com bons resultados (SASAOKA et al., 2018).
2.8.2.2 Diametro da Bainha do Nervo Optico (DBNO)

Nessa modalidade realiza-se aultrassonografia ocular para avaliar o diametro da
bainha do nervo 6ptico. Como o nervo 6ptico € uma continuacao do sistema nervoso central, 0
espaco entre ele e sua bainha esta preenchido por LCE. Assim, se ndo houver impedimento

para sua circulacdo, o aumento da PIC € transmitido pelo espagosubaracnoideo,
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principalmente no segmento retrobulbar, e quando a pressdo intracraniana estd elevada, o
didmetro do nervo éptico aumenta (ABRAHAM; SINGHAL, 2015; RABOEL et al., 2012). O
coeficiente de correlacdo entre o aumento do didmentro da bainha e a afericéo invasiva da PIC
situou-se entre 0,59 e 0,73 (GEERAERTS et al., 2007; KIMBERLY et al., 2008; RAJAJEE et
al., 2011; SOLDATOS et al., 2008). Essa forma de mensuragédo da pressdo intracraniana
possui baixo custo e boa eficiéncia, podendo ser realizada a beira do leito, levando

aproximadamente cinco minutos (KIMBERLY et al., 2008).

2.8.2.3 Imagem de Ressonancia Magnética

Os avancos do exame de ressonancia magnética permitem que a dinamica de fluxo do
LCE seja visualizada e quantificada, criando-se um novo método de mensuracdo da
complacéncia cerebral e da pressao intracraniana. Essa forma de avaliacdo da ocorréncia de
aumento da PIC utiliza as pequenas flutuagdes no volume e pressao intracraniana que ocorrem
juntamente com o batimento cardiaco. A elastancia intracraniana corresponde a mudancas na
pressdo decorrentes de uma pequena variacdo de volume, sendo que um valor médio de PIC é
derivado da relacdo linear entre a PIC e a elastanciaque apresentou variabilidade entre
medidas nos mesmos pacientes (ABRAHAM; SINGHAL, 2015).Podem ser visualizadas
ainda alteracbes como presenca de massas, hemorragia e hidrocefalia. Comparando-se o
Doppler com a ressonancia magnética (RM), houve associacao da presenca de compressao do
recesso suprapineal, do terceiro e quarto ventriculo e adelgacamento dos sulcos cerebrais em
caes com suspeita de elevacdo da PIC (BITTERMANN et al., 2014).Entretanto, ndo foi
realizada a mensuragédo invasiva da PIC, para ter certeza de que nos exames de imagem com
alteragOes sugestivas de aumento da PIC, havia mesmo hipertenséo intracraniana.Esse estudo
também apontou sensibilidade de 72% e especificidade de 96% para prever aumento da

pressdo intracraniana caso haja a presenca de dois ou mais dos sinais anteriormente citados.

A deformacédo da aderénciaintertaldamica foi o fator com maior significancia quando
associou-se as imagens de ressonancia magnética com o aumento da PIC (BITTERMANN et
al., 2014). Outro fato observado foi que, apesar da herniacdo pelo foramen magno ser
considerado um fator altamente ligado ao aumento da pressdo intracraniana, a mesma néo
estava consistentemente associada ao aumento da pressdo intracraniana no estudo realizado
por Bittermann et al.(2014). Deve-se considerar ainda o alto custo da RM e a logistica para

transportar animais de companhia com alteracdes clinicas graves para as clinicas de imagem.



© 00 N o O A W DN [

e e =
N P O

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

27
28
29
30

31

34

2.8.2.4. Monitor ndo invasivo-Braincare®

Considerando-se as desvantagens mencionadas em relacdo a metodologia da
monitoracdo da PIC, a possibilidade de monitora-la por meio de um metodo ndo invasivo é
cativante, visto que as principais complicagdes como infeccdo e hemorragia sdo evitadas
(RABOEL et al., 2012). Na medicina humana, recentemente foi desenvolvido pela empresa
Braincare um equipamento para monitoracdo da PIC, que inicialmente era minimamente
invasivo (BALLESTERO et al., 2017; VILELA, 2010) e depois de aperfeicoado, passou a ser
ndo invasivo (BALLESTERO, 2016). Nos estudos iniciais foi comprovado que 0 0sso do
cranio é capaz de se expandir quando ha aumento da pressdo interna, devido a pequena
elasticidade da estrutura 6ssea, da mesma forma que observado na mecanica de materiais
(ANDRADE, 2013), ao contrario do que é proposto pela doutrina de Monroe-Kellie, de que o
cranio ndo e expansivel (VILELA, 2010).

O sistema é composto por um extensdémetro de resisténcia elétrica, capaz de captar as
deformacdes Osseas decorrentes da variacdo da pressdo intracraniana; um sistema eletrdnico
de aquisicao de dados com modulo analdgico digital, para transferir os dados para um monitor
de pardmetros clinicos e um software (LabView), para interpretar o0s resultados
(BALLESTERO et al., 2017). Este sistema ndo invasivo deve ser mantido em contato com a
pele do cranio do paciente sem necessidade de tricotomia. Um pino que se apoia sobre a pele
oscila com os movimentos microscopicos dos 0ssos do cranio, resultado de variagbes na
pressao intracraniana. O deslocamento do pino move uma alavanca a qual estdo presos 0s
sensores de deformacdo, que transformam a movimentacdo sutil em sinais elétricos,
transmitidos para um equipamento que os amplifica e exibe na forma de um grafico em um
monitor. Este equipamento foi testado em animais de laboratdrio, suinos e ovelhas, nos quais
a hipertensdo craniana foi induzida. Posteriormente, foi realizada comparagdo entre o método
invasivo e ndo invasivo em humanos e ratos, com resultados que validaram o uso do método

ndo invasivo nessas espécies (VILELA et al., 2016).

O equipamento permite que, além da morfologia normal da onda, possam ser
observadas as ondas anormais, que ainda podem ser analisadas matematicamente em relagdo a
amplitude e curvatura (BRAINCARE, [s.d.]). As ondas anormais estdo representadas na

Figura 4.



1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

35

Figura 4 - Morfologia anormal das ondas de PIC.

a — potencialmente alterado; b — provavelmente alterado; ¢ e d; e - normal — alterado. Fonte:

Manual Braincare (adaptado).
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3 OBJETIVOS
3.1 ARTIGO 1 - AVALIACAO DO LIQUIDO CEREBROESPINHAL EM CAES E
GATOS: ESTUDO RETROSPECTIVO

3.1.1 Objetivo Geral

- Verificar a frequéncia de alteracdes no exame do LCE em cées e gatos com
afeccOes neuroldgicas, atendidos em um Hospital Veterinario escola entre os anos de
2008 e 2017.

3.1.2 Objetivos Especificos
- Auvaliar a concentracdode proteina e leucdcitos, bem como a porcentagem de

cada célula branca no LCE de cées e gatos comafeccdes neurologicas.

3.2 ARTIGO 2 - MONITOR NAO INVASIVO PARA AFERICAO DA PRESSAO
INTRACRANIANA EM CAES E GATOS
3.2.1 Objetivo Geral

- Avaliar da dindmicada pressdo intracraniana de forma ndo invasiva com
auxilio de um monitor comercial da marca Braincare® em pacientes com

diferentes tipos de alteraces neuroldgicas.

3.2.2 Objetivos Especificos
- Avaliar os picos caracteristicos da pressdo intracraniana em pacientes sem

disfuncéo neuroldgica.

Avaliar a aplicabilidade do método de aferi¢cdo da presséo intracraniana de forma

nédo invasiva em cées e gatos.
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4 ARTIGOS PARA PUBLICACAO
4.1 ARTIGO 1:ANALISE DO LiQUIDO CEREBROESPINHAL EM CAES E GATOS:
ESTUDO RETROSPECTIVO
*Artigo editado de acordo com as normas para publica¢do no periddico Acta Scientiae

Veterinariae (ANEXO A), exceto idioma do texto, espacamento entre linhas,
posicionamento das tabelas e graficos, alinhamento do texto para melhor correcéo do
trabalho, nimero de caracteres da introducéo e referéncias bibliograficas no texto.

Renato Tavares Conceicdo?!, Monica Vicky Bahr Arias?, Karina Keller Marques da Costa

Flaiban3, Fernanda Catacci Guimaraes*

1 Mestrando em Ciéncia Animal pela Universidade Estadual de Londrina — UEL, Londrina-PR

2 Docente do Departamento de Clinicas Veterinarias da Universidade Estadual de Londrina — UEL, Londrina-PR
3Docente do Departamento de Medicina Preventiva da Universidade Estadual de Londrina — UEL, Londrina-PR
4Graduanda em medicina veterinaria pela Universidade Estadual de Londrina — UEL, Londrina-PR

CORRESPONDENCE: R. T. Conceigdo [renatotcvet@gmail.com — Tel.: +55 (14) 98118-
5320]. Departamento de Cirurgia Veterinaria, Centro Universitario de Rio Preto (UNIRP).
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RESUMO

A andlise do liquido cerebroespinhal (LCE) em cdes e gatos com afec¢Bes do sistema nervoso
é de grande importancia, podendo auxiliar na confirmacdo ou exclusdo de doengas do sistema
nervoso central, quando avaliado em conjuntos com outras informacGes e exames de
relevancia. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o tipo e o grau de alteragdo do
LCE de cdes e gatos atendidos com doengas neurolégicas em um periodo de 10 anos. Foram
analisados 245 prontuarios de pacientes com doencas neurologicas atendidos em um hospital
veterinario escola entre os anos de 2008 e 2017 nos quais foi realizada a coleta e analise do
LCE. Foram avaliadas as informacfes da resenha, anamnese, exame neurologico, alteragdes
do LCE, exames complementares de relevancia, diagndéstico, tratamento instituido e evolucéo

do quadro clinico. Os prontuarios foram distribuidos de acordo com a classe de afeccédo
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neuroldgica definida pelo diagnostico dos pacientes. As alteracdes do exame do LCE foram
avaliadas em relacdo a contagem de células nucleadas e concetragdo de proteinas. As
informacdes obtidas foram analisadas por estatistica descritiva em relacdoa classe de afeccéo
neuroldgica, alteracbes presentes no LCE e a gravidade dessas alteragdes. A coleta e analise
de LCE foi realizada em 240 caes e cinco gatos. As principais classes de afeccdo do SNC
encontradas foram as inflamatorias/infecciosas, seguidas pelas degenerativas e a menos
observada foi a episédica. Nos quadros inflamatdrios/infecciosos a pleocitose discreta a
moderada com predominio mononuclear foi mais frequente, enquanto que nos quadros
degenerativos a  presenca  depleocitose  discreta a moderada  mononuclear
ouneutrofilicafoimais comum. Nos casos sem diagnostico conclusivo, nas neoplasias e nos
traumas a pleocitose com predominio mononuclear foi mais frequente. Com relacdo ao
aumento da concentracao de proteinas, na maioria das afeccGes o mais comum foi oaumento
discreto. Dentre os pacientes com doencas inflamatorias/infecciosas, a alteracdo liquoricafoi
semelhante a descrita na literatura, sendo a pleocitose mononuclear comhiperproteinorraquia
0 mais comum. Para os casos de doenca do disco intervertebral, ao contrario da literatura
consultada, a auséncia de pleocitose foi 0 mais comum, o que pode estar relacionado ao grau
de lesdo medular e ao tempo entre inicio dos sinais clinicos e a coleta. Nos quadros
neoplésicos,embora seja descritopleocitose com predominio celular variando entre
mononuclear aneutrofilico e dissociacdo albumino citolégica (DAC) como alteracbes
frequentes, no presente estudo ndo foram observados muitos casos de DAC.Ja no trauma
vertebromedular pode ocorrerpleocitose mononuclear. O exame do LCE, embora inespecifico,
forneceu dados importantes para o auxilio diagnéstico das afeccOes do sistema nervoso

central em cées e gatos.

Keywords:sistema nervoso, liquidos corporais, liquido cefalorraquidiano, pleocitose
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INTRODUCAO

A analise do liquido cerebroespinhal (LCE) é de grande importancia para o auxilio
diagnostico nas doencas neuroldgicas, principalmente inflamatorias, sendo ainda possivel a
identificacdo de agentes infecciosos em algumas afec¢bes (BAILEY; VERNAU, 1997;
DELAHUNTA; GLASS; KENT, 2015; DI TERLIZZI; PLATT, 2006; TIPOLD, 1995). A
andlise do LCE é considerada equivalente ao hemograma (VERNAU; VERNAU; SUE
BAILEY, 2008), pois pode confirmar ou excluir a presenga de certas afeccOes, e embora
possua boa sensibilidade, tem baixa especificidade, portanto é necessaria a avaliacdo dos
resultados obtidos criteriosamente, em conjunto com as informacgdes da resenha, anamnese,
exame fisico, neuroldgico, exames de imagem e outros testes diagndsticos, de acordo com a
suspeita, para que se obtenha interpretacdo adequada do exame para cada caso especifico

(CHRISMAN, 1992; DI TERLIZZI; PLATT, 2006; VERNAU, 2005).

No Brasil, existem poucos artigos sobre a analise do LCE em cées e gatos (GAMA et al.,
2005; POLIDORO et al., 2018). Polidoro et al (2018) avaliaram os resultados do exame em
trés doencas eobservaram que nacinomose,bem como na doenga do disco intervertebral
(DDIV), a pleocitose com predominio mononuclear foi mais comum, enquanto quenas
neoplasias, a pleocitoseneutrofilica foi mais comum, tanto nas neoplasias intracranianas
quanto nas neoplasias vertebromedulares. Gama et al. (2005) observaram que 50% dos cées
com cinomose e sinais neuroldgicos apresentavam pleocitose, sendo que destes cdes metade

apresentavam predominio mononuclear.

A literatura estrangeira descreve presenca de pleocitose em diferentes graus nos casos de
doencas inflamatdrias (LAMB et al., 2005; RAND et al., 1994; SINGH et al., 2005; TIPOLD,
1995), sendo comum o predominio de neutréfilos nas doencas inflamatorias infecciosas em

felinos (RAND et al., 1994; SINGH et al., 2005).
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Porém, em cdes, a pleocitose com predominio mononuclear foi mais frequentemente
observada em um estudo realizado com 220 cdes com alteracGes inflamatorias do sistema
nervoso central (TIPOLD, 1995). Nos estudos sobre doenca do disco intervertebral, ha
divergéncias com relacéo ao tipo celular predominante, pois em um estudo houve predominio
neutrofilico (WINDSOR et al., 2008)enquanto em outro ocorreu predominio mononuclear,
tanto em hérnias de disco cervicais quanto nas toracolombares(SRUGO et al., 2011). Porém,

em ambos os estudos foi observado aumento da concentragdo de proteina.

Nos casos de neoplasias do SNC, pode-se observar diversos tipos de pleocitose, comumente
acompanhada de dissociacdo albuminocitologica (DAC). Em um estudo realizado em cées
com neoplasias primérias do sistema nervoso central houve alta prevaléncia de DAC, porém,
0 tipo de pleocitose mais comum foi o misto (SNYDER et al., 2006). Em outro estudo foram
relatados dois casos de sarcoma histiocitico difuso na leptomeninge em que ocorreu aumento
na contagem de células nucleadas, com predominio mononuclear (CLUZEL et al., 2016).J&
nos casos de embolismo fibrocartilaginoso ocorre pleocitosemarcante com predominio
neutrofilico (KORTUM; FREEMAN, 2018; MIKSZEWSKI; VAN WINKLE; TROXEL,

2006).

Considerando que a realidade brasileira em relacdo a diversas afec¢fes neuroldgicas pode ser
diferente da do exterior, 0 objetivo do presente estudo foi avaliar as alteracGes presentes no
liquido cerebroespinhalde cdes e gatos atendidos em um hospital veterinario escola brasileiro
entre 0s anos de 2008 e 2017, relacionando-as com a classe de afeccdo suspeita ou

diagnosticada.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados os prontuarios de pacientes das espécies canina e felina atendidos no

Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (HV/UEL) entre os anos de 2008
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e 2017, com historico de alteragdo neurologica e dos quais o LCE foi coletado e analisado.

Foram coletadas informacdes referentes a resenha (espécie, raca, sexo, idade),
anamnese, alteracbes do exame neuroldgico, suspeitas clinicas e alteracbes do LCE,
resultados de exames complementares de relevancia (cultura fungica e bacteriana do LCE,
sorologia para toxoplasmose e neosporose, deteccdo do virus de cinomose pela técnica de RT-
PCR, deteccdo de Ehrlichiaspppela técnica de PCR, realizacdo de mielografia ou tomografia
ou necropsia e histopatologia), diagndstico definitivo, tratamento proposto e informacGes da
evolucdo do paciente e eficacia do tratamento. Foram excluidos os prontuarios que ndo
possuiam as informacdes anteriormente descritas, de forma total ou parcial.

O LCE foi coletado via cisterna cerebelomedular em todos os pacientes, porém alguns
pacientes também foram submetidos a coleta de liquido cerebroespinhal via puncdo lombar. O
tempo maximo entre o atendimento do paciente até a coleta do LCE foi de trés dias. Doze
animais passaram por consulta prévia em outro atendimento veterinario e estavam recebendo
corticdide antes da coleta do liquido cerebroespinhal.

Na avaliacdo fisica e macroscopica do LCE foram avaliadas a coloracao e a turbidez.
A andlise da densidade foi realizada por meio de refratometria. A contagem total de células
foi realizadaem céamara de Fuchs-Rosenthal. Até o ano de 2015 a avaliacdo citoldgica foi
realizada mediante centrifugacdo simples com posterior sedimentacdo por gota espessa. Apos
esse periodo, 0 exame passou a ser realizado apds centrifugacdo® com forca de 300G, por
cinco minutos. As laminas foram coradas com coloracdo de Romanowsky? utilizando
sedimento celular remanescente da centrifugacdo para avaliagdo da morfologia celular e para
contagem diferencial de células. Um analisador bioquimico?3 foi utilizado para estabelecer as
concentracdes de glicose e de proteinas, por meio de métodos colorimétricos enzimaticos,
usando reagentes comerciais®.

Foram consideradas doengas inflamatorias do SNC os casos em que o animal
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apresentava exame neurologico condizente com meningoencefalomielite e os testes para
doencas infecciosas eram negativos. Os pacientes que apresentavam um ou mais testes
(sorologicos/PCR/cultura) positivos, foram classificados como animais com alteracfes
infecciosas do SNC. Os quadros degenerativos, mais comumente a DDIV, eram considerados
quando havia compressao medular observada em exames de imagem (mielografia/TC/RM) e
durante o procedimente cirdrgico descartou-se quadro neoplasico. As alteracGes neoplasicas
foram diagnosticadas por histopatologia apds procedimento cirtirgico ou por meio de
necropsia. Pacientes vitimas de traumas de alto impacto como atropelamento, quedas ou
brigas e/ou com fraturas/luxacdes da coluna vetebral confirmadas por radiografia foram
classificados com pacientes com altera¢fes traumaticas. Quadros vasculares foram definidos
apos exame neuroldgico e evolucdo do quadro clinico, bem como exclusdo das afeccdes
citadas acima. As alteracGes episodicas foram consideradas como classe de afeccdode
ocorréncia intermitente, apds descartado todas outras possibilidades de doenca, tais como
alteracbes de comportamento ou crises epilépticas.Quando ndo foi possivel chegar a um
diagndstico exato e ocorreu melhora do quadro apds tratamento com base em uma suspeita
clinica, o diagndstico foi considerado presuntivo. Quando ndo foi possivel chegar a um
diagndstico conclusivo, nem presuntivo, a classificacdo foi de diagnostico a esclarecer.

Foi considerada pleocitosea presenca de mais de 5 células/pL. O tipo de pleocitose foi
definido pelo tipo de populagdo celular primaria, caso um tipo celular compreendesse pelo
menos 70% do total das celulas nucleadas, com excecdo dos eosinodfilos (>10%). Quando
nenhum tipo celular compreendesse 70% do total de células nucleadas, a pleocitose foi
classificada como mista. A pleocitose também foi caracterizada com discreta (6 a 20
células/pL), moderada (21 a 500 células/pL) e marcante (mais de 500 células/uL) de acordo
com Willard e Tvedten (2012). A concentracdo de proteina foi considerada aumentada quando

superior a 25 mg/dL no LCE coletado da cisterna cerebelo-medular e 45 mg/dL quando
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coletados da regido lombar, sendo considerado aumento discreto aqueles que apresentaram
valores até 60 mg/dL, aumento moderado de 60 a 100 mg/dL e aumento marcante niveis
superiores a 100 mg/dL (BRAUND, 1994).

Os dados foram agrupados de acordo com a afeccdo neuroldgica, com o padréo de
alteracdo do exame do LCE e com a gravidade das alteracdes, e avaliados para relacionar as
alteracdes presentes no LCE as classes de afeccdes e ao diagnoéstico final. Para exposicao dos

resultados, foi utilizada estatistica descritiva dos dados.

RESULTADOS

Foram analisados 245 prontuarios de animais com doencas neuroldgicas, atendidos
entre os anos de 2008 e 2017, dos quais 240 eram da espécie canina e cinco da espécie felina.
O numero de casos avaliados a cada ano esté disposto no Grafico 1.

Os dados relacionados ao sexo, peso e idade dos animais estdo apresentados na Tabela

1 e as informacGes sobre as racas na Tabela 2.
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Grafico 1: Quantidade de prontuarios avaliados com relacdo ao ano de atendimento
em pacientes dos quais foi coletado e analisado o LCE no hospital veterinario entre

2008 e 2017.
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Tabela 1: Dados referentes ao sexo, peso e idade dos animais com alteragdes
neuroldgicas que foram submetidos a de coleta de liquido cerebroespinhal, divididos
entre LCE com e sem alteragdes.

Canino Felino

Com altera¢gbes do Sem alteragdes do Com alteragdes do  Sem alteragGes do

LCE LCE LCE LCE
Sexo
Macho 20,83% (50/240) 28,75% (69/240) 20% (1/5) 20% (1/5)
Fémea 26,25% (63/240) 24,17% (58/240) 0% (0/5) 60% (3/5)
Peso (kg) 1,9-42,2 2,25 - 44 3,1 2,4-3,6
Média 13,77 15,93 3,1 3,0
Mediana 8,4 10,5 3,1 3,0
Idade (meses) 7-180 6-192 12 12
Média 63 89,52 12 12

Mediana 60 84 12 12
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1 Tabela 2: Dados referentes a raca dos animais submetidos aanalise de LCE entre os
2 anos de 2008 e 2017, separados entre cées e gatos e entre presenca ou ndo de alteracéo
3 no LCE
N
LCE LCE
Normal Alterado
Gatos 4 1
SRD 4 0
Persa 0 1
Cées 127 113
SRD 50 45
Poodle 8 13
Lhasa Apso 10 8
ShiTzu 9 5
Dachshund 8 4
Boxer 8 3
Labrador 4 3
BassetHound 2 3
ChowChow 3 2
Cocker 4 1
Pastor Aleméo 2 3
Pinscher 1 4
Rottweiler 2 3
Beagle 2 1
Collie 2 1
Dalmata 3 0
Maltés 0 3
Pitt Bull 0 3
Weimaraner 2 0
Bernese Mountain Dog 1 0
Blue Heeler 1 0
Bull Terrier 0 1
Chihuahua 0 1
Doberman Pinscher 1 0
Dogo Argentino 1 0
Dogue Aleméo 0 1
Fila Brasileiro 1 0
Pastor Belga 0 1
Pug 0 1
RedHeeler 1 0
Schnauzer 1 0
Sharpei 0 1
Spitz 0 1
Yorkshire 0 1
4
5 Em relacdo a localizacdo neuroanatbmicada lesdo, as informagdes estdo no Grafico 2,

6 mas a sindrome mais frequente foi a toracolombar e a menos frequente a sindrome vestibular



[

10

11

12

13

14

15

16

17

53

paradoxal.

Gréfico 2: Distribuicdo dos dados em relacéo a localizacdo da lesdo neuroldgica em

cdes e gatos submetidos a analise do LCE.
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Ndo foram verificadas alteracdes no liquido cerebroespinhal em 131(53,46%)
pacientes. Levando-se em conta o tipo das doencas neuroldgicas, foram diagnosticadas 96
afeccdes inflamatdrias/infecciosas, 85 alteracGes degenerativas, 15 neoplasias, 11 lesbes
traumaticas, um quadro vascular e uma alteracdo episddica comportamental.Em 36 animais
ndo houve a defini¢do do diagnostico.

Desses 96 pacientes com lesdes inflamatdrias/infecciosas, em 62,50% (60/96)
houvealgum grau de melhora com o tratamento instituido, 21,88% (21/96) foram submetidos
a eutanasia por opg¢do dos tutores, 8,34% (8/96) apresentaram quadro clinico estavel, 6,25%
(6/96) ndo retornaram para atendimento e um animal morreu.

Os pacientes com DDIV foram tratados em 70,59% (60/85) dos casos com cirurgia,
em 27,06% (23/85) clinicamente e dois animais ndo receberam tratamento, sendo que 65,06%

(54/83) dos pacientes tratados, cirurgica ou clinicamente, apresentou melhora do quadro
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neuroldgico. Nove pacientes foram submetidos a eutanasia, sendo que sete (7/9) deles
apresentaram quadro de mielomalaciahemorragica ascendente e descendente decorrente
deDDIV. Nos casos com mielomalécia, apenas um animal apresentou pleocitose, com
predominio neutrofilico, e em todos os casos houve aumento discreto na concectracao de
proteinas. Catorze animais apresentaram piora do quadro neurolégico ou 0 mesmo
permaneceu estavel, apesar do tratamento. Quatro animais morreram por complicacdes pds-
operatorias e trés pacientes ndo retornaram apdés a cirurgia de descompressdo medular.

Dentre os casos de neoplasia do SNC, dois eram tumores intracranianos e 13 eram
tumores espinhais, dos quais a maioria estava na regido toracolombar (10/13). O tratamento
foi cirdrgico em 40% (6/15), clinicoem 46,66% (7/15) dos casos e dois pacientes ndo
receberam tratamento, sendo que nove animais foram submetidos a eutanasia, quatro animais
apresentaram melhora parcial do quadro neurolégico, um paciente veio a 6bito e um animal
n&o retornou.

J& nos casos decorrentes de trauma vertebromedular cinco dos 11 casos foram tratados
com cirurgia e seis clinicamente, ocorrendo melhora parcial em sete casos, em dois casos ndo
foi possivel obter informagdes, um animal permaneceu estavel e um pacientefoi submetido a
eutanasia.

No cdocom sindrome episédica, ndo houve alteracdo na contagem de leucdcitos e no
teor de proteina. Essa sindrome episddica era caracterizada pelo animal morder
constantemente os membros pélvicos, sendo descartadas outras causas para esse quadro. O
paciente dessa classe apresentou melhora do quadro clinico apés o tratamento com fluoxetina.

Outro fato constatado foi que 55,92% (137/245) dos animais ndo apresentavam
compressdo medular, 35,10% (86/245) dos animais apresentavam compressdo medular e em
8,98% (22/245) dos casos nao foi possivel confirmar ou excluiresta ocorréncia.

Com relagdo as doencas mais comuns para cada localizagdo neuroanatdbmica, as
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meningoencefalomielites de origem desconhecida (MOD) foram as mais comuns nas
alteracdes cerebelares, cervicais, cervicotoracicas, multifocais e no caso de sindrome
vestibular paradoxal. A sindrome toracolombar em sua maioria foi causada por DDIV. Nas
alteracdes talamocorticais e vestibulares centrais, a causa mais frequente foi a cinomose. Em
pacientes com sindrome lombossacra a suspeita de mielopatia degenerativa foi a afeccdo mais
observada. Por fim, nos dois pacientes com lesdo em tronco encefalico, as causas foram
neoplasia e MOD. Nos cinco felinos, um apresentou lesdo lombossacra por trauma, dois
possuiam doenca inflamatdria/infecciosa, um toracolombar e outro vestibular central, com
forte suspeita de peritonite infecciosa felina (PIF) e dois com alteracdo lombossacra a
esclarecer, sendo que um deles possuia alta probabilidade de linfoma.

Na Tabela 3 esta representado o aumento na concentracdo de proteinas para cada uma
das classes de doencas neuroldgicas. A presenca ou ndo de pleocitose bem como o grau de
pleocitose nas amostras verificadas esta disposta na Tabela 4 de acordo com a classe da

afecgdo neuroldgica.
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Tabela 3: Numero de pacientes em relacéo a concentragdo de proteinas e classes de afecgdes neuroldgicas nos exames de LCE de cdes e
gatos atendidos em um Hospital Veterinario Escola.

Classe de Doenga

, Infeccioso MoD Degenerativo Neoplasia Trauma Vascular  Episédico
Proteina A esclarecer Total
DC DP DC DP DC DP DC DP DC DP DC DP DC DP
Sem aumento 6 1 12 0 40 3 5 0 3 0 0 0 1 0 15 86
Aumento discreto 13 3 18 O 27 2 7 0 7 0 1 0 0 0 7 85
Aumento moderado 7 0 11 O 4 1 1 0 0 0 0 0 0 0 4 28
Aumento marcante 5 0o 17 0 3 0 2 0 1 0 0 0 0 0 10 38
N3o mensurado 2 0 1 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
Total 33 4 59 0 79 6 15 0 11 0 1 0 1 0 36 245

g~ w

*MOD = meningoencefalomielites de origem desconhecida
**DC = Diagnostico conclusivo
***DP = Diagndstico presuntivo
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Tabela 4: Numero de pacientes em relacdo ao tipo de pleocitosenas diversas classes de afecgdes neuroldgicas nos exames de LCE de cdes
e gatos atendidos em um Hospital Veterinario Escola.

Classe de Doenga

) Infeccioso MOD Degenerativo  Neoplasia Trauma Vascular Episddico
Contagem de Células A esclarecer Total

DC DP DC DP DC DP DC DP DC DP DC DP DC DP

Sem pleocitose 8 2 26 0 57 5 9 0 3 0 0 0 1 0 20 131
Pleocitose discreta mononuclear

11 1 3 0 4 0 2 0 3 0 0 0 0 0 2 26
Pleocitose discreta neutrofilica 0 0 ) 0 4 0 1 0 1 0 0 0 0 0 ) 10
Pleocitose discreta mista 0 1 4 0 5 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 11
Pleocitose moderada mononuclear 5 0 12 0 4 1 0 0 1 0 0 0 0 0 7 32
Pleoci fili
eocitose moderada neutrofilica 3 0 0 0 4 0 1 0 1 0 0 0 0 0 ) 11
Pleocitose moderada mista ) 0 4 0 1 0 ) 0 1 0 0 0 0 0 ) 12
Pleocitose marcante mononuclear 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
Pleocitose marcante neutrofilica 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 5
Pleocitose marcante mista 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Diferencial ndo realizado 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Total 33 4 59 0 79 6 15 0 11 0 1 0 1 0 36 245
*MOD = meningoencefalomielites de origem desconhecida

**DC = Diagnostico conclusivo
***DP = Diagndstico presuntivo
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DISCUSSAO

Né&o foi observadapredilecdo por sexo, idade ou peso, mas a frequéncia de animais
sem raca definida foi maior, provavelmente relacionado ao fato do atendimento ser realizado
em um hospital veterinario escola no qual prevalecem animais sem raca definida. Entretanto,
houve maior frequéncia de cédes de ragas pequenas, como o Poodle, Lhasa Apso, ShiTzu e
Dachshund, devido ao fato dessas ragcasserem mais acometidas por doencas inflamatdrias
como as meningoencefalites de origem desconhecida (MOD) e afec¢Oes degenerativas como a
doenca do disco intervertebral (CORNELIS et al., 2019; JEFFERY et al., 2013; SMOLDERS
et al., 2013), bem como por serem as racas mais atendidas dentro do hospital veterinario
escola no qual o estudo foi realizado.

Nas alteracdes inflamatorias e/ou infecciosas, a pleocitose moderada com predominio
mononuclear foi a principal alteragdo celular, na maioria dos casos associada a um aumento
da quantidade de proteinas. Pleocitose discreta a moderada com predominio mononuclear foi
observada em cdes com doencas inflamatorias do SNC (TIPOLD 1995) e com doencas
fungicas (DAVIS; COSTELLO; VENNA, 2007; DAVIS, 1999), assemelhando-se ao presente
estudo. Apesar das infec¢bes fungicas geralmente apresentarem predominio mononuclear
(DAVIS; COSTELLO; VENNA, 2007; DAVIS, 1999), pode ocorrer a presenca de
pleocitoseneutrofilica, eosinofilica ou mista (LAVELY; LIPSITZ, 2005).

No presente estudo, houve um cdo com meningoencefalite e um cdo com mielite
fangicas, sendo um criptococose e um aspergilose respectivamente, nos quais foi
observadopleocitose de moderada a marcante com predominio neutrofilico. Davis et al.(2007)
descreveram que casos de aspergilose apresentam predominio neutrofilico e Vernau(2005)
afirmou que casos de criptococose acometendo o SNC podem ter variagdo muito grande em
relacdo ao grau de pleocitose e ao tipo celular predominante, sendo a presenca de grande
quantidade de neutréfilos comum nesse tipo de afeccéo.

Nas encefalites virais pode haverpleocitose leve a moderada com predominio
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mononuclear (GAMA et al., 2005; POLIDORO et al., 2018; TIPOLD, 1995; VERNAU,

2005) o que se assemelha ao presente estudo.Nos casos de meningoencefalites de origem
desconhecida pode haverpleocitose moderada a marcante, com predominio mononuclear ou
misto (FISHER, 2002; TIPOLD, 1995; VERNAU, 2005), semelhante ao presente estudo,
entretanto em alguns casos de MOD ocorreu predominio neutrofilico.

As principais causas de acometimento neurologico em felinos s&o doengas
inflamatorias e infecciosas como PIF, criptococose e toxoplasmose, neoplasias como linfoma
e meningioma e lesdes trauméticas (MARIONI-HENRY et al.,, 2004). Em gatos que
apresentavam alteracfes inflamatdrias/infecciosasocorreupleocitose na maioria dos casos,
porém com propor¢des semelhantesdeneutrofilos e células mononucleadas (SINGH et al.
2005). Gatos com menos de quatro anos de idade que apresentam alteracdes neuroldgicas
possuem grande probabilidade de terem PIF, pois esta é a maior causa de sinais neurol6gicos
em felinos. Geralmente casos de PIF apresentam alteragdes do LCE caracterizadas por
aumento da concentracdo de proteina, pleocitose marcante com predominio neutrofilico,
porém em alguns casos pode ocorrer predominio mononuclear (RAND et al., 1994; SINGH et
al., 2005). No presente estudo, um felino que foi submetido a coleta de LCE tinha idade
inferior a quatro anos e apresentava ataxia proprioceptiva e alteracdo ocular, 0 que segundo
RAND et al.(1994) reforgou ainda mais a suspeita de PIF, porém néo foi realizada sorologia
para excluir toxoplasmose. A presenca de pleocitose marcante com predominio mononuclear
associadaa aumento marcante de proteinas aumentou a suspeita de diagnostico de PIF no
animal em questdo. Em outro felino houve diagndstico presuntivo de lesdo infecciosa, com
contagem de células dentro dos limites de normalidade e aumento discreto da concentragdo de
proteina, o que ja foi relatado em dois casos de toxoplasmose (SINGH et al., 2005), porém no
animal do presente estudo ndo foi realizada sorologia para esta afec¢do. Casos de linfoma séo
bem comuns nos pacientes felinos com alteracbes neurologicas. No presente estudo, um

animal possuia suspeita de linfoma, porém o LCE ndo apresentava pleocitose nem aumento
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naconcentragdo de proteina. Esse padrdo foi observado em alguns animais com diagndstico de
linfoma em um estudo, porém o mais comum foi a presenca de pleocitose mista (LANE et al.,
1994).

POLIDORO et al. (2018), SRUGO et al. (2011) e WINDSOR et al. (2008) observaram
pleocitose em mais de 50% dos pacientes com DDIV, o que ndo corresponde ao observado no
presente estudo, pois apenas 27,06% (23/85) dos casos apresentaram pleocitose, e ndohouve
um tipo celular predominante,ao contrario do observado em um estudo realizado com 54 cées
diagnosticados com DDIV aguda e paraplegia que apresentaram, em sua maioria,pleocitose
com predominio de neutrofilos o que pode estar associado a um quadro mais agudo da
herniacdo do disco intervertebral. Nesse estudo, o grau depleocitose estava associado com a
intensidade da lesdo medular (SRUGO et al. 2011). J& em outro estudo, em cdes com DDIV
foi constatadapleocitose mononuclear (POLIDORO et al. 2018) que pode estar relacionada a
uma certa cronicidade da lesdo, ja que para WINDSOR et al. (2008) existe essa tendéncia da
pleocitose se tornar linfocitica com a evolucdo da doenca. A variacdo na contagem celular
pode estar relacionada ao tempo de evolucgdo entre a ocorréncia da herniagdo e a coleta do
LCE, podendo se observar uma alteragdo de pleocitoseneutrofilica para pleocitose
mononuclear (WINDSOR et al., 2008) eo local da extruséo de disco e local de coleta do LCE.
Pode haver menospleocitose em DDIV toracolombares quando a coleta é realizada na cisterna
magna quando comparada & coleta na regido lombar (LEVINE et al., 2010, 2006; SRUGO et
al., 2011; THOMSON; KORNEGAY; STEVENS, 1989; WINDSOR et al., 2008), porém no
atual estudo, apenas um paciente com DDIV toracolombar foi submetido a coleta do LCE por
puncdo lombar.N&o houve um tipo celular predominante na DDIV toracolombar, havendo alta
ocorréncia de mononucleares e neutrofilos. N&ofoi observada associacdo entre o grau de
pleocitose e a melhora do quadro clinico do paciente, diferindo de outros autores
(POLIDORO et al., 2018; SRUGO et al., 2011).Outradiferenca foi 0 aumentodiscretodo teor

de proteina em quase metade dos casos de DDIV, enquanto que isto ocorreu em apenas
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16%de 54 cdes com DDIV e paraplegia (SRUGO et al. 2011). Um fator que pode ter

colaborado para essa diferenca foi que Srugo et al (2011) consideraram o teor de proteina
anormal quando maior do que 35 mg/dL.

Nos casos sem diagnostico conclusivo, constatou-se a presenga de pleocitose em
diferentes graus, com predominio de células mononucleares e com aumento discreto de
proteinas em sua maioria, levando a suspeita maior de doencas inflamatdrias infecciosas. No
geral, os pacientes que apresentavam pleocitose, apresentaram progndstico pior.

Na literatura consultada, ndo foram encontrados os aspectos do LCE em cées com
alteracOes episddicas. Dos animais que apresentavam alteracbes neuroldgicas decorrentes de
neoplasias,pleocitose discreta a moderada foi 0 mais observado, porém o predominio celular
variou entre mononuclear, neutrofilico e misto, da mesma forma que POLIDORO et al.
(2018) que observaramdiferentes graus de pleocitose com predominio celular distribuido entre
neutrofilico e mononuclear.Em outro estudo retrospectivo sobre tumores do sistema nervoso
em seres humanosfoiobservadaprevaléncia de pleocitosecom predominio mononuclear e com
aumento de proteinas (ALMEIDA et al., 2007).

A dissociacdo albuminocitolégica é uma alteracdo na qual ocorre um aumento na
concentracdo de proteinas sem haver elevacdo da contagem celular, sendo comum no LCE de
pacientes com neoplasias do SNC (BRAUND, 1994). Essa alteracdo foi observada em
46,66% (7/15) dos casos de neoplasia no presente estudo, sendo pouco menos frequente do
que o descrito por POLIDORO et al. (2018), que observaram esse padrdo em mais de 60%
dos casos com neoplasias medulares e em mais de 70% dos casos de neoplasias
intracranianas. JOSE-LOPEZ et al.(2013) também descreveram a presenca de dissociacio
albuminocitoldgica em metade dos casosdemeningiomas na medula espinhal.

A pleocitose discreta mononuclear foi o tipo mais comum nos casos decorrentes de
trauma vertebromedular, o que foi diferentedo trabalho de TRAVLOS et al. (1994) que

realizaram um estudo retrospectivo em casos de trauma vertebromedular em seres humanos
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que foram submetidos a coleta de LCEhavendo polimorfonucleares em mais de 30% dos
casos. Em casos de trauma vertebromedular em seres humanos pode ser observado aumento
de proteinas no LCE, independentemente de ocorrer pleocitose (TRAVLOS; ANTON;
WING, 1994).

Em doencas vasculares agudas é descritoaumento moderado de células com
predominio neutrofilico (BRAUND, 1994; KORTUM; FREEMAN, 2018), ao contréario da
pleocitose discreta e aumento moderado de proteina constatado no presente estudo, porém a
casuistica baixa pode ndo refletir a real apresentacdo das alteraces liqudricas associadas a

esse tipo de afecgéo.

CONCLUSAO

Embora mais da metade dos exames de LCE ndo tenha apresentado alteracdes, a
analise do liquido cérebro espinhal foi de grande importancia no auxilio diagnostico de
diversas afeccGes do sistema nervoso nos casos em que esse exame estava alterado. Nas
afeccbes  inflamatorias/infecciosas,  predominou  pleocitose =~ mononuclear  com
hiperproteinorraquia,enquanto que na doenca do disco intervertebral, a auséncia de pleocitose
foi 0o mais observado. Nas neoplasias, houve maior frequéncia de pleocitose discreta a
moderada, sem dissociacdo albuminocitolégica. J& no trauma vertebromedular

podeocorrerpleocitose mononuclear.
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RESUMO

A monitorizacdo da pressdo intracraniana (PIC) raramente € realizada em pequenos
animais devido a complicacdes e limitacdes das técnicas disponiveis. Um novo método de
monitoramento ndoinvasivo foi estudado em ratos e humanos, com bons resultados. O
objetivo deste estudo foi descrever os primeiros resultados obtidos com este monitor
(Braincare-BcMM/2000), que utiliza um extensémetro de resisténcia elétrica que capta as
deformacdes dsseas decorrentes da variacdo da PIC; um sistema eletrdnico de aquisi¢do de
dados e um software (LabView®), para interpretar os resultados.

O dispositivo foi inicialmente testado em sete cées e dois gatos normais, anestesiados
para procedimentos ndo relacionados ao estudo, para verificar a melhor localizagcdo do sensor,
definida como a regido parietal, com os animaisem decubito lateral. As ondaspossuiam trés
picos caracteristicos (P1, P2, P3), indicando que a complacéncia cerebral era normal. Foram
avaliados entdo sete pacientes com alteragdes do sistema nervoso central. Em um filhote com
hidrocefalia, a PIC foi monitorada antes e apds a retirada do liquido cerebroespinhal por
ventriculocentese. Em trés pacientes, com lesdo medular, monitorou-se a PIC antes, durante e
apos a injecdo de contraste no espago subaracnoideo da regido lombar para realizacdo de
mielografia. Em um paciente com trauma cranioencefalico, a PIC foi monitorada apos a

aplicacdo de manitol e uma hora depois. Em um paciente com suspeita de doenca
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inflamatdria, com posterior diagnostico de discoespondilite, foi aferida a PIC antes e depois
da coleta de liquido cerebroespinhal e por fim, em um paciente com trauma vertebro medular.

Desses sete casos, em seis observaram-se alteragdes das ondas nos momentos de
aumento da PIC, indicando diminui¢do da complacéncia cerebral. Apenas no animal com
diagnostico de discoespondilite ndo houve aumento da PIC nos momentos avaliados. Este
método € capaz de monitorar a dindmica da PIC nessas espécies, mas Sdo necessarios mais

estudos para implementar a técnica na rotina clinica.

Palavras-chave:hipertensdo intracraniana, diagndstico, liquido cerebroespinal, Braincare

INTRODUCAO

Vérias doencas neurolégicas em cdes podem produzir aumento da pressdo
intracraniana (PIC), como inflamacdo, trauma, hemorragias, que se ndo tratadas, causam
isquemia cerebral. A monitoracdo da PIC pode melhorar o progndéstico, visto que 0s
resultados obtidos ajudam a orientar a terapéutica, visando manter a perfusdo cerebral
adequada (MARMAROU; BEAUMONT, 2016).

A monitoracdo da PIC é considerada atualmente um procedimento mandatério na
Medicina Humana, para verificar a resposta ao tratamento de diversas afec¢fes, monitorar a
perfusdo cerebral e a gravidade das lesbes (MARMAROU; BEAUMONT, 2016), sendo,
provavelmente, o parametro mais comumente monitorado nos cuidados do paciente
neuroldgico (CZOSNYKA et al., 2007). Os métodos de monitoracdo da PIC na medicina
humana podem ser invasivos e ndo-invasivos. Os métodos invasivos sdo mais acurados, mas
como requerem a insercdo cirdrgica de um sensor no parénquima cerebral, no ventriculo ou
no espaco subaracnoide, podem ocorrer complicacbes como infec¢bes, hemorragias e falhas
técnicas (MA et al., 2018; MADISON; SHARMA; HAIDEKKER, 2015).

Em Medicina Veterinaria, técnicas invasivas de afericdio da PIC sdo raramente
descritas em cdes (PAULA et al., 2010; ILIE et al., 2015) e gatos (DEWEY et al., 1997)
devido a necessidade de insercdo do cateter, complicagOes diversas (MADISON; SHARMA,
HAIDEKKER, 2015) e custos, além de necessidade de manutencdo dos animais em Unidades
de Terapia Intensiva. Em coelhos, técnicas alternativas ja foram pesquisadas, tal como a
substituicdo desses dispositivos por sondas uretrais, mais baratas (AIELLO et al., 2017).
Entretanto, as demais complicagdes relacionadas ao procedimento invasivo permanecem. Os

métodos ndo invasivos descritos em cades sdo o uso de Doppler e Ressonancia Magnética, que
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permitem inferir se ha alteracbes do fluxo sanguineo cerebral e do parénquima cerebral
(FUKUSHIMA et al., 2000; SASAOKA et al., 2018), mas apresentam limitacOes de
disponibilidade e interpretacéo.

Considerando-se as desvantagens mencionadas em relacdo a metodologia invasiva da
monitoracdo da PIC, a possibilidade de monitora-la por meio de um método nédo invasivo é
cativante, visto que as principais complicagfes como infeccdo e hemorragia séo evitadas
(RABOEL et al., 2012). Recentemente na Medicina Humana foi desenvolvido um método de
monitorizacdo ndo invasiva da PIC, que foi testado com sucesso em ratos e seres humanos
(BOLLELA et al., 2017; CABELLA et al., 2016; VILELA et al., 2016). Nos estudos iniciais
foi comprovado que o0 0sso do crénio é capaz de se expandir quando ha aumento da pressdo
interna, devido a pequena elasticidade da estrutura éssea, da mesma forma que observado na
mecanica de materiais (ANDRADE, 2013), ao contrario do que é proposto pela doutrina de
Monroe-Kellie, de que o cranio ndo é expansivel (VILELA, 2010). O monitor consiste de um
extensometro de resisténcia elétrica, capaz de captar as deformagdes dsseas decorrentes da
variagdo da pressdo intracraniana; um sistema eletrénico de aquisicdo de dados com modulo
analogico digital, para transferir os dados para um monitor de parametros clinicos e um
software (LabView®), para interpretar os resultados (BOLLELA et al., 2017).

Este sistema ndo invasivo deve ser mantido em contato com a pele do cranio do
paciente sem necessidade de tricotomia. Um pino que se apoia sobre a pele oscila com os
movimentos microscopicos dos 0ssos do cranio, resultante de variacbes na pressao
intracraniana. O deslocamento do pino move uma alavanca a qual estdo presos 0s sensores de
deformacéo, que transformam a movimentagdo sutil em sinais elétricos, transmitidos para um
equipamento que os amplifica e exibe na forma de um grafico em um monitor. Este
equipamento foi testado em animais de laboratdrio, suinos e ovelhas, nos quais a hipertensao
craniana foi induzida. Posteriormente, foi realizada comparacdo entre 0 método invasivo e
ndo invasivo em humanos e ratos, com resultados que validaram o uso do método ndoinvasivo
nessas espécies (VILELA et al., 2016). Em um experimento realizado em ratos, foi injetada
solucdo salina no canal medular, e a PIC foi mensurada com este aparelho de maneira
invasiva e ndo invasiva, havendo similaridade nos resultados dos dois modos de aferigéo, com
forte coeficiente de correlacdo (CABELLA et al., 2016). O equipamento permite que, além da
morfologia normal da onda, possam ser observadas ondas anormais, que podem ser analisadas
matematicamente em relacdo a amplitude e curvatura.

Como a monitoracdo da presséo intracraniana de forma ndo invasiva ndo apresenta

risco de causar as principais complicagbes dos metodos invasivos, hemorragia e infeccéo,
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novos estudos e o desenvolvimento de novas técnicas devem ser realizados para melhorar
cada vezes mais o acompanhamento de pacientes que possuam aumento da pressao
intracraniana.

O objetivo do presente estudo foi descrever os resultados iniciais da monitoracdo nédo
invasiva da PIC em cées e gatos com e sem afeccdes neuroldgicas, utilizando o aparelho néo

invasivo da marca Braincare®(http://www.braincare.com.br/#referencia), ja utilizado na

medicina humana.

MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pela Comissdo de FEtica Institucional sob numeros
15257.2015.66 e 10052.2018.88. A PIC foi monitorada com o monitor de pressao
intracraniana ndo invasiva Braincare® BcMM 2000 com auxilio do suporte
estereotadxicoBraincare. Os dados foram obtidos por um sistema eletrénico de aquisicdo e
processados pelo software LabView®.

Foram utilizados 16 animais, sendo 14 cées e dois gatos. Inicialmente a monitorizacao
foi realizada em sete caninos e dois felinos, que ndo apresentavam afec¢des neuroldgicas e
que foram submetidos a anestesia geral para procedimentos cirirgicos eletivos ou terapéuticos
ndo relacionados ao estudo. No primeiro paciente, um cdo submetido a excisdo de neoplasia
cutanea, verificou-se o melhor local para posicionamento do sensor sobre a pele do cranio. Os
locais escolhidos foram: 1) regido frontal com animal em decUbito esternal, 2) regido
parietalcom animal em decubito esternal, 3) regido frontalcom animal em decubito lateral e 4)
regido parietalcom animal em decubito lateral. Durante cada momento foram observadas as
ondas apresentadas no monitor, as quais foram consideradas ondas com bom sinal aquelas que
se apresentavam de forma linear e que apresentassem os trés picos caracteristicos na tela do
monitor.

Os picos P1, P2, P3 correspondem a onda sistélica ou de percussdo, tidal e dicrdtica,
respectivamente. O pico de percussdo € resultante da transmissdo do pulso da onda arterial
para o plexo coroide; o pico P2 é a reverberacdo de P1 na cavidade craniana e P3 representa o
fechamento da valvula aortica. Quando a PIC esta normal, P1 é maior que P2 e P3, sendo 0s
picos de P2 e P3 decrescentes em relacdo a P1 (KAWOOS et al., 2015; ABRAHAM,;
SINGHAL, 2015).

Apos a constatagdo do melhor local, o procedimento foi realizado nos outros seis

pacientes, sendo quatro cées e dois gatos. O sensor foi colocado sobre a pele sem necessidade
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de realizacdo de tricotomia, e os pacientes foram monitorados por um a cinco minutos até que
fosse possivel adquirir um sinal de qualidade. A seguir a monitoracdo da PIC foi realizada em
sete pacientes caninos com problemas neuroldgicos, de acordo com o realizado nos pacientes
sem lesdes do SNC.

Apés a gravacdo do tracado de cada paciente, foi realizada a analise do mesmo com o
sistema analitico Braincare, e apos a selecdo do intervalo de tempo de interesse, o software
obtém os pulsos medios da PIC. Certas caracteristicas da PIC puderam ser avaliadas, como a
relacdo P2/P1 e a classificacdo P1 e P2: P1> P2 ou P2> P1). P2 elevado é definido como P2:

P1 de 0,8 ou maior.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados quanto a espécie, raca, peso, sexo, procedimentos clinicos e cirurgicos e protocolos
anestésicos utilizados para os animais sem alteracdes neuroldgicas estdo na tabela 5.

Os dados quanto a espécie, raca, sexo, peso, idade, afeccdo, procedimentos clinicos e
cirurgicos, protocolos anestésicos utilizados, medicacdes ou meios de contraste no caso de
realizacdo de mielografia estdo descritos na tabela 6. As condutas e procedimentos foram
selecionados de acordo com o estado geral do paciente e suspeita clinica.

O melhor local de colocacdo do sensor foi definido como a regido parietal com o
paciente em decubito lateral. Nos seres humanos o sensor é colocado no mesmo local, com a
vantagem de que 0 mesmo é mantido na posi¢do adequada por meio do uso de uma faixa
elastica, com o paciente acordado, enquanto que nos cées e gatos foi necessario o uso do
sensor fixo a um aparelho estereotaxico (Figura 4C), e por isso foi necessario o uso de
anestesia geral a qual, dependendo do protocolo, poderia causar diminui¢do da PIC (BAZIN,
1997). No presente estudo, nenhum animal possuia fratura do cranio, portanto em casos em

que haja tal alteracéo talvez seja necessario colocar 0 sensor em outra regiao.
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Figura 5 — Colocacdo do sensor para monitoracdo da PIC de forma ndo invasiva
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A — Monitor Braincare®; B — Ondas da PIC no monitor Braincare®; C - Colocagédo do sensor na regido parietal

com cdo em decubito lateral; D — Colocagdo do sensor na regido parietal em seres humanos

Nos pacientes 1 a 9, sem alteraces neurologicas, foi possivel verificar ondas de pulso
de PIC caracteristicas, com a P2 menor do que P1 (Figura 5), indicando complacéncia
cerebral normal. O tragado da PIC mostra varias ondas, e uma onda representa um Unico pulso
de PIC, e deve conter trés picos diminuindo progressivamente em amplitude, que reflete a
propagacdo da pressdo de pulso arterial. Outro fator observado pelo atual estudo foi que,
mesmo utilizando-se diferentes protocolos para 0s animais desse grupo, a anestesia a principio

ndo demonstrou causa interferéncia na dinamica da PIC.
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Figura 6 - Ondas de pulso da pressdo intracraniana em pacientes sem alteracfes

neuroldgicas, apresentando os picos P1 e P2.

P1

P1 5

Al =36.67 mV

TI=0.13s
T2=0.33s

Al = 11.47 mV

1

P2

3539 mv

0.265s

1017

A — Paciente 1; B — Paciente 2; C — Paciente 3; D — Paciente 4; E — Paciente 5; F — Paciente 6; G — Paciente 7; H

— Paciente 8; | — Paciente 9

Nos pacientes 10, 11 e 12, submetidos a mielografia observou-se que, antes da injecdo
do meio de contraste no espaco subaracnoide, o pico P2 se encontrava com amplitude menor
do que P1 (Figura 6A). Entretanto, durante a injecdo do contraste, a amplitude de P2 ficou
maior do que P1, indicando reducdo da complacéncia cerebral e consequente aumento da PIC
(Figura 6B). Devido a introducdo do meio de contraste no espaco subaracnoide, ocorre
aumento temporario da PIC (ARANY-TOTH et al., 2013). ARANY-TOTH et al. (2012) e
ARANY-TOTH et al. (2013) realizaram estudo no qual o objetivo foi determinar o volume de
contraste que pode ser utilizado na mielografia sem causar acentuada elevacdo na PIC.
Enquanto o contraste era injetado na regido da cisterna magna ou lombar, outra agulha foi
inserida no espaco subaracnoide e conectada a um sensor, que por sua vez foi conectado ao
monitor de PIC invasivo, sendo constatado aumento da PIC, o que condiz com os achados do

presente estudo, evidenciando a eficacia do monitor em detectar alteragdes da dindmica
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intracraniana, mesmo com o sensor sendo colocado sobre a pele que recobre o 0sso da regido
parietal. Cabella et al. (2016) injetaram solugéo salina no canal vertebral de ratos, enquanto a
PIC era mensurada de maneira invasiva e ndo invasiva com o mesmo aparelho do presente
estudo, e observaram resultados semelhantes com os dois modos de afericéo.

No paciente 13, com hidrocefalia, a PIC estava aumentada antes (Figura 6C) e apds
(Figura 6D) a ventriculocentese, pois P2 se mostrou maior do que P1 nos dois momentos,
resultado semelhante ao estudo de Ballestero et al. (2017) que observaram aumento da P2 em
relacdo a P1 em criancas com sinais neurologicos associados a hidrocefalia, caracterizando no
presente estudo uma hidrocefalia hipertensiva (DELAHUNTA; GLASS; KENT, 2015).
Giacinti (2016) relatou ter conseguido aliviar temporariamente a presséo intracaniana de um
filhote de Bulldog utilizando a técnica de ventriculocense, porém em momento algum foi
realizada a mensuracéo da PIC do animal em questéo.

No cdo 14, com TCE, foi evidente que, ap6s a administracdo de manitol, P1 possuia
amplitude maior do que P2 (Figura 6E), enquanto quel hora ap6s administracdo do mesmo
houve inversdo de P2 em relacdo a P1 (Figura 6F), o que apontou uma reducdo da
complacéncia cerebral com consequente aumento da PIC. O paciente apresentava escala de
Glasgow modificada menor do que 8 pontos no momento do atendimento, evoluindo para
6bito, como j& observado em cdes com pontuacdo baixa na escala de Glasgow modificada,
que possuem maior probabilidade de morte nas primeiras 48 horas ap6s o TCE (PLATT,;
RADAELLI; MCDONNELL, 2001). Também devido a baixa pontuacdo na escala de
Glasgow modificada e ao estado comatoso do paciente, ndo foi necessaria a realizagcdo de
anestesia geral para colocacdo do sensor, 0 que torna a avaliagcdo das ondas da PIC mais fiéis
visto que alguns agentes anestésicos podem ter influéncia na PIC (BAZIN, 1997). A
progressao da disfuncdo neurolégica bem como informacdes sobre a complacéncia cerebral
em casos de aumento da PIC podem ser visualizadas por meio de varia¢fes na onda de pulso
da PIC (HIRZALLAH; CHOI, 2016).

No paciente 15, que a principio possuia suspeita de doenca inflamatdria, a PIC foi
aferida antes e depois da coleta de LCE. Em ambos 0s momentos, a P1 se apresentava maior
do que P2, indicando complacéncia cerebral e PIC normal (Figura 6G e 6H). Apds trés
semanas 0 quadro evoluiu e foi possivel o diagndstico de discoespondilite, por meio da
realizacdo de radiografias simples. A discoespondilite em seus estagios iniciais ndo causa
alteracdes radiograficas e ndo compromete o espaco subaracnoide, justificando a PIC normal
(RUOFF; KERWIN; TAYLOR, 2018). Entretanto, é importante frisar que em casos de
meningoencefalomielites pode haver alteragéo da PIC. BOLLELA et al. (2017) e GRAYBILL
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et al. (2000) constataram aumento da PIC em pacientes HIV positivos que possuiam
meningite associada a infeccdo por Cryptococcusneoformans. BOLLELA et al. (2017),
utilizando um aparelho de afericdo da pressdo intracraniana nédo invasiva da Braincare®,
também observaram reducdo da PIC apo6s drenagem de LCE por puncdo lombar em coelhos
nos quais foi induzido meningite asseptica pela administracdo intratecal de  N-
Formilmetionil-leucil-fenilalanina (fMLP) e séptica pela inoculacdo de Streptococcus
pneumoniae(TAUBER; BORSCHBERG; SANDE, 1988).

Figura 7 — Ondas de pulso da presséo intracraniana dos pacientes com alteracdes

neuroldgicas, apresentando os picos P1 e P2.

3 :A 46.34 mV
@ wiA2 = 47,98 mV

20485

A — Paciente 10 antes da inje¢do de contraste; B — Paciente 10 ap0s injecdo de contraste; C — Paciente 13
préventriculocentese; D — Paciente 13 ap0s ventriculocentese; E — Paciente 14 logo ap6s uso de manitol; F —
Paciente 14 uma hora ap6s uso de manitol; G — Paciente 15 pré coleta de LCE; H Paciente 15 pés coleta de LCE;

| — Paciente 16 antes da realizagdo de eutanasia
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Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes sem alteracdo neurolégica em relacéo a espécie, raca, idade, peso e procedimento ao qual animal foi submetido, bem como

protocolo anestésico utilizado e a relacéo entre P1 e P2.

Paciente Espécie Raca Sexo e Peso Procedimento Protocolo anestésico Relagédo P1 e P2
(meses) (kg)
Husk Exciséo MPA: Acepram e Morfina
1 Canino L y Fémea 60 30 neoplasia Indugéo: Propofol P1>pP2
Siberiano N ~
cutanea Manutenc¢éo: Isofluorano
Pastor Correcio de MPA: Acepram e Fentanil
2 Canino ~ Fémea 48 34 s Inducdo: Propofol P1>P2
Aleméao otohematoma ~
Manutencgé&o: Isofluorano
Bulldo Orauiectomia MPA: Midazolam e Morfina
8 Canino 9 Macho 9 10,4 quiec Indugéo: Propofol P1>P2
Francés eletiva ~
Manutencéo: Isofluorano
Blue Amputacio de MPA: Acepram e Morfina
4 Canino Fémea 72 17 P . g Indugéo: Propofol P1>P2
Heeler digito .
Manutencéo: Isofluorano
MPA: Metadona
5 Canino SRD Fémea 108 21 Mastectomia  Inducgé&o: Propofol P1>P2
Manutencgéo: Isofluorano
: " . Cetamina, Xilazina e
6 Felino SRD Fémea 12 5 OSH eletiva Morfina P1>p2
. Orquiectomia  Cetamina, Xilazina,
! Felino SRD Macho 8 3.7 eletiva Midazolam e Morfina P1>P2
MPA: Metadona
8 Canino Yorkshire Fémea 84 4,7 Ferida cutdnea Inducéo: Propofol P1>P2
Manutencdao: Isofluorano
MPA: Fentanil
9 Canino SRD Fémea 60 18,7 Ferida cutanea Indugéo: Propofol P1>P2

Manutencgéo: Isofluorano

*SRD = Sem Raca Definida
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Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes com doenca neuroldgica em relacdo a raca, idade, peso e afec¢do neurolégica, além da relagdo de P1 e P2

: Idade Peso . . .
Paciente Raca Sexo (meses) (kg) Afeccéo/Exame Protocolo Anestésico Relagédo P1 e P2
MPA: Metadona .
R : ~ . . Pré contraste: P1>P2

10 Boxer Macho 108 33 Neoplasia/Mielografia Inducéo: PNro-pofol e Diazepam Durante contraste: P2>P1
Manutenc¢do: Isofluorano
MPA: Metadona 2

N . i . . Pré contraste: P1>P2

11 SRD Fémea 96 10 DDIV/Mielografia Inducgéo: Firqpofol e Diazepam Durante contraste: P2>P1
Manutenc¢éao: Isofluorano
MPA: Metadona p .

12 Dachshund Macho 96 8 DDIV/Mielografia Inducéo: Propofol e Diazepam Bﬁ;&giﬁ:ﬁa‘:&e >'||3322>P1
Manutencdo: Isofluorano )

Préventriculocentese: P2>P1
13 SRD Macho 2 1,7 Hidrocefalia Propofol Logo apés ventriculocentese:
P2>P1
14 SRD Macho 2 1,5 '.I'rauma’ . Sem anestesia Logo ap0§ manltgl: |,31>P2
cranioencefalico 1 hora ap6s manitol: P2>P1
. . MPA: Metadona .

15 e, memes 12 e CRECSSROIECORE e prooro
Manutencéo: Isofluorano P '

16 SRD Macho 36 10 TELE (T Propofol Antes da eutanasia: P2>P1

toracolombar grau V

*SRD = Sem Raca Definida
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Por fim, no paciente 16, com trauma vertebromedular e paraplegia grau V foi
constatado que P2 apresentava amplitude maior do que P1 (Figura 61), indicando aumento da
PIC. SUSSMAN e SHAW (2014) relataram um caso de aumento idiopatico da pressdo
intracraniana em um homem 25 dias ap6s trauma medular decorrente de queda ao mergulhar,
bem como reducdo da pressdo intracraniana apos drenagem de LCE por puncdo lombar. No
presente estudo, ndo foi realizada afericdo da pressdo intracraniana apds drenagem de LCE,
pois 0 animal foi submetido a eutanasia devido ao grave comprometimento neuroldgico e
prognostico mau.

O monitor de PIC nédo invasivo mostrou-se promissor, mas as principais limitacdes
observadas foram a necessidade de anestesia geral dos pacientes devido & delicadeza do
sensor, visto que a leitura deve ser realizada por pelo menos um minuto com o paciente
imovel, e a necessidade de posterior colocacdo do cartdo de memaoria com os dados obtidos no
monitor em um computador para enviovia internet para o sistema BraincareAnalytics, nao
permitindo a obtencdo imediata de resultados. Entretanto, com a experiéncia adquirida é
possivel avaliar as ondas no monitor durante o procedimento e inferir quando h& aumento da
PIC antes da avaliacdo mais acurada dos resultados.

Vaérios sinais clinicos podem sugerir a ocorréncia de aumento da PIC, como por
exemplo rebaixamento do nivel de consciéncia, auséncia de reflexos do tronco encefélico,
rigidez de descerebracédo e presenca de reflexo de Cushing, que manifesta-se por bradicardia
associada a hipertensdo sisttémica. Entretanto, essas alteracbes sdo inespecificas ou podem
estar ausentes (SASAOKA et al., 2018). Assim, a monitoracdo da PIC pode auxiliar nas
decisBes médicas e cirlrgicas, guiando a decisdo terapéutica (DEWEY et al., 1997). Os
problemas descritos com a mensuracdo da PIC de maneira invasiva sdo a necessidade de
realizacdo de intervencdo cirargica por um profissional treinado para inserir o cateter,
ocorréncia de complicacdes como hemorragia, lesdo iatrogénica do tecido nervoso, infeccéo,
deslocamento do sensor ou seu posicionamento impreciso (KAWOOS et al.,, 2015;
MADISON; SHARMA; HAIDEKKER, 2015), além do alto custo, dependendo do sensor e
do monitor utilizado (RABOEL et al., 2012). O monitor ndo invasivo, embora apresente alto
custo inicial, ndo necessita de sensores descartaveis e se mostrou capaz de monitorar a
dindmica da PIC em cées e gatos com e sem afeccBes neuroldgicas, diferenciando os

pacientes com e sem aumento da PIC.
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CONCLUSAO

O método de monitoracdo ndo invasiva da PIC utilizado no presente estudo se mostrou
aplicavel e eficiente, apresentando curvas normais nos nove pacientes sem afeccOes
neuroldgicas e curvas com alteragcfes morfoldgicas indicativas de aumento da PIC em seis de
sete pacientes com doencas neuroldgicas, consistentes com as suspeitas clinicas ou o

diagnostico final.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A realizacdo de exames complementares em cdes e gatos com e sem alteragdes
neuroldgicas foi importante no auxilio ao diagndstico. O exame do LCE, embora inespecifico,
forneceu dados importantes para o auxilio diagndstico das afeccGes do sistema nervoso
central em cdes e gatos. A coleta do material é de facil execugdo se realizada por veterinarios
treinados, e embora haja limitagdes quanto ao nimero de laboratérios capacitados para sua
analise, a técnica ndo é complexa e deveria ser mais realizada no Brasil.

Ja as informacGes obtidas com omonitor de aferi¢cdo depressao intracraniana de forma
ndo invasiva da marca Braincare® foram promissoras, visto que o aparelho foi capaz de
mostrar a dindmica da PIC indicar aumento da PIC e reducdo da complacéncia cerebral em

diversas afec¢bes do SNC de cées.
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ANEXO A

I NSTRUCOES A0S AUTORES ASV - 2018

Acta
ScientiaeVeterina
riae

OBJETIVOS:arevistaActaScientiaeVeterinariae,continuacaodosArquivosdaFaculdadedeVeterinariaUFRGS[vol.1(1973)-
vol.29(2001)],destina-seapublicacaodetrabalhoscientificosrelativosaVeterinaria, preferencialmentedecunhooriginal,
queabordemaspectosmédicos,clinicos,patologicos,epidemi-  oldgicos, cirlrgicos, imunoldgicos, diagndsticos e
terapéuticos, alémdeestudosfundamentaisemfisiologia,bioquimica,imu- nohistoquimica, genética, biologia molecular e
celularaplicadosaosdominiosdaVeterinariaedainterfacecomaSaudePublica. Manuscritos que abordem estudos de
naturezaretrospectiva, devemapresentarcompilacdominimade5anossobreassunto
relevanteequendoserestrinjaapenasainformardadoslocaisouregionaissemsignificativocotejamentocomdadosdaliteratura

METODOLOGIA DA AVALIAGCAO

Apublicagdodosmanuscritosdependeradarigorosaobservan-
ciadasNormasEditoriais,dospareceresdoConselhoEditorial (C.E.),daAssessoriaCientificae/ouderelatoresadhocnacionaiso
uinternacionais.Antesdeenviarostrabalhosleiaatentamenteas“InstrucéesaosAutores” (abaixo)queapresentamasnorma
sespecificasadotadaspelaASV.

Ostrabalhos[conceitoseopinidessaodeinteiraresponsabili- dadedosautores(aa.)]devemseracompanhadosporumacarta
assinada[viae-mail]portodososautoresecomseusrespectivos  e-mails. OBSERVACAO  MUITO IMPORTANTE:
Autor/autoresougrupodepesquisaquepublicou/publicaramrecentementenaASVpode/podemenviaroutroartigo[os
egundoartigo]

SOMENTEaposdecorridostrésmesesdadatadepublicagaodomesmo). Aparticipacdodosautores(autoria/co-
autoria)emtrabalhospublicadosnaASVélimitadaasomenteDUASporano(ndocontabilizandoartigosdeRevisaoouCas

eReports).

INICIALMENTEostrabalhosseraotriadospeloConselhoEditorial.
NAOSERAOaceitosmanuscritosFORAdospadréesespecificosdaASV.OABSTRACT (OBRIGATORIO: totalminimode3400caractere
s comespacgosemaximode3900cce,SEMcontarkeywordsedescri-
tores).Ecompostodetréspartes: 1.Background(seciocurtacomnomaximode700cce)quesempreterminaracomoobjetivo
dotrabalho. 2.Materials,Methods€&Results. 3. Discussion.Abstract
deveserpreparadoportradutor/servigcoreconhecidamentequalificado(anexarocomprovante).ASVsereservaodireito
deRECUSAR texto-inglés considerado tecnicamente inadequado. (0]
textonaoaceitavel(Abstractoutrabalhointegral)passaraOBRIGA-
TORIAMENTEporrevisdodoingléseaserrealizadoporservicos especializados(opcdesRECOMENDADASpelaASV).

CONSIDERACOES PREVIAS

Autoria:ASVsereservaodireitodeLIMITARaparticipacadodenomaximoDEZautores.Oreconhecimentodaautoriadeveesta
rbaseadoemcontribuicaosubstancialrelacionadaaosseguintesaspectos: 1)Concepcaoeprojetoouanaliseeinterpretacaodo
sdados;2)Redacdodoartigoourevisaocriticarelevantedocon-

teldointelectuale3)Aprovacaofinaldaversaoaserpublicada.
OsmembrosdaequipequenaoseencaixemnestescritériospodemfigurarnasecaodeAcknowledgements.Osartigosseraop
ublicadosemordemdeaprovacaofinaldetodososrequisitos[conteldo(textoeilustracdes)ecorretaformatacao]epagament
odataxadepublicacdo.AASVsereservaodireitodeLIMITARapar-
ticipacaodeummesmoautoremsomenteDOISartigosporano.

ResumodosRequisitosTécnicos(verificarartigosonline):

+ ApresentarotextoemfonteTimes,tamanho12,espacoduplo
emargemde2,5cm.NUNCAcolocarnotaderodapéemnen- humapagina.

+ Enumeraremordemcrescente,namargemesquerda,todasaslinhasdotrabalho.

+ IMPORTANTE:informaroenderecopostalcompletodoautorprincipalpara“CORRESPONDENCE”.Semprelnformarafilia
cao (nomedalnstituicadocomSIGLAecidade-estado)dosoutrosau-
tores(nomescompletos).Observarexemploseacorretasequénciadasinformacdespertinentes. Estainformacaodevesercoloc
adaabaixodanominatadosautores.Nuncacomonotaderodapé.
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+ llustracdes(figurasindividuais/e-mailTIFF): NUNCAincluirilustracdes[figurasoutabelas]dentrodotextoWord.
+Incluirpermissao(doautoroudaeditora)parareproduzirmate- rial previamentepublicado.

+ Anexartambémtermodecessdodosdireitosautorais(texto simples/ndo temosmodelo).

ParaasubmissaodostrabalhosoucomunicacaocomosEditore
sSOMENTEutilizaroe-mail:

IMPORTANTE:Ataxadepublicacao[R$730,00]deveraserpaga(enviarpore-
mail)apo6saaprovacaofinaldotrabalho.ApublicacdoocorreraSOMENTEaposopagamento. Ataxalinicadefotolitagemco
loridaédeR$170,00].

MODALIDADES DOS TRABALHOS

ARTIGODEREVISAO:porconvitedoC.E.ouporiniciativadoautor.Oautor-ougrupo-deveserconsideradocomoex-
pertnoassuntodaRevisdo(comprovadamente,atravésdediversaspublicagdesemrevistasinternacionaisautocitadasnotexto.
Econdigiobasicaqueosautoressejamcitadosnarevisioemnominimo?0artigosrelativosaoassuntoabordado
[obrigatérioquepelomenos5delestenhamsidopublicados emRevistascomFatordelmpactoigualousuperioral.Oeas
restantescomF.l.minimode.5].Nosartigos:oF.ldevesercolocadoemnegritoapésonimerodepp.Semopreenchi-
mentodessascondigdesbasicasoartigondoseraanalisado.
Enviarpreviamenteumapropostacomdescrigéo,sequencialenumerada,dostdpicosaseremabordadosnarevisdobaseadaemtornoden
oméaximol20referéncias.ApresentarABSTRACT (limites3400-3900cce)compostopor:1.Introduction(Maximo
700cce),2.Reviewe3.Conclusion.DescritoreseKeywords.Are- visdoterdinicialmenteumSumario(numeradoporalgarismos
romanos)Introducdo,diversassecdesopcionais; DiscussdoouConclusdes.Observaraformatacdo-padrdodisponivelonline.

ARTIGO DE PESQUISA: composto de dados inéditos com apresentacdo clara da hipotese (delineamento experimental

apropriado,quandoforocaso).Aredacaodeveserconcisa, masquepermitaareproducdodametodologiadescrita,per-
feitoentendimentodadiscussdonocontextogeraldoassunto, ~ gerandoconclusbes  alicercadas  nosdadosobtidosouobservados,
normalmentendodeveultrapassarl5péaginaseumabasedeno méaximo60referéncias ABSTRACT (limites:3400-3900cce). Texto

comlIntroducdo(Méaximode1700cce); MateriaiseMétodos; Resultados; Discussdo; Conclusdo; Manufacturers; Acknowledge-
ments;Funding,Ethical Approval;DeclarationofinteresteRefer-
ences.Ndocitarautoresnotextoe/ouapresentarreferénciasINCOMPLETAS.Nuncautilizarnotasderodapé.

ESTRUTURA BASICA DOS TRABALHOS

1. Pagina-titulo:a)Titulonaodeveexcederé0palavras.Title:
comletrasmaiusculasiniciais(ex.:JournalofClinicalMicro-
biology).b)Nomesdosaaporextensoseguidosdeniimerossobrescritosparaidentificarsuasfiliagdes.Abaixoseraoinfor-
madososnomesdaslnstituicdes(comsiglas),cidade,estado,  Brazil.Fornecere-maileoenderecopostalcompletodoautor
indicado para “correspondence”, incluindo CEP. Nasubmissao informarDOlSe-
mails(autoresdiferentes)paracontatoduranteavaliacaodotrabalho.d)Paratrabalhosextraidosdedissertacoes
outesescitarnapaginatituloosdetalhespertinentes(PPG, cidade, estado,Brazil).

2. ABSTRACT[3400-3900]:naformadiretaenopassadodestacandoaimportanciadoassunto,oobjetivodotrabalho,
comofoirealizado(M&M),osresultadosalcancadoscomdadosespecificoseseusignificadoestatistico(sepossivel)easprinci-
paisconclusées,istoé,apresentatodasassecoesdoartigosobformacondensada. Textodeveserpreparadoportradutor/
servico reconhecidamentequalificado.

3. INTRODUCAO:DeveserCURTA,cIaraeobjetiva,contendoinformagéesquejustiﬁquemaimporténciadotrabalhoere-
stringindpascitagéesaoassuntoespecifico.Sempreﬁnalizarcomo(s)objetivo(s)dotrabalho. Eobrigatérioconsideraro
limiteMAXIMOde1700ccespacos.

4. MATERIAISEMETODOS: Todasasinformacdesnecessariasparaqueotrabalhopossaserfacilmenterepetido,devemserfornecidas.
Métodosetécnicasjabemconhecidosdevemserapenascitados,

enquantonovastecnologiasdevemserdetalhadas. Quandopertinente,indicarinsumoseaparelhosDIRETOSnotextocomn
umerossobrescritos;osfabricantes(nome, cidadeepaisdeverdosercitadosemManufacturers.Aoutilizar animais nos
experimentos
observarosprincipioséticosrecomendadospeloColégioBrasileirodeExperimentacaoAnimal(COBEA)oupelolnternationalGuidin
gPrinciplesforBiomedicalResearchinvolvingAnimalsdeacordocomoCouncilforinternationalOrganizationsofMedicalScienc
es[C.1.0.M.S.-W.H.0.].Apresentaron(imerodoprocessoaprovadonoComitédeEticalocal.
Estatistica:Semprequeforpossivel,quantificareapresentarosresultadoscomindicadoresapropriadoscomoporexem-
plo,intervalosdeconfianca.Evitarapoiar-

seunicamentenashipotesesestatisticas, taiscomoousodevaloresP,umavezque omite informagdo quantitativa
importante. Justificar a escolhadosindividuosobjetodapesquisa,detalharométodo,
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informarsobreaspossiveiscomplicacoesrelacionadasaotratamento.Indicartambémseforamutilizadosprogramasde
computador ecita-los.

5. RESULTADOS [separados da Discussao]: informacao clara
econcisasomentedasobservacdesrelevantesque,conformeanaturezadotrabalho,deveraoapresentaraanaliseestatis-
tica.Ocontetdodeveserinformativo (naointerpretativo)e,

senecessario,acompanhadoportabelas, figurasououtrasilustragcdesauto-
explicativas.Aslegendasdastabelas/figuras devemsersuficientementedetalhadas, paraqueoleitornaopre-
ciseretornaraotextoparaobterinformacéescomplementaresnecessariasacompreensaodasilustracées.Somenteaslegen
dasdeveraosercolocadasaposasreferences. Eindicadoexpressaremgraficosresultadoscomplexoscondensadosemtab
elascomexcessodedetalhessupérfluos.Apresentarosresultadosemumasequéncialogicanotexto, tabelasefiguras(otext
oeadocumentacdo devem ser complementares). Ndorepetirnotextotodososdadosdastabelasouilustragées.

5.1 OBSERVACOESINICIAISSOBRETABELASeFIGURAS

Napreparacdodoseuartigo,leveemconsideracaoqualtipodesuporteémaisadequado: tabelasoufiguras. Leitoresgeralmen
teestudamastabelasefigurasantesdelerotexto.Porisso,cadaumadelasdeveserautoexplicativa;alémdisso,éimportante
queelassejamcompletaseinformativasporsiso. Tantotabelasquantofigurassaousadasparamostrarconcluséesouilustr
arconceitos, maselastémdiferencasemsuaessénciaepropositos:

Tabelas: Apresentamnimerosparaseremcomparadosentresioulistamedefinemconceitos, termosououtrosdetalhesdeu
mestudo.Seotextoforrepletodedetalhesquantitativosainfor-
macaodeveserapresentadaemtabelasparaqueoleitorconsigacompararessesdadosdemaneiramaisfacil.Naosobrecarreg
ueotextocominformacdesqueseriammelhorapresentadasemtabelas. Damesmaforma,seumatabelatempoucaslinha
se/ou
colunas,tenteorganizarosachadosdapesquisaemfrasesdentrodocorpodotexto.Ouseja,naousemuitastabelaspequena
sparainformacoesquepodemseralocadasnotextodoartigo.

Diretrizes:Paraassegurarquesuastabelassejampreparadasparaadiagramacaodoartigodeformacorretaeagil,déprefe
r.
énciaparaosrecursosdetabeladoMicrosoftWordououtroprogramadeedicaodetexto:atabelacriadadevetersempr
ecélulasdefinidas.Nunca:a)crietabelasusandoabarradeespaco
e/ouateclatab;b)separeosdadoshorizontalmentecomumanovalinha;ouc)insertecolunasoulinhasvazias.

Lembre-
se:asteriscosouletrasproximasdenumerosindicamquedeveaparecersignificanciaestatisticanamesmacélula que
ovalor.

Figuras:Revelamtendénciasoudetalhameilustramumacar-
acteristicaespecificadoestudo.Porvezesambospropositosestaopresentes,maselesraramentesubstituemumaooutro
. Emumaexplicacaodificildeserescrita,pondereseumafiguranao podesubstitui-la.

Dadosapresentadosemfigurasndodevemserduplicadosemtabelas,evice-versa.

5.2 Tabelas:numeradasemalgarismosarabicoseenviadasemarquivos-wordseparados(naoincluirdentrodotexto). Todas
astabelasdevemsercitadasnotextoemordemnumeéricaeaposicaoaproximadaindicadanamargem.Formatadasem
espacoduploeempaginasseparadas.Aslegendas(colocadas aposasreferences)devemserauto-
explicativascomotitulodescritivo[incluirlocaleoperiodoquandonecessario,alémdeoutrosdetalhesparaqueoleitornao
preciseconsultarotexto]. Ossinaisdechamadasaoindicadosporletrasousimbolose

ordenadosnorodapédaTabela.Recomenda-
seincluirapenasosdadosimprescindiveis,paraevitartabelaslongas,comdadosdispersosedevalorniorepresentativo.ldent
ificarasmedidasestatisticas(intervalodeconfianca,desvio-padrao,etc.).

5.3 Figuras:Asimagensdevemserdigitalizadasem300dpiem
CMYK(coloridas)eGrayScale(tonsdecinza),aoseremsalvasdeveserselecionadaaextensdoTIFFeenviadasemCD.Para
adigitalizacaopodeserusadoqualquerprogramadeimagem,
masnuncaenviardentrododocumentoWord.Asfotografiasfeitasatravésdemicroscopiodevemconterindicadoresinternosdees
cala.Ossimbolos, flechasouletrasusadosemfotomicrografiasdevemcontrastarclaramentecomofundo,comaescala(bar)
inseridaesamagnitudedescritanalegenda.Paraasfotosem cdmeradigital,amaquinadeveterresolucaosuperiora5
Megapixel(observarnomomentodebaterafotoseacameraestaconfiguradaemresolucdomaxima).Nuncaenviarasima-
genscomextensaojpgougif.

5.4UnidadesdeMedidas:Medidasdecomprimento,altura, pesoevolumedevemserexpressasemunidadesmétricas(metros,gra
masoulitros,ouseusmultiplosdecimais).AstemperaturasdevemserdadasemgrausCelsius. Apressaosanguineaemmilimetrosde
mercurio. Todososvaloreshematoldgicosoubioquimicosdevemserapresentadosemunidadesdosistemamétricodecimald
eacordocomoSistemalnternacionaldeMedidas(Sl).

5.5 Abreviag6es:devemserevitadase,seempregadas[so
abreviaturapadrao],definidasnaprimeiramencao,salvoseforemunidadescomunsdemedida.Paranomeslatinos
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binominais,abreviarogéneroaposcitacaoinicial,excetoquando iniciarfrase.

6. DISCUSSAO:Ocontelidodeveserinterpretativoeashipo-
teseseespeculacoesformuladasembasadasnosdadosobtidospelosaa.e,relacionadasaoconhecimentoatualsobreotema,
fornecidoporoutrosestudos.Nestasecaoreferenciarsomenteadocumentacaoessencial.Discutirasimplicacdesdosachados
esuaslimitacoesmencionandoenvolvimentocomfuturapesquisa.

Observacdosobreascitagdes:NormalmentecitadasnotextopornimerosseparadosporvirgulaseSEMespagosentrecolchetes,c
orrespondendoaosaa.ordenadosenumeradosporordemalfabética.Exs.:[2],[7,9,16],[23-27,31,33,45-
48].Séquandoforessencial(fundamentalparaoassunto)citaronomedosaa.notexto.Naocitarnomesdosautoressomenteparacotejard
adosobtidosemoutrostrabalhossimilares.Observeassugestdes: Aprimeiradescri¢docoubeaAutor&Autor[3]...;Autor&Autor[32]
iniciaram...;Autoretal.[18]em1958...0sdadosnéopublicadosoucomunicagBespessoaissddevemseraparecernotextoassim:
(A.A.autor,comunicagdopessoal,ano)e(C.D.autor&E.F.autor,da-
dosndopublicados);nestescasosinformarantesdasReferénciasoenderecocompletooue-maildosaa.

7. CONCLUSAO: Vincularasmesmasaosobjetivosdoestudo.
Devemestarbaseadasexclusivamentenosresultadosoriundosdotrabalhoeemfatosplenamenterespaldadospelosmesmos.Qs
autoresdevemevitar,emparticular,fazerdeclaracoessobreosbeneficiosecondmicosegastos,amenosqueseumanuscrit
oincluainformacodeseanaliseseconomicas.

8. MANUFACTURERS:usarparareferenciaraorigemdosprodutoscomerciaiscitandofirma, cidadeePais. Devemsernumeradas(s
0- brescrito)consecutivamenteeapresentadasantesdasreferences.

9. Funding:informarérgaofinanciadoreno.doProjeto.QuandoseaplicarAcknowledgements:senecessarios,devemsersu
cintosedirigidosparasignificativaassisténciatécnica,cooperacaoou orientacao recebida de colegas, etc. Suporte
financeiro para bolsasdeestudodevemconstarnorodapédapagina-titulo. Quando seaplicar.

10. EthicalApproval:dalnstituicao[ comnimerodoprocesso]:
Quando se aplicar

11. Declarationofinterest.

12. REFERENCES: Atencaoparatodososdetalhes(doisexemplosbemdetalhadossaoapresentadosnofinaldasinstrucoes).Os
trabalhosnaoseraoanalisadosenquantoasmesmasestiveremincompletasouforadasnormas.Relacionarsomenteemord
emalfabéticaenumerada,ostrabalhospublicadoseseguirasespecifi-
cacdesdaRevistaconformeosvariosexemplosabaixo.Sequencia:
Numero/Referenciarsobrenome(letramailisculaséainicial)sem
virgulaseiniciaisdetodosaa.seguidasdepontoeseparadosporvirgulaentrecadaautor(usar“&”parasepararosultimosaa. /An
0 dapublicagao. /Titulodoartigo. / Nomecompletodarevistaem
italico(s/abreviacao)./n°dovolume(n°fasciculo=opcional):pp-
pp-REVISARcadaReferenceemtodosdetalhesantesdeenviarotarabalho).Importante:nomaximoDOISRESUMOS.

+ TRABALHOS
—COMDOISAUTORES:

SpilkiF.R.&ArnsC.V.2008.Virusrespiratoriosincicial bovino.ActaScientiaeVeterinariae.36(3):197-214.

— COM VARIOS AUTORES:

PereiraS.A.,SchubachT.M.P..Gremidol.D.F. SilvaD.T.,Figue- iredoF.B.,AssisN.V.&Pass0sS.R.L.2009. Aspectosterapéuticos
daesporotricosefelina ActaScientiaeVeterinariae.37(4):311-321.

Obs.1: Anumeragéo(sempontoapdsosnimeros)dasreferén-
ciassegueaprioridadedaordemalfabéticadossobrenomesdosdiversosautores/co-autoresendodoanodapublicagédo. Exemplos:

7 BerlinguerF.,LeoniG.,BoglioloL.,PintusP.P.,Rosatil.,Ledda
S. &Naitana S. 2004.

8 BernardiM.L.,CotinotC.,PayenE.&DelouisC.1996. 9BernardiM.L.&DelouisC.1995.

10 BernardiM.L.&DelouisC.1996.

11 BernardiM.L.,FléchonJ-E.&DelouisC.1996.

26 MartinezE.A.,VazquezJ.M.,Rocal.,LucasX.,GilM.A.,Par-rilla J.L.,VazquezJ.L.&DayB.N.2002.

27 MartinezE.A.,VazquezJ.M.,Rocal.,LucasX.,GilM.A.&Vazquez J.L.2001.

28 MartiniR.L.1998.

29 MatthijsaA.,HakzeR. ,PotsmaA.&WoeldersH.2000. 30MatthijsaA.,HarkemaW.,EngelB.&WoeldersH.2000.
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43
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68TervitH.R.,WhittinghamD.G.&RowsonL.E.A.1972.
69 Thompson J.G.1997.
70 ThompsonJ.G.,GardnerD.K.,PughP.A.,McMillanW.H.&Tervit H.R.1995.

71ThompsonJ.G.,SimpsonA.C.,PughP.A.,DonnellyP.E.&Tervit
H.R. 1990.

72ThompsonJ.G.,SimpsonA.C.,PughP.A.&TervitH.R.1992.

73ThompsonJ.G.,SimpsonA.C.,PughP.A. WrightR.W.&Tervit
H.R. 1991.

Obs. 2:Parareferénciascomidénticaordenacdodosaa. ,mesmo
anodepublicacdoeemdiferentesRevistas,darprioridadedenumeracaoparaaquelaquefoicitadaprimeironotrabalho.Sefo
rnamesmaRevista, priorizarareferénciacomnumeracaomaisbaixa.

— EM VOLUME COM SUPLEMENTO:
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1 Exemplo 1Benitah N. 2006. Canine nasal aspergillosis. Clinical Techniques in Small Animal Practice.

21(2): 82-88.

2 CadwalladerJ.A.,GouldenB.E.,BaxterM.,Wyburn
R.S.&AlleyM.R.1973.Rhinitisandsinusitisinvolving
Aspergillusfumigatusinadog.NewZealandVeterinaryJournal. 21(11):229-233.

3 Davey T.N. 2003. Aspergilose. In: Tilley L.P. & Smith Jr. FW.K. (Eds). Consulta veterinaria em 5 minutos,
espécies canina e felina. 2.ed. Sdo Paulo: Manole, pp.460-461.
4 Day M.J. 2009. Canine sino-nasal aspergillosis: paral- lels with human disease. Medical Mycology.
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De Lorenzi D., BonfantiU., Masserdotti C.,Caldin
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R.&BrunnbergL.2002.Nasalaspergillosisindogs- diagnosis and therapy. Kleintierpraxis.47(7):415-426.
Lane J.G., Clayton-Jones D.G., Thoday K.L. & ThomsettL.R.1974.Thediagnosisandsuccessfultreat-
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Animal Practice. 15(2):79-87.

Mathews K.G. 2004. Fungal Rhinitis. In: King L.G. (Ed). Textbook of respiratory disease in dogs and cats.
Missouri: Saunders, pp.284-293.

MathewsK.G.,DavidsonA.P.,RoplikP.D.,RichardsonE.F.,KomtebeddeJ.,PappagianisD.,HectorR.F.
&KassP.H.1998.Comparisonoftopicaladministration ~ of  clotrimazole  through  surgically
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1996). Journalofthe American VeterinaryMedical Association. 213(4): 501-506.

Menezes E.A., Trindade E.C.P., Costa M.M.,FreireC.C.F.,CavalcanteM.S.&CunhaF.A.2004.Airbone
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46(3): 133-137.
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GrandedoSul,Brazil.RevistadoInstitutodeMedicina Tropical de S&o Paulo. 44(5):269-272.

Mortellaro C.M., Della Franca P.D. &Caretta G. 1989. Aspergillus fumigatus, the causative agent of in-
fection of the frontal sinuses and nasal chambers ofthe dog. Mycoses. 32(7):327-335.
PeetersD.&ClercxC.2007.UpdateonCanineSinona- sal Aspergillosis. Veterinary Clinics of North
America: Small Animal Practice. 37(5):901-916.

Pomrantz J.S., Johnson L.R., Nelson R.W. &Wisner

E.R.2007.Comparisonofserologicevaluationviaagargel immunodiffusionandfungalcultureoftissuefordiagnosisof
nasal aspergillosis in dogs. JournaloftheAmerican VeterinaryMedical Association. 230(9):319-1323.

Saunders J.H. &Van Bree H. 2003. Diagnosis of na- sal aspergillosis in the dog.
VlaamsDiergeneeskungigTijdschrift. 72:399-408.

Sharp N.J.H. 1998. Aspergillosis and Penicilliosis.In: GreeneC.E.(Ed).Infectiousdiseasesofthedogandcat.
2nd edn. Philadelphia: Saunders, pp.714-722.

Tasker S., Knottenbelt C.M., Munro E.A., Stone- hewerJ.,SimpsonJ.W.&MackinA.J.1999.Aetiology
and diagnosis of persistent nasal disease in the dog: a retrospectivestudyof42cases.JournalofSmallAnimal
Practice. 40(10):473-478.

TurekM.M. & Lana S.E. 2007. Canine nasosinaltu- mors.In:WithrowS.J.&MacEwenE.G.(Eds).Withrow
and MacEwen’s Small Animal Clinical Oncology. 4th edn. Philadelphia: Saunders Company,pp.525-539.
vonBibersteinS.E.,SpiroJ.D.&CollW.1999.Acinic  cellcarcinomaofthenasalcavity.Otolaryngology-Head
and Neck Surgery. 120(5):759-762.

Wilson D.W. &Dungworth D.L. 2002. Tumors ofthe respiratory tract. In: Meuten D.J. (Ed). Tumors in
Do- mestic Animals. 4th edn. lowa: Blackwell,pp.365-399.

Windsor R.C., Johnson L.R., Herrgesel E.J. & De CockH.E.2004.Idiopathiclymphoplasmacyticrhinitis
Indogs:37cases(1997-2002).JournaloftheAmericanVeterinary Medical Association. 224(12):1952-1957.
Wolf A.M. 1992. Fungal diseases of the nasal cavityof the dog and cat. VeterinaryClinicsof North America:
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Small Animal Practice. 22(5):1119-1132.

Wouiermattei D.L. & Flo G.L. 1999. Handbook of SmallAnimalOrthopedicsandFractureRepair.3rdedn.
Philadelphia: W.B. Saunders,743p.

ZchwarzP.D. 1993. Fracture biomechanics of the ap- pendicular skeleton: causes and assessment. In:
Bojrab M.J., Smeak D.D. & Bloomberg M.S. (Eds). Disease
mechanismsinsmallanimalsurgery.Philadelphia:Lea& Febiger,pp.1009-1026.
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580-586.
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Cerri R.L.A., Chebel R.C., Rivera F., Narciso C.D., Oliveira R.A., Thatcher WW. & Santos J.E.P.
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Fertility. 75(1): 247-253.

Clemente M., de la Fuente J., Fair T., Al Naib A., Gutierrez-AdanA.,RocheJ.F.RizosD.&Lonergan
P.2009.Progesteroneandconceptuselongationincattle: adirecteffectontheembryooranindirecteffectviathe
endometrium? Reproduction 138(3):507-517.
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CunhaA.P.,GuentherJ.N.,MaroneyM.J.,Giordano J.O., Nascimento A.B., Bas S., Ayres H.
&Wiltbank
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1. Abstract

The abstract should summarize the main points and reflect the content of an article. It should be
written in a clear and simple way and be structured using the following subheadings: Background,
Objectives, Method, Results, and Conclusions. Abbreviations used in the main text may be introduced
and used. Use neither bibliographic references nor references to figures or tables in the Abstract.

For the accepted length (word count), if applicable, or journal-specific variations, consult the specific
Author Guidelines.

2. Introduction

The Introduction should provide a summary of the background to the relevant field of research and the
specific problems addressed and should state the hypotheses being explored as well as the main
goal(s) of the study. Conclusions or findings should not appear in the Introduction.

3. Materials and Methods

The Materials and Methods section should clearly list all inclusion and exclusion criteria, methods of
research, and variables evaluated and should state how outcomes were assessed. All terms should be
adequately defined and statistical information should be sufficiently detailed so that a study can be
repeated.

4. Results

The Results section should describe the most important findings of the study, analysis, or experiment.
The most important results should be indicated, and relevant trends and patterns should be described.

5. Discussion/Conclusion

The Discussion/Conclusion should provide an evaluation of the results. There should be a clear
discussion of the implications, significance, and novelty of the results presented and whether the data
support or contradict previous studies.

6. Appendix

Appendices may contain complementary information that was not integrated into the main text (tables,
figures, and/or formulas). They may include references, which should be listed in the general reference
list of the manuscript. However, tables and figures should be numbered separately.

7. Supplementary Material

Supplementary Material directly relevant but not essential to the conclusions of the paper may be
submitted in separate files. Further information on Supplementary Material can be found in the
Guidelines for Authors.

8. Statements
All papers must contain the following statements after the main body of the text and before the reference list:
8.1. Acknowledgement

In the Acknowledgement section, authors must include individuals and organizations that have made
substantive contributions to the research or the manuscript. The exception is where funding was provided,
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which should be included in Funding Sources. Please refer to the Guidelines issued by the ICMJE to determine
non-author contributors that should be included in the Acknowledgement section.

8.2. Statement of Ethics

Karger Publishers is committed to publishing research that adheres to the highest ethical standards and
expects research to comply with the appropriate guidelines for human studies® and animal welfare
regulations?. Copies of these guidelines and policy statements must be available for review by the editors if
necessary.

The Statement of Ethics should be located after the Acknowledgement section in the manuscript and state, as
appropriate, that:

e  Subjects (or their parents or guardians) have given their written informed consent.
e The study protocol has been approved by the research institute’s committee on human research.

e Animal experiments conform to internationally accepted standards and have been approved by the
appropriate institutional review body.

If the paper is not directly related to human or animal research, please include the statement “The authors have no
ethical conflicts to disclose.”

8.3. Disclosure Statement

Any financial interests (stocks, patents, employment, honoraria, or royalties) or nonfinancial relationships
(political, personal, or professional) that may be interpreted as having influenced the writing of the
manuscript must be declared in the Disclosure Statement.

If there is no conflict of interest, please state “The authors have no conflicts of interest to declare.”
8.4. Funding Sources

Authors must give full details about the funding of any research relevant to their study, including
sponsor names and explanations of the roles of these sources in the preparation of data or the
manuscript.

1 Manuscripts reporting studies on human subjects should include evidence that the research was conducted ethically in
accordance with the World Medical Association Declaration of Helsinki. All patients should be identified by numbers or
aliases, not by their real names. For clinical trials, registration in a public trials registry before or at the time of first patient
enrolment is a condition of consideration for publication. The trial registration number must be provided upon submission
at the end of the manuscript.

2 Manuscripts reporting studies on animal subjects are encouraged to comply with the Animal Research: Reporting of in
vivo Experiments (ARRIVE) guidelines, developed by the National Centre for the Replacement, Refinement and
Reduction of Animals in Research (NC3Rs). The name of the Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC) or
equivalent ethics committee(s), as well as relevant permit numbers, must be provided upon submission at the end of the
manuscript.
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8.5. Author Contributions

In the Author Contributions section, a short statement detailing the contributions of each person named
as an author should be included. If an author is removed from or added to the listed authors after
submission, an explanation and a signed statement of agreement confirming the requested change are
required from all the initially listed authors and from the author to be removed or added.

Contributors to the paper who do not fulfil the ICMJE Criteria for Authorship should be credited in the
Acknowledgement section.

9. References (Numerical)

The reference list should include only those publications which are cited in the text, arranged
numerically in the order in which they are cited. Material submitted for publication but not yet
accepted should be referred to as “unpublished data” and should not be included in the reference list.
The author’s surname should be followed by their initials with no punctuation other than a comma to
separate individual authors. Preferably cite all authors (if not possible include at least 6 authors
followed by “et al.”). More information on good referencing practice, as well as further examples, can
be found in The National Library of Medicine Style Guide for Authors.

Examples

Papers published in journals:

Sawant KV, Xu R, Cox R, Hawkins H, Sbrana E, Kolli D, et al. Chemokine CXCL1-mediated neutrophil trafficking in the lung: role of
CXCR2 activation. J Innate Immun. 2015 Jul;6(7):647-58.

Journal names should be abbreviated according to the Index Medicus.
Papers published only with DOl number:

Chen C, Hu Z. ApoE polymorphisms and the risk of different subtypes of stroke in the Chinese population: a comprehensive meta-
analysis. Cerebrovasc Dis. DOI: 10.1159/000442678.

Monographs:
Matthews DE, Farewell VT. Using and understanding medical statistics. 5th ed, revised. Basel: Karger; 2015.
Edited Books:

Cohen SR, Gardner TW. Diabetic retinopathy and diabetic macular edema. In: Nguyen QD, Rodrigues EB, Farah ME, Mieler WF, Do DV,
editors. Retinal pharmacotherapeutics. Dev Ophthalmol. Basel: Karger; 2016. Vol. 55; p. 137-46.

Websites:

Karger Publishers [Internet]. Basel: Transforming Vesalius: The 16th-Century Scientific Revolution Brought to Life for the 21st Century
[cited 2013 Feb 4]. Available from: http://www.vesaliusfabrica.com/en/new-fabrica.html.

10. Figure Legends
Fig. 1. Legend text.
Fig. 2. Legend text.

Please note that the figures themselves and all tables should be uploaded separately. They do not
constitute a part of the manuscript file.
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ANEXO C

Universidade
Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

OF. CIRC. CEUA N° 1092018 Londrina, 28 de Junho de 2018.

Prezado (a) professor (a)

Certificamos que o projeto intitulado: “Monitora¢io nio invasiva da pressio
intracraniana em cies submetidos A mielografia® Protocolo CEUA n® 10052.2018.88, sob a
responsabilidade de Ménica Vicky Bahr Arias, que envolve a produgdo, manutengdo e/ou utilizagdo
de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem) para fins de pesquisa
cientifica, encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do
Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA) e foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais da Universidade Estadual de Londrina (CEUA/UEL) em 26/06/2018.

O objetivo ¢ aproveitar a mielografia realizada na rotina para atendimento neurolégico do
Hospital Veterinério da UEL para também mensurar a pressdo intracraniana de forma nio invasiva,
comparando a mesma com a Press3o aferida no espago subaracnéide, para validar o uso do aparelho
Braincare® na espécie canina, com metodologia semelhante 4 aplicada em ratos. GI: 2

Vigéncia do Projeto 01/07/2018 a 31/07/2021
Espécie/linhagem Ciao

N° de animais 20

Peso/ldade 2 a 50kg - variada

Sexo Machos e Fémeas

Origem Hospital Veterinario da UEL
Amostras a serem coletadas | Sangue, urina, Liquido cerebroespinhal

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteragdes no protocolo experimental
aprovado, deve-se submeter o novo protocolo & apreciagio da CEUA/UEL anteriormente a execugdo

das modificagdes.
Coloco-me a disposigdo para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessarios. Sem

mais para 0 momento, subscrevo, cordialmente.

Whaww &Mﬂmﬂé‘v ﬂ Q‘ba«W
Profa. Dra. Maria Fernanda Rodrigues Graciano
Coordenadora da CEUA/UEL

‘ .
el S
Prof. (a) Dr. (a). Monica Vicky Bahr Arias
Responsavel pelo projeto
Departamento Clinicas Veterindrias CCA
C/C para a Chefia do Depto do CCA
C/C para a Diregio do CCA

Campus Lanverstirio: Rodovis Celse Garcia Cid (PR 445), km 300 - Fone 104)) 33714000 PABX - Fas 33284440 - Couss Postal 10011 - CEF 84047970 - lnternet Mip /wwe wel be
LONDRINA - PARANA . BRASIL
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ANEXO D

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
OF. CIRC. CEUA N° 199/2015 Londrina, 08 de Outubro de 2015.

Prezada Pesquisadora,

Certificamos que o projeto intitulado “Monitoragdo nao invasiva da pressio
intracraniana em cées e gatos com trauma cranioencefélico”, protocolo CEUA n® 15257.2015.685,
sob a responsabilidade de Ménica Vicky Bahr Arias, que envolve a produgio, manutengZo e/ou
utilizagao de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de
pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n°® 11.794, de 8 de
outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo
Conselho Nacional de Controle da Experimentagao Animal (CONCEA), foi aprovado pela Comisso
de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Londrina (CEUAJUEL), em reunido realizada
em 22/09/2015.

O projeto tem como objetivo verificar a eficacia da monitoragao da press3o intracraniana
(PIC) em c&es e gatos atendidos com trauma cranioencefalico no Hospital Veterinario da UEL (HV-
UEL) utilizando um dispositivo n&o invasivo. Para isso serso avaliados c3es e gatos com traumatismo
cranioencefalico atendidos no HV. O tratamento inicial sera padronizado e instituido de acordo com a
gravidade do caso e presenca de lesdes concomitantes. Seré utilizada a escala de coma de Glasgow
para avaliagao inicial e subsequente do paciente. Além disso sero realizados: estabelecimento de
via aérea patente, fluidoterapia; controle da dor; oxigenioterapia; elevagao da cabega do animal a 30°;
uso de anticonvulsionantes, diuréticos e barbittrcios; identificagido e tratamento de lesdes
concomitantes; utilizagdo do dispositivo n&o invasivo para monitoragéo da PIC, o aparelho é utilizado
colocando-se um sensor em contato com o créanio. Nos animais que apresentarem hipertensao
craniana diagnosticada pelo aparelho e que n&o responderem ao tratamento médico convencional,
sera realizada a craniotomia descompressiva.

| Vigéncia do Projeto 15/09/2015 a 30/12/2016
Espécie/linhagem Cées e Gatos
N° de animais 20 cées e 20 gatos !
Peso/ldade Variaveis
Sexo Variaveis

| Origem Hospital Veterinario da UEL
Amostras a serem coletadas Sangue

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteragdes no protocolo experimental
aprovado, deve-se submeter o novo protocolo a apreciagdo da CEUA/UEL anteriormente a execugao
das modificagdes.

Coloco-me a disposig&o para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessaria. Sem
mais para o momento, subscrevo, cordialmente,

X i X ) ‘

Wdﬂ&(w ‘ vﬂ/\)u N

Prof. Dr. Waldiceu Aparecido Veti Junior
Coordenador da CEUA/UE

=
lima. Sra.
Profa. Dra. Mdnica Vicky Bahr Arias
Coordenadora do Projeto e
Departamento de Clinicas Veterinarias / Centro de Ciéncias Agrarias " . L
Com cbpia para André Junior da Conceigdo (Chefe da QP—IC/PROPPG). Diretor(a) do Hospital Veterinario da
UEL, Chefe do Departamento de Clinicas Veterinarias e Diretor(a) do Centro de Ciéncias Agrarias
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