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DOENCAS INFLAMATORIAS ENCEFALICAS DO CAO: COMPARACAO ENTRE A
IMAGEM DE RESSONANCIA MAGNETICA E A ANALISE DO LIQUIDO
CEFALORRAQUIDIANO

Resumo

As doencas inflamatorias do sistema nervoso central (SNC) podem ter uma etiologia
infeciosa ou nao infeciosa, sendo estas Ultimas mais frequentes na espécie canina.
Este grupo de doengas inflamatorias ndo-infeciosas do SNC reune diversas entidades
clinicas, cujo diagndstico definitivo requer a confirmacédo histopatolégica, sem a qual
passam a designar-se meningoencefalites de origem desconhecida. Os dois principais
exames complementares utilizados no diagndstico destas doencas, na pratica clinica,
sdo a andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e a ressonancia magnética (RM). O
objetivo do presente estudo foi o de avaliar imagens de RM emparelhadas com a
analise de LCR de cées com o diagndstico provavel de doenca inflamatéria encefalica,
por forma a averiguar a ocorréncia de associacées entre os resultados obtidos nos
dois métodos. Assim, analisaram-se retrospetivamente 75 casos, cada um
correspondendo a uma imagem de RM e uma andlise de LCR pertencentes ao mesmo
animal. Recolheu-se informacao relativa a localizacao das lesfes e caracteristicas da
imagem, bem como informacdo relativa a analise do LCR. Observou-se que a
pleocitose monocitica esta associada a uma probabilidade 18 vezes superior de surgir
emparelhada com uma imagem de RM alterada, quando foi comparada com a
pleocitose neutrofilica. As lesdes no tronco cerebral surgiram associadas a pleocitoses
monociticas e a aumentos de proteina total (PT) no LCR mais graves (p<0,05 e
p>0,01, respetivamente). As lesdes multifocais e difusas revelaram uma probabilidade
5 vezes superior do que as focais de resultar num LCR com altera¢Bes patologicas.
N&o se observou associacdo entre as caracteristicas da imagem e a analise do LCR,
levando a conclusdo de que a RM nao devera ser utilizada para prever as alteracdes
do LCR. Conclui-se que os dois métodos complementares de diagndéstico deverao
continuar a ser utilizados em conjunto, uma vez que a sua sensibilidade esta longe da

desejavel, no que toca ao diagnostico das doencas inflamatérias do SNC.

Palavras-chave: sistema nervoso central, liquido cefalorraquidiano, imagem por

ressonancia magnética, cao.



INFLAMMATORY DISEASES OF THE BRAIN IN DOGS: COMPARISON BETWEEN
MAGNETIC RESONANCE IMAGING (MRI) AND CEREBRALSPINAL FLUID (CSF)
ANALYSIS

Abstract

Inflammatory diseases of the central nervous system (CNS) may have an infectious or
non-infectious etiology, the latter being more frequent in the canine species. This group
of non-infectious inflammatory diseases of the CNS includes several clinical entities
whose definitive diagnosis requires histopathological confirmation, without which the
preferred term is meningoencephalitis of unknown origin (MUO). The two main
complementary tests used in the diagnosis of these diseases in clinical practice are
cerebrospinal fluid (CSF) analysis and magnetic resonance imaging (MRI). The
objective of the present study was to evaluate MRI images paired with CSF analysis
of dogs with a probable diagnosis of inflammatory brain disease, in order to investigate
the occurrence of associations between the results obtained in both diagnostic
methods. To this end, concurrent MRI and CSF analysis of 75 dogs presented to the
Montenegro Imaging Center were examined retrospectively. Information was collected
regarding the location of lesions and image characteristics, as well as information
regarding the CSF analysis. It was observed that monocytoid pleocytosis is associated
with an 18-fold higher probability of being paired with an altered MR image, when it
was compared to neutrophilic pleocytosis. Brainstem lesions appeared associated with
monocytoid pleocytosis and more marked CSF total protein increases (p<0.05 and
p>0.01, respectively). Multifocal and diffuse lesions were 5 times more likely than focal
lesions to result in CSF with pathological changes. No association was observed
between imaging features and CSF analysis, leading to the conclusion that MRI should
not be used to predict the changes to be found in the CSF analysis. We conclude that
the two complementary diagnostic methods should continue to be used together, as

their sensitivity is far from desirable for the diagnosis of inflammatory CNS diseases.

Key-words: central nervous system, cerebrospinal fluid, magnetic resonance imaging,

dog.



Indice

1.

2.

Descricao das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular...... 1
ReVISA0 DIblOGrafiCa.....uuuiiiii i 3
2.1, O BNCETAID ....ciiiiieie s 3
2,11 O CAIEDIO ..t 4
2.1.2. O troNCO CEIEDIAl.....coiiiiiiiiiiiiee e 4
2.1.2.1. O dieNCETAID......uuiiiiiiiiiiiiiie e 5
2.1.2.2. O MESENCETAID......eeiiiiiiiiiiiiiiiee e 5
2.01.2.3. A PONTE Lo 6
2.1.2.4. Medula obloNga .......cooeeeeieeeeeeeee e 6
2.1.3. O CeIEDEIO .. ettt 7
2.0 4. AS MENINQGES. ...t ieeieeeeti i ee e e e e e e e et e e e e e e e e e ettt a e e e e e e eaearaaas 7
2.1.5. O sistema ventricular e o fluxo de liquido cefalorraquidiano (LCR)......... 8
2.1.6. Os SiStemas de DAITEIraA..........ccoiiiiiiiiiiiiiii e 9
2.2. Doencas inflamatorias do sistema nervoso central ...........cccccvvvvvvviiiieieennnnnn. 9
2.3. A resSSONANCIA MAGNELICA. ......uuuiii i e e ee e e e e e e e aaaaees 11
2.3.1. BASES fISICAS ..eveiiiiiiiiiiiiiiiiie e 11
2.3.2. Sequéncias de pulso e a sua interpretacao a luz da neuroimagem ....... 12
2.3.2.1. Sequéncias SPIN €CO (SE) ....ccooviiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 13
2.3.2.2. Sequéncias spin eco modificadas ............ccceeeeeeiieiiieeen 14
2.3.2.2.1. Fast spin eco (FSE) / Turbo spin eco (TSE)........ccccovvvvivceennenn. 14
2.3.2.2.2. ReCUuperacao INVEISAOD. .......cccuuuuiuiiiiiie e 15

2.3.3. ProdutOS d€ CONrASTE. .......eeeiiiiiiiiiiiiiiiieee e e et e e e 16
2.3.4. A RM no diagnostico de doencas inflamatorias encefalicas................... 16
2.3.4.1. O efeito de episodios convulsivos naimagem de RM ..................... 17

2.4. O liquido cefalorraquidiano (LCR).......ccoiiiiiiiiiiiiiiee et 17
P2 I o (0o [1 o= Lo J RPN 17
2.4.2. IndicagOes para a colheita de LCR ............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineens 18
2.4.3. Variabilidade dos resultados da andlise.............cccccvveeeiiiiiiiiiiiiiiee e 18



3.

4.

2.4.4. Armazenamento € ProceSSAMENTO ........cccevrrruuirieeeriirmrnirr e eeeeennennanns 18

2.4.5. Analise macroscoOpica: COr € tUrVAGAO ...........cccuvvrrereieeeeeiiiiiiieiee e e e e e 19
2.4.6. ContaminaC@o hEeMALICA...........ccuvvuiiiiiieeeieice e e 19
2.4.7. Contagemtotal de CElUIaS .............cccoeiiiiiiiiiiiiiie e 20
2.4.8. Contagem diferencial de [eUCOCItOS ...........cevviiiiieiiiiiiicee e, 21
2.4.8.1. Pleocitose NeutrofiliCa............uuviiiiiiiiiiiiiiiicc e 21
2.4.8.2. PleoCitoS€ MONOCITICA ........uvvvriiiieeeiiiiiiie et 22
2.4.8.3. Pleocitose e0SINOfiliCa..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiie e 22
2.4.8.4. PIlEOCItOSE MISTA.....cceiieeeeeeeee e 22
2.4.8.5. CAIUIAS tUMOTAIS ....coeieeiiiiiiiiiiiiee et 23
2.4.9. Proteinas totais, quota de albumina e eletroforese das proteinas.......... 23
2.4.9.1. IMUNOGIODUIINAS ......coie i 24
2.4.9.1.1. AULOANTICOMNPOS....ccieiiiiiiie e e ee et e e e e e e e e e e et a e 25
2.4.9.1.2. Anticorpos contra agentes infeCiosos ........cccceevveeeeiiiiiiiiiinneeenn, 26
2.4.10. CUltura do LCR...ccoiiiiiiiei et 26
2401 PR e 26
2.4.12. Alteragbes do LCR apoés episddios CONVUISIVOS..........cooovvvivieeiieeennnne 26
Material € MELOUOS ... 27
3.1. Recolha de dados e critérios de iNCIUSEO0. ..........cccvvrieiiiiriiiiiiec e 27
Figura 2: Processo de exclusdo dOS CaS0S. ..........cccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 28

3.2. Preparacgdo dos animais para o exame de RM ..........ccccccvvvvvviviiiiiiiiiiiinnnnn, 29
3.3. Realizacdo do exame RM.........coooiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 30
3.4, ColNeita de LCR ...t 31
3.5, ANAIISE O LCR ... 32
3.6.  Tratamento de daAdOS............cooeiiiiiiiiiiiiiii e 32
3.7, ANAlISE ESIALISHICA. ... .uueeiiiie et 35
TS U 11 =T o 1 36
4.1. Andlise descritiva da amOSIra........c.uuveiiiiieeeiiiiiieiieee e 36
4.2, ASSOCIACOES ENIIE VAMNAVEIS ....cceiiiiiiiiiiiie ettt 37

Vi


file:///C:/Users/joana/Desktop/Correção%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20FINAL2.docx%23_Toc107244332

4.2.1. Relacdo entre a presenca de alteracdes patologicas na RM e as

AIEIAGOES NO LCR. ...t 37
4.2.2. Relacgéo entre a localizag&o das lesdes e as alteragbes no LCR............ 39

4.2.1. Relacéo entre as caracteristicas da imagem e as alteragées no LCR ...40

4.2.2. Relacdo entre a distribuicdo das lesdes e as alteracdes no LCR........... 41

5. DiSCUSSE0 A€ reSUItAd0S ....eviiiiiiiiiiiiiieieie e 43
5.1, ANANISE AESCIIEIVA. ......uuiiiiiiiiiiiiiii e 43
5.1.1. LocalizaClo das I€SBES........cccivveiiiiiiei e 44
5.1.2. Caracteristicas da iMagem ..........cocuuuiiiiiieieeeiiiiiie e e e 45
5.1.3. Caracteristicas d0 LCR.........coouiiiiiiiiiiiiieee et 45

5.2.  ASSOCIAGE0 ENLre VANAVEIS ......c.eviiiieiiieeee ettt 46

5.2.1. Relacao entre a presencga de alteracdes patoldgicas na RM e as

AIEIAGOES NO LCR... . ittt 46
5.2.2. Relagédo entre a localizac&o das lesfes e as alteragfes no LCR............ 47

5.2.3. Relacao entre as caracteristicas da imagem e as altera¢des no LCR ...48

5.2.4. Relacao entre a distribuicdo das lesdes e as alteragbes no LCR........... 49

5.3. Limitacdes do presente eStUdO ..........ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 49
6. CONCIUSAO ...ttt a e e e 52
7. Referéncias BibliografiCas ..........oovieeiiiiiiiiicc e 53

Vil



indice de Figuras

Figura 1: Imagens de RM na ponderacéo T2 (FSE) do encéfalo de um céo sem alteracdes

PALOIOGICAS VISIVEIS. ..ooiieiiiiiiiiieie ettt e e e e e e e e e e e as 3
Figura 2: Processo de eXClUSA0 OS CASOS. ........uuuuuuuuuuriineiiiiiiinriiiiineieninnsssssnssssnnsneneenseennnene 28
Figura 3: Posicionamento correto de um cdo para o estudo de neurocranio ..............ccuuee... 30

Figura 4: Antenas de RM passiveis de ser utilizadas em estudos de neurocranio, de

Iferentes tamMANNOS. ... .. uiiiiiiiiiiiiiiiii bbb bbb bbbreenneene 31
Figura 5: Imagens de RM, ponderadas em T2, obtidas no plano sagital mediano................ 34

Figura 6: Imagens de RM, correspondentes ao mesmo animal, ponderadas em T1, obtidas

(Lol o] F= T o T (o] 67 | SRR 35

Figura 7: A esquerda: Imagem de RM na ponderacéo T2-FLAIR, obtida no plano transversal
ao nivel dos hemisférios cerebrais evidenciando duas lesdes hiperintensas,
localizadas ao nivel do lobo temporal (1) e frontal (2) direitos, que provocam efeito
de massa. Esta compressao das estruturas adjacentes resulta num desvio da linha
média a esquerda, bem como numa alteracao da forma da secc¢éao transversal do
ventriculo lateral direito, que surge achatado e desviado & esquerda. A direita:
Imagem de RM ponderada em T2, obtida num plano sagital a esquerda da linha
média. Identifica-se uma les@o de grandes dimensdes (nao visivel na integra),
hiperintensa, que afeta todos os lobos do hemisfério cerebral esquerdo. Esta lesédo
exerce efeito de massa, visivel nesta imagem através da ligeira herniacao
transtentorial caudal, ou seja, passagem de parte do cerebelo através do foramen

mMagno (cabega de Seta)..........ooviiiiiiiiiiiiiii 36

viii


file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316283
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316283
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316289
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316290
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316291
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316291
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316294
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316295
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316295
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296
file:///C:/Users/mesa/Desktop/joana%20diogo%20-%20tese/Doenças%20inflamatórias%20encefálicas%20V1%20(1).docx%23_Toc95316296

Indice de Tabelas

Tabela 1: Tempo de eco (TE) e Tempo de repeticdo (TR) para as ponderacfes de

ressonancia magnética em T1, T2 e densidade de protdes (PD) (Mai 2018) ......... 13

Tabela 2: Critérios de classificacdo da pleocitose e valor de PT quanto a sua magnitude,
segundo Bohn €t al. (2006) .........uuuuuuuuuiiiiriiiiiiiiiiiiiiieiieieeeeee e 32

Tabela 3: VariQVeIS SOD @STUTOD .. ..uieiie ittt ettt e e e et e e e et e e e e e e e e eeanns 33

Tabela 4: Resultados do teste de Fisher para a presenca de alteracdes na RM relativamente

AS CAracteriStiCas 00 LCR. .. ...uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiieetaeuueeeeeeeeeeseeesseneeeseeaeeeeeeeseeseeseseseeeennes 38
Tabela 5: Relacao entre a presenca de alterac6es ha RM e o tipo de pleocitose................. 38

Tabela 6: Valores de Odds Ratio para a presenca de pleocitose monocitica, mista e

neutrofilica, relativamente a presencga de alteragdes na RM. ........ccccccvvvvvviveinennnnn. 38

Tabela 7: Resultados do teste de Fisher para a localizacao das les6es relativamente as

(o= L= 1ot (= 1S o= RS o (o I N 39
Tabela 8: Relagéo entre a presenca de lesGes no tronco cerebral e o tipo de pleocitose. ....40

Tabela 9: Relagdo entre a presenca de lesdes no tronco cerebral e a valor do aumento de
o O R P OPPPTTRPPPP 40

Tabela 10: Resultados do teste de Fisher para a distribuicdo das lesdes relativamente as

CAraCteriStICAS O LCR ...t 41

Tabela 11: Resultados do teste de Fisher para a distribuicdo das lesfes relativamente as

CaracteriStiCas 0O LCR ......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiteesstessesaaaesaeaassaeaesssesssssesassssssssssssssssssnnnnnnns 41
Tabela 12: Relacao entre a distribuicdo das lesdes e a presenca de alteracbes no LCR. ....42
Tabela 13: Relacao entre a distribuicdo das lesdes e o valor da pleocitose. ...........cccce....... 42
Tabela 14: Relacao entre a distribuicdo das lesdes e o valor do aumento de PT. ................ 42

Tabela 15: Valor de Odds Ratio para a distribuicao das lesfes relativamente a presenca de
AIEIAGOES NO LCR. ..oiiiiiiiiiiiiiiiieeiieteeee ettt bbbeennenes 42



Lista de abreviaturas

Bo — Campo magnético gerado pelo iman da maquina de ressonancia magnética
BHE — Barreira Hematoencefalica

CAMV - Centro de atendimento médico-veterinario
CIM — Centro de Imagem Montenegro

FLAIR — Fluid Attenuated Inversion Recovery

FSE — Fast spin eco

HRVM — Hospital Referéncia Veterinaria Montenegro
Kg - Kilograma

LCR — Liquido Cefalorraquidiano

LEN — Leucoencefalite necrosante

Mo — Vetor de Magnetizacao Nitida
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MEG — Meningoencefalite granulomatosa

MEN — Meningoencefalite necrosante

Mmol - Milimol

Ms - milissegundos
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STIR — Short Tau Inversion Recovery

TAC — Tomografia Axial Computorizada

Tl — Tempo de inverséo

TE — Tempo de eco

TR — Tempo de repeticéo

TSE — Turbo spin eco



1. Descricao das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular

A autora da presente dissertacao realizou o estagio curricular do Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria, na area de clinica de animais de companhia, no Hospital Referéncia
Veterinaria Montenegro (HRVM), no Porto, sob orientacdo do Dr. Anténio Ferreira (diretor
clinico do Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade
de Lisboa) e do Dr. Rui Mota (fundador e responsavel clinico do Centro de Imagem
Montenegro (CIM). Este estagio teve uma duracdo de seis meses, tendo as atividades sido
dividas, a pedido da aluna, entre dias passados exclusivamente no HRVM e dias dedicados
ao CIM. De facto, no momento da escolha do local a candidatar-se para a realizacdo do
estagio curricular, a aluna teve em conta o seu particular interesse pelas areas da neurologia
e imagiologia sem, no entanto, pretender restringir as atividades a realizar no estagio e, por
consequéncia, 0 seu processo de aprendizagem. Nesse sentido, 0 HRVM, pela sua intima
relagdo com o CIM, surgiu como o local que cumpria este requisito de permitir a obtengéo de
conhecimento nas areas especificas de maior interesse da aluna, a0 mesmo tempo que
permitia o desenvolvimento das competéncias transversais a clinica de animais de
companhia, bem como acompanhar o trabalho de médicos veterinarios mais dedicados a
outras areas desta mesma clinica.

No HRVM, todos os dias, a excec¢do do fim-de-semana e feriados, tém inicio com uma
reunido do corpo clinico, com a duragéo de cerca de uma hora. Nesta reunido tem lugar a
discussao obrigatoria de todos os casos referentes aos animais internados no momento, bem
como de outros assuntos relevantes a equipa. Para além disso, os participantes podem
apresentar, por iniciativa propria, artigos cientificos recentes que considerem relevantes, ou
ainda pequenos trabalhos de revisdo de temas pertinentes.

Os dias dedicados ao HRVM contemplavam dias alocados ao internamento e dias
focados no acompanhamento das consultas. Os horarios realizados contemplaram turnos
diurnos e noturnos, bem como turnos de apoio aos feriados e domingos. Para além disso, faz
parte das atividades dos estagiarios o atendimento de chamadas telefénicas e o apoio
esporadico na rececdo. A aluna teve a oportunidade de acompanhar consultas de diversa
natureza, desde consultas de primovacinacdo e aconselhamento aquando da aquisicdo de
um novo animal e consultas de urgéncia até consultas de medicina interna, oftalmologia,
dermatologia, cardiologia e neurologia. Durante os dias de apoio no internamento, cabe aos
estagiarios a administracdo da maioria das medica¢fes, bem como garantir a alimentacéo
dos animais e a limpeza do internamento. O trabalho no internamento permite a aquisicéo de
um olhar critico relativamente ao bem-estar dos animais, e o desenvolver da capacidade de
reconhecer alteragbes no estado dos mesmos, bem como das competéncias relativas a

manipulacdo dos pacientes da melhor forma possivel. Para além disso, permite um



acompanhamento proximo dos casos, a medida que os mesmos se desenrolam, algo que, ha
perspetiva da aluna, potencia grandemente a aprendizagem da pratica na clinica.

Nos dias dedicados ao acompanhamento das atividades desenvolvidas no CIM, a
aluna teve a oportunidade de aprofundar os seus conhecimentos sobre a tomografia axial
computorizada (TAC) e a ressonancia magnética (RM), bem como da neurologia veterinaria.
Este trata-se de um centro essencialmente de referéncia, recebendo casos enviados por
colegas de todo o pais e ainda de muitos locais em Espanha, bem como de casos com origem
no HRVM. Os animais podem ser transportados até ao local pelos tutores ou pelos colegas
referentes, o que permitiu & aluna, no momento de rececdo dos pacientes, o desenvolvimento
de diversos tipos de discurso. No CIM, a aluna adquiriu e desenvolveu inameras
competéncias, relativas a preparacdo dos animais para o exame, incluindo a colocagéo de
uma via endovenosa, a realizacdo de pré-medicacdo e inducdo anestésica e a intubacdo
endotraqueal; ao posicionamento dos animais para exame, tanto de TAC como de RM; a
realizagdo dos exames em si, incluindo o manuseamento das maquinas, a escolha de
parametros a utilizar e das condi¢des de administracdo do meio de contraste endovenoso; a
leitura dos exames e posterior realizacdo de relatorios e, ainda, a comunicagéo de resultados,
tanto com tutores como com colegas. Durante o periodo de estagio, a aluna pbde participar
na realizagdo de TACs de créanio, térax, abdémen, membros, e coluna, e de RMs de cranio,
coluna e joelho. A casuistica observada foi extremamente variada, desde casos de ortopedia,
neurologia, oncologia, malformacgdes vasculares, entre outros.

Finalmente, é importante mencionar que a aluna considera o seu local de estagio,
referindo-se tanto ao HRVM como ao CIM, como um local onde se estima a relagdo com os
colegas médicos veterinarios e onde se estimula a interajuda entre colegas, tanto dentro do
local de trabalho como entre centros de atendimento médico-veterinario (CAMVs). Considera
ter aprendido, pelo exemplo e pela pratica, como fomentar uma boa relagéo, ndo apenas com

0s tutores mas, também, com os colegas.



2. Reviséo bibliografica

2.1.0 encéfalo

O encéfalo e a medula espinhal formam o sistema nervoso central (SNC). A excecéo
do cérebro e cerebelo, a maior parte do SNC consiste numa estrutura tubular contida no
interior de um envelope 8sseo, o qual é formado pela caixa craniana e a coluna vertebral. Este
tubo tem um componente intracraniano, o tronco cerebral e um componente extracraniano, a
medula espinhal.

No interior da caixa craniana, numa posigao anterior, dorsal e lateral relativamente ao
tronco cerebral, estdo os hemisférios cerebrais que, juntos, constituem o cérebro
propriamente dito (telencéfalo). O tronco cerebral, num sentido craniocaudal, subdivide-se em:
diencéfalo, mesencéfalo, ponte (metencéfalo ventral) e medula oblonga (mielencéfalo).
Finalmente, o cerebelo (metencéfalo dorsal) pode ser encontrado dorsalmente ao tronco
cerebral e caudalmente aos hemisférios, estando separado dos mesmos pela fissura
transversa, a qual alberga o tentério do cerebelo (de Lahunta et al. 2014; da Costa and Dewey
2016; Konig and Liebich 2016). A fissura transversa e o tent6rio do cerebelo dividem a caixa
craniana numa porc¢ao cranial e caudal. A figura 1 ilustra as principais estruturas constituintes

do encéfalo visiveis na imagem de RM.
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2.1.1. O cérebro

O cérebro constitui, de um ponto de vista volumétrico, a maior parte do encéfalo. A
fissura longitudinal divide-o em dois hemisférios, cada um contendo giros salientes, separados
uns dos outros por sulcos. Por oposicdo a medula espinhal, a substancia cinzenta dos
hemisférios situa-se a periferia. Assim, cada giro € composto por substancia cinzenta a
periferia, formando o cértex cerebral, e substancia branca em profundidade, constituindo a
corona radiata (de Lahunta et al. 2014). Para além disso, cada hemisfério € passivel de ser
divido em lobos, denominados consoante 0 0sso suprajacente. O lobo frontal localiza-se
rostralmente ao sulco cruzado, e contém a maior parte do cértex motor (Konig and Liebich
2016). O lobo parietal situa-se caudalmente ao sulco cruzado e dorsal ao giro de Sylvius,
estendendo-se caudalmente até ao terco caudal do hemisfério. Contém a area
somatossensorial, recebendo informacédo propriocetiva consciente e nociceptiva (da Costa
and Dewey 2016). O lobo occipital corresponde ao ter¢o caudal do hemisfério, e inclui o cértex
visual. A porcao ventrolateral do hemisfério, ventral ao giro de Sylvius, corresponde ao lobo
temporal, e engloba o cortex auditivo e vestibular. A porcao rostroventral dos hemisférios é
constituida pelos lobos olfativos. O pedunculo olfativo corre na face ventral dos hemisférios
até ao lobo piriforme, uma protuberancia situada lateralmente a hipéfise e medial ao lobo
temporal (de Lahunta et al. 2014). Também identificado na figura 1 esta o giro do cingulo, que
nao pertence a nenhum lobo em particular, e faz parte do sistema limbico, envolvido no
processamento das emogdes, aprendizagem e memoria (da Costa and Dewey 2016).

O corpo caloso, ventral ao giro do cingulo, € composto por fibras que ligam os dois
hemisférios cerebrais, permitindo que funcionem como uma sé estrutura, o cérebro (de
Lahunta et al. 2014; da Costa and Dewey 2016).

Sinais de disfuncao cerebral incluem alteracédo do estado mental e do comportamento,
convulsdes, pressionar a cabeca contra superficies (“head pressing”), andamento em circulos,
défices na resposta de ameaca e alteracdo da propriocecdo consciente, associada a
andamentos normais. Dor cervical também pode estar associada a lesGes cerebrais

estruturais que provoquem distensdo das meninges (da Costa and Dewey 2016).

2.1.2. Otronco cerebral

O tronco cerebral comunica com os hemisférios através da capsula interna, a qual
inclui axénios que se projetam desde o coOrtex até ao tronco, e axdénios com origem no talamo
que se dirigem para o cortex cerebral (de Lahunta et al. 2014). Este ser& descrito num sentido

craniocaudal.



2.1.2.1. O diencéfalo

A porcdo mais rostral do tronco cerebral pode ser subdivida em: (1) talamo, uma
estrutura de grandes dimensdes localizada de cada lado da aderéncia intertalamica, uma
estrutura ovalada, situada na linha média, rodeada pelo terceiro ventriculo; (2) hipotalamo,
ventral ao anterior, situado na linha média; (3) metatalamo, lateral e dorsocaudal ao talamo,
constituido pelos corpos geniculados; (4) subtalamo, pequeno e localizado numa posicéo
ventrolateral; e (5) epitalamo, de pequenas dimensoes, localizado na linha média (de Lahunta
et al. 2014).

O diencéfalo, devido a sua estreita ligagdo com os hemisférios cerebrais, podera ser
agrupado com os mesmos numa estrutura denominada prosencéfalo — encéfalo anterior
(Konig and Liebich 2016). Por esta razéo, os sinais associados a uma disfuncao diencefalica
sdo muito semelhantes aqueles enunciados para o cérebro. Uma diferenca € o facto de o
andamento em circulos associado a lesdes do diencéfalo se poder verificar tanto para o lado
da leséo, como nas lesBes nos hemisférios, como para o lado contrario. Para além disso,
animais com lesdes no diencéfalo podem revelar alteragdes relacionadas com disfuncéo
enddcrina ou incapacidade de regular corretamente a temperatura corporal, se o hipotalamo
estiver afetado. Finalmente, alteragbes do estado mental, como estupor ou mesmo coma,
podem estar associadas a lesbes neste 6rgao, ja que faz parte do sistema ativador reticular
ascendente (SARA), o qual se projeta do tronco cerebral para o cértex, e que é responsavel

pela manutencédo do estado de vigilia (da Costa and Dewey 2016).

2.1.2.2. O mesencéfalo

Esta € uma estrutura de seccao quase redonda, atravessada pelo aqueduto
mesencefalico. E no mesencéfalo que tém origem os nervos oculomotor — par craniano Il — e
troclear — par craniano IV (de Lahunta et al. 2014). O mesencéfalo € um componente
importante do SARA, sendo que a sua disfuncéo leva, muitas vezes, a estupor ou coma (da
Costa and Dewey 2016).

De cada lado do mesencéfalo, numa posicao ventrolateral ao aqueduto, encontra-se
um nucleo vermelho, constituido por um grupo de neurdnios motores que da origem ao trato
rubroespinhal, importante na iniciagdo do movimento. Por esta raz&o, lesbes no mesencéfalo
ou caudais ao mesmo causam frequentemente alteracbes dos andamentos ao afetarem os

nucleos vermelhos e/ou os tratos rubrospinhais (da Costa and Dewey 2016).



2.1.2.3. A ponte

A ponte constitui, juntamente com o cerebelo, 0 metencéfalo. Esta contém as fibras
transversas da ponte, que estabelecem ligacdes com o cerebelo e que recebem o nervo
trigémio — par craniano V, e as fibras longitudinais da ponte, com origem nos hemisférios
cerebrais. Algumas destas fibras terminardo nos nacleos pontinos, enquanto outras continuam
caudalmente para formar outros tratos importantes (de Lahunta et al. 2014).

Lesbes da ponte podem causar alteracdes graves da consciéncia, bem como
alteracdes dos andamentos com sinal de motoneurdnio superior, caracterizado por reflexos
normais ou aumentados, associados a um aumento do tébnus muscular (da Costa and Dewey
2016).

2.1.2.4. Medula oblonga

Esta estrutura estende-se desde as fibras transversas da ponte até as raizes ventrais
do primeiro nervo espinhal cervical. As fibras longitudinais da ponte que néo terminam num
ndcleo pontino vao correr, em dire¢éo caudal, na face ventral do corpo trapezoide e formar as
piramides da medula. Este corpo trapezoide é composto por fibras que correm paralela e
caudalmente as fibras transversas, e encontra-se em estreita ligagdo com 0 nervo
vestibulococlear, par craniano VIl e o ndcleo coclear, fazendo parte do sistema auditivo (de
Lahunta et al. 2014). As piramides da medula decussam, ou seja, cruzam-se parcialmente ao
nivel da saida do nervo hipoglosso, par craniano Xll, e continuam na medula espinhal, dando
origem ao trato corticoespinhal — trata-se de axdnios com origem nos hemisférios que se
projetam ao longo da medula espinhal (Kénig and Liebich 2016). E, também, na regi&o da
medula oblonga que tém origem 0s restantes nervos cranianos ainda ndo mencionados, a
saber: nervo abducente (VI), nervo facial (VII), nervo glossofaringeo (1X), nervo vago (X) e
nervo acessorio (XI) (de Lahunta et al. 2014). Finalmente, é este segmento do tronco cerebral
que alberga os nucleos dos centros vitais, como € o caso dos centros respiratorio e cardiaco,
situados na formagéo reticulada (Konig and Liebich 2016).

De um ponto de vista clinico, a medula oblonga pode ser dividida numa porg¢éo rostral
e numa porgdo caudal. Enquanto lesbes na medula rostral estdo associadas a sinais
vestibulares, lesdes mais caudais causam disfonia, disfagia e, ocasionalmente, paralisia da
lingua. Para além disso, alteragbes da medula podem levar a alteracdo do estado mental e
da respiracdo, bem como tetraplegia ou paralisia com sinal de motoneurénio superior, ao

afetar a formacéo reticulada (da Costa and Dewey 2016).



2.1.3. O Cerebelo

O cerebelo, ou metencéfalo dorsal, localiza-se na fossa posterior da caixa craniana,
dorsalmente a ponte (metencéfalo ventral) e medula oblonga. E composto por dois
hemisférios laterais e uma por¢do mediana, o vérmis cerebelar (da Costa and Dewey 2016).
A semelhanca dos hemisférios cerebrais, a substancia cinzenta do cerebelo encontra-se a
periferia da branca (corpo medular), a qual se assemelha a uma arvore (denominada arvore
da vida) quando visualizada num corte sagital (Kénig and Liebich 2016), como € o caso da
imagem da esquerda da figura 1.

Existem trés pedunculos cerebelares de cada lado do quarto ventriculo, que albergam
fibras nervosas que mantém o contacto entre o cerebelo, o tronco cerebral e os hemisférios
cerebrais (de Lahunta et al. 2014). As func¢des deste 6rgdo sao o resultado direto da sua
comunicagdo com as restantes estruturas encefalicas, e incluem a manutencao do equilibrio
e regulacdo da atividade motora. Assim, o cerebelo & responsavel pela capacidade de
executar movimentos sincronizados e controlados no espaco, no que diz respeito a sua forga
e amplitude (Kdnig and Liebich 2016). Disfun¢des cerebelares podem causar ataxia cerebelar,
caracterizada por dismetria, bem como tremores de intencdo, mais evidentes a nivel da
cabeca. Além disso, este 6rgdo desempenhara um papel importante em varias fun¢des, como

a memoria, a aprendizagem e o processamento da dor (da Costa and Dewey 2016).

2.1.4. As meninges

Todo o SNC é envolvido por trés membranas de tecido conjuntivo, chamadas
meninges: a dura-mater, aracnoide e a pia-mater. Estas protegem o SNC e delimitam o
espaco subaracnoideio. A dura-méater, ou paquimeninge, € a camada mais exterior, muito
resistente, constituida por tecido conjuntivo denso (Junqueira and Carneiro 2017). As duas
restantes camadas — a pia-mater e a aracnoide — constituem, devido a sua consisténcia mais
branda, as leptomeninges (do grego leptds, “fino, delgado”). A pia-mater adere a superficie
externa da medula espinhal e estruturas encefalicas, enquanto a aracnoide reveste a face
interna da dura-mater, da qual esta separada por um espaco virtual denominado subdural (de
Lahunta et al. 2014). A aderéncia entre a dura e a aracnoide é frouxa, podendo as duas ser
faciimente separadas. E possivel a acumulacio de sangue entre as duas (hematoma
subdural), deixando o espaco subdural de ser virtual, algo sempre patolégico (de Lahunta et
al. 2014). Entre as duas leptomeninges esta o espag¢o subaracnoideio, preenchido por liquido
cefalorraquidiano (LCR), que comunica com o sistema ventricular, e funciona como um
sistema de amortecimento que protege o SNC contra traumatismos (Junqueira and Carneiro
2017).



Em determinados locais, formam-se as vilosidades da aracnoide, que penetram a
dura-mater e constituem locais de passagem de LCR para a corrente sanguinea. Ao contrario
da aracnoide, que ndo contém vasos sanguineos, a pia-mater é extremamente vascularizada,
e adere ao tecido nervoso subjacente, garantindo a sua vascularizacdo. De facto, os vasos
sanguineos penetram o tecido nervoso revestidos por uma bainha de pia-méater, que o0s
acompanha até ao ponto em que vasos de maior calibre passam a capilares sanguineos
(Junqgueira and Carneiro 2017).

Da-se o nome de cisternas subaracnoideias aos locais nos quais a pia-méater e a
aracnoide estdo mais distantes uma da outra. A cisterna de maiores dimensdes é a
cerebelomedular, mais conhecida por cisterna magna, localizada no angulo entre o cerebelo

e a medula (figura 1). E um dos locais de colheita de LCR (de Lahunta et al. 2014).

2.1.5. O sistema ventricular e o fluxo de liquido cefalorraquidiano (LCR)

O SNC contém um conjunto de cavidades que, como um todo, recebem o nome de
sistema ventricular, dentro do qual circula LCR. Este sistema tem inicio no cérebro, com 0s
ventriculos laterais, cada um dos quais alojado no seio de um hemisfério cerebral. Cada
ventriculo lateral envia um recesso para o interior do lobo olfativo, e comunica com o terceiro
ventriculo através do foramen interventricular. O terceiro ventriculo (figura 1), alojado no
diencéfalo, a volta da aderéncia intertalamica, continua no aqueduto mesencefalico, que
atravessa 0 mesencéfalo e flui ao nivel do angulo pontinomedular para o quarto ventriculo.
Finalmente, o quarto ventriculo encontra-se dorsalmente a ponte e medula oblonga, e
continua no canal central da medula espinal, a nivel do 6bex (de Lahunta et al. 2014; Kénig
and Liebich 2016).

Todo o sistema ventricular é revestido por células ependimarias, ciliadas, que auxiliam
no movimento do LCR através deste (Zachary 2017). A nivel ventricular existem os plexos
coroides, estruturas vasculares modificadas, compostas por pia-mater e capilares fenestrados
e dilatados, sendo as principais estruturas responsaveis pela producdo de LCR (Junqueira
and Carneiro 2017). Para além dos plexos coroides, este liquido é produzido pelos capilares
cerebrais, células do parénquima e ainda pelas células ependimarias e raizes dorsais da
medula espinhal. O LCR é produzido, portanto, ao longo de todo o SNC (da Costa and Dewey
2016; Tumani et al. 2017).

O escoamento do LCR do sistema ventricular para o espaco subaracnoideu faz-se
através dos foramenes de Luschka, localizados lateralmente no quarto ventriculo (Di Terlizzi
and Platt 2006). Este flui no espacgo subaracnoideu, a periferia de toda a superficie cerebral,
e vai sendo absorvido maioritariamente a nivel das vilosidades da aracnoide, localizadas nos
seios venosos, e a nivel dos vasos linfaticos da mucosa nasal, apos passar a lamina cribiforme

(Tumani et al. 2017). No passado, o SNC era considerado desprovido de um sistema linfatico



(Weed 1914; Ransohoff and Engelhardt 2012), no entanto, em 2015 foram publicados dois
artigos que demonstram a existéncia de vasos linfaticos associados aos seios venosos
incorporados na dura-mater, capazes de proceder a troca de fluido e moléculas com o LCR
(Aspelund et al. 2015; Louveau et al. 2015).

2.1.6. Os sistemas de barreira

O SNC encontra-se isolado dos restantes sistemas organicos a Vvarios niveis, tanto
fisicos como quimicos, e tal deve-se, em grande parte, a existéncia de interfaces complexos
entre os trés fluidos que se encontram na caixa craniana, a saber: o LCR, o sangue e o fluido
intersticial do parénquima (de Lahunta et al. 2014). As barreiras entre estes compartimentos
sdo a barreira hematoencefélica (BHE), entre o plasma sanguineo e o fluido intersticial, a
barreira sangue-LCR, existente a nivel dos plexos coroides, e, finalmente, a barreira LCR-
parénquima. Estas barreiras semipermeaveis garantem a manutencdo de um ambiente
estavel nos tecidos encefalicos, de um ponto de vista quimico, pouco suscetivel a alteracdes

na circulagédo sanguinea (Di Terlizzi and Platt 2006).

2.2.Doencas inflamatorias do sistema nervoso central

As doencgas inflamatérias do SNC incluem as meningites, encefalites e mielites,
dependendo se afetam as meninges, o encéfalo ou a medula, respetivamente. No entanto, na
pratica encontram-se, ndo raro, combinagdes destas trés (Platt and Olby 2012).

Este € um grupo de doencas frequentemente encontrado em neurologia veterinaria
(Talarico and Schatzberg 2010; Portero et al. 2019). Podem ter uma etiologia infeciosa,
guando causadas por virus, bactérias, fungos ou protozoarios, ou ser de cariz ndo infecioso.
No entanto, na maioria dos casos (cerca de 60%), ndo se encontra uma causa infeciosa (Platt
and Olby 2012). Estas doencas inflamatérias ndo infeciosas englobam vérias entidades
clinicas diferentes, para as quais o diagnéstico definitivo € histopatolégico. As mais comuns
sdo a meningoencefalite granulomatosa (MEG), a meningite-arterite responsiva a esteroides
(MARE), a meningoencefalite necrosante (MEN) e a leucoencefalite necrosante (LEN),
embora existam outras. Na auséncia de uma confirmagé&o histopatolégica, utiliza-se o termo
meningoencefalite de origem desconhecida (Meningoencephalitis of unknown origin: MUQO)
(Zarfoss et al. 2006; Vitale and Foss 2019).

As doencas inflamatdrias do SNC podem afetar qualquer racga, a qualquer idade, e
podem seguir um curso agudo ou mais arrastado no tempo (Thomas 1998). Parece, no
entanto, existir uma predisposicao de ragas pequenas, e uma prevaléncia superior em fémeas
no que toca as doencas inflamatorias néo-infeciosas do SNC (Granger et al. 2010). Uma
excecdo é a MARE, mais frequentemente encontrada em cées de porte grande, como o Boxer
e o0 Golden Retriever (Tipold and Jaggy 1994; de Lahunta et al. 2014).



A patogénese das doencas inflamatérias ndo infeciosas do SNC €, ainda, pouco
conhecida. Pensa-se que sejam o resultado de um processo autoimune, caracterizado por
uma resposta predominantemente do tipo celular. Os fatores responsaveis pelo desencadear
deste processo ndo foram, até ao momento presente, identificados (Kipar et al. 1998; Park et
al. 2012).

Estas produzem um amplo leque de sinais neuroldgicos, intimamente ligados a
localizacdo anatoémica das lesBGes, e quase sempre inespecificos para uma doenca
inflamatdria em concreto. Alguns sinais sdo muito caracteristicos de algumas doencas, mas
ndo existe um sinal patognoménico de nenhuma. As mioclonias da cabeca e dos membros
sdo extremamente sugestivas de esgana, no entanto, podem ocorrer secundariamente a
processos como a MEG, por exemplo (Tipold 1995). Num estudo retrospetivo de 220 casos
de doenca inflamatéria do SNC, Tipold (1995) registou a ocorréncia de hiperestesia com
rigidez cervical em 93% dos casos de MARE, mas também em 34% dos restantes casos.

Os sinais clinicos sao progressivos e, frequentemente, restringem-se ao sistema
nervoso, sendo menos frequente a identificagcdo de sinais sistémicos, como febre ou
leucocitose. Assim, estes animais tém, néo raro, hemograma e andlises bioquimicas dentro
dos intervalos de referéncia (Tipold 1995). No que toca a distribuicdo das lesdes no seio do
SNC, estas doengas podem surgir como lesdes focais, afetando apenas uma estrutura, ou
lesbes multifocais ou difusas, sendo mais comum esta segunda distribuicdo (Thomas 1998;
Granger et al. 2010).

Uma vez que o diagnostico definitivo destas doengas requer o diagnostico
histopatol6gico, o diagnéstico em vida, sem recorrer a técnicas como a biépsia cerebral, é
extremamente dificil, devido a variabilidade das manifesta¢cées clinicas que lhes estdo
associadas, e a baixa especificidade, ndo sé dos sinais clinicos, mas também das imagens
de ressonancia magnética e da analise do LCR (Granger et al. 2010; Vitale and Foss 2019).
Para além disso, dada a maior incidéncia em animais jovens e de racas pequenas, acredita-
se que exista alguma predisposi¢do genética associada ao desenvolvimento destas doencas
(Vitale and Foss 2019).

Assim, o diagnéstico em vida é, principalmente, pressuposto, passando pelo exame
neuroldgico e localizacdo das les@es, seguido da RM, analise do LCR e eventual pesquisa
por agentes infeciosos (Vitale and Foss 2019). Existem imagens, em ressonancia magnética,
sugestivas de determinadas doencas inflamatérias, embora muitas vezes tal ndo aconteca, e
a imagem seja compativel com varias doencas dentro deste grupo (Thomas 1998). Assim, a
andlise do LCR é um exame complementar de extrema importancia, permitindo direcionar o

clinico e, por vezes, fornecer um diagndéstico definitivo (Tipold 1995).
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2.3.A ressonancia magneética

Esta seccdo debrucar-se-4 sobre as bases do funcionamento da ressonancia
magnética (RM), com o objetivo de enquadrar o leitor e facilitar a interpretacao do texto. Nao
se pretende, no entanto, entrar em detalhes fisicos acerca dos fendmenos nos quais assenta
esta modalidade de diagnostico.

De facto, o advento da ressonancia magnética veio revolucionar a capacidade de
diagnostico em neurologia, ja que este exame fornece uma excelente resolugdo e
diferenciacao dos tecidos moles (Leigh et al. 2008). Trata-se, portanto, do exame imagioldgico
de eleicdo quando se trata de afecbes do sistema nervoso, permitindo a identificacdo de
processos patologicos dificilmente identificaveis em tomografia computorizada, por exemplo
(Platt and Olby 2012).

Ao contrario da tomografia axial computorizada, a ressonancia magnética nao utiliza
radiagdo X ou outra radiagéo ionizante para a obtencéo de imagens. Outra grande diferenca
entres estes dois métodos de imagem reside no facto de, na ressonancia magnética,
podermos obter imagens em qualquer plano anatémico sem ser necessario reposicionar o
paciente. Na tomografia, os planos secundarios sao obtidos através de reformatacdes levadas
a cabo por um computador (Platt and Olby 2012).

Em suma, esta modalidade de imagem avancada baseia-se na magnetizagdo de uma
amostra, utiizando um campo magnético forte, seguida da aplicagdo de pulsos de
radiofrequéncia (RF), ou seja, de radiagcéo eletromagnética, levando a geragdo de um sinal
pelos atomos de hidrogénio contidos na amostra, o qual € captado por uma bobina recetora
e transformado num sinal elétrico. Por meio de computadores, esse sinal elétrico é utilizado
para a reconstrucdo de uma imagem do paciente. Assim, € importante compreender os

conceitos bésicos da fisica que aqui se aplicam.

2.3.1. Bases fisicas

A RM baseia-se no facto de qualquer &tomo com um numero impar de protdes e/ou
neutrdes gerar 0 seu proprio campo magnético, podendo dizer-se que possui um momento
magnético diferente de zero. No caso da ressonancia magnética, o atomo mais comumente
utilizado para a obtencdo de imagens € o hidrogénio, constituido por apenas um protdo (Mai
2018). Este € o atomo ideal ja que, ndo s6 abunda nos tecidos biol6gicos alvo de estudo,
como tem a capacidade de gerar um sinal relativamente forte quando comparado com outros
elementos com propriedades magnéticas semelhantes. Finalmente, o hidrogénio vé a sua
distribuicdo nos tecidos e, em particular, no tecido nervoso, significativamente alterada em
processos patologicos, facilitando a distin¢cao entre tecido normal e tecido alterado (da Costa
and Dewey 2016).
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Imaginando a amostra como um conjunto de 4&tomos de hidrogénio em estado de
equilibrio, os vetores correspondentes ao campo magnético individual de cada protdo
encontram-se orientados aleatoriamente (da Costa and Dewey 2016), de tal forma que o
somatario de todos esses vetores, denominado Vetor de Magnetizacao Nitida (Mo), seja igual
a zero. E é por esta razdo que um tecido bioldégico em repouso ndo tem magnetismo
mensuravel (Mai 2018).

Ao ser colocada no equipamento de RM, a amostra fica sobre a influéncia de um
campo magnético externo (Bo), gerado pelo iman da maquina. Assim, os vetores, que outrora
se orientavam de forma aleatéria, agora alinham-se com o campo magnético B, (Platt and
Olby 2012). O vetor Mo passa a ser diferente de zero, mas ndo € mensuravel pois € mascarado
pelo campo forte gerado pelo equipamento (Mai 2018). Os campos magnéticos gerados pelos
equipamentos de RM podem variar entre 7 tesla (alto campo) e 0.2 tesla (baixo campo), sendo
0s segundos mais comumente utilizados em medicina veterinaria (Platt and Olby 2012; da
Costa and Dewey 2016).

Uma vez que o objetivo da RM é medir o valor de My associado a cada voxel da
amostra (semelhante a um pixel, mas tridimensional), € necessario tornar este vetor visivel
dentro do muito mais forte campo magnético B, (da Costa and Dewey 2016). Para tal, utiliza-
se um pulso de RF para fornecer energia aos atomos da amostra, invertendo os seus vetores
e tornando-os perpendiculares ao vetor do campo By (pulso de 90°) (Mai 2018).

Esta posi¢éo perpendicular é instavel, e os atomos voltam a posicao inicial, paralelos
ao campo magnético principal Bo, a partir do momento em que o pulso termina, num processo
denominado relaxamento. Este relaxamento pode ser decomposto em dois fenbmenos
independentes, um mais longo, cerca de 500 a 1000 milissegundos (ms) em tecidos
biolégicos, o tempo de relaxamento em T1, e um mais curto, o tempo de relaxamento em T2,
durando de 50 a 100 ms. Estes dois tempos sdo caracteristicas especificas de cada tecido
biol6gico, variando consoante o seu estado fisico e caracteristicas moleculares dos mesmos
(Mai 2018). Finalmente, é durante este periodo de relaxamento que a amostra emite 0 seu
proprio sinal eletromagnético, o seu préprio pulso de RF, o qual é captado pelo equipamento
e analisado por um computador para ser reconstruido numa imagem do paciente (Platt and
Olby 2012).

2.3.2. Sequéncias de pulso e a sua interpretacéo a luz da neuroimagem

Compreendendo os fundamentos da técnica e os dois tipos de relaxamento, é possivel
alterar os gradientes de campo magnético e os pulsos de RF, de forma a evidenciar
determinados tecidos em detrimento outros. A combinacio do gradiente magnético e dos
pulsos de RF escolhidos d4-se o nome de sequéncia de pulso (da Costa and Dewey 2016).

As sequéncias de pulso mais simples e frequentemente utilizadas pertencem ao grupo das
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sequéncias spin eco (SE). Estas podem ser ponderadas em T1, em T2 ou em PD (proton
density, ou seja, a densidade de protdes existente na amostra) dependendo de qual é a
caracteristica dos tecidos a ser utilizada para os distinguir uns dos outros na imagem final
(Platt and Olby 2012; da Costa and Dewey 2016).

2.3.2.1. Sequéncias spin eco (SE)

Estas sequéncias caracterizam-se pela aplicacdo de um pulso de RF de 180° apds o
pulso inicial de 90°. Ao se aplicar um segundo pulso, aumenta-se o tempo durante o qual o
sinal proveniente da amostra pode ser gravado, e elimina-se a influencia de determinadas
imperfeicdes constantes, nomeadamente as associadas ao campo magnético Bo (Mai 2018)
e interferéncias causadas por estruturas externas aquelas que se quer estudar, como o fluxo
de vasos sanguineos que se encontrem nas proximidades. Este segundo pulso é aplicado
exatamente a meio do periodo que decorre entre o primeiro pulso e o eco (sinal). Este tempo
gue decorre entre o pulso de 90° e o sinal é o tempo de eco (TE), ou seja, o pulso de 180° é
aplicado 1/2 TE apés o pulso de 90° (Platt and Olby 2012). Uma vez que o sinal gerado por
apenas uma sequéncia de pulso ndo € suficiente para gerar a imagem, este processo é
repetido em intervalos pré-definidos, que se traduzem no tempo de repeti¢édo (TR), ou seja, 0
intervalo de tempo entre dois pulsos de 90°. A tipica imagem de RM tem uma matriz com
256x256 pixéis, pelo que, nesse caso, a sequéncia tera de ser repetida 256 vezes, uma para
cada linha de pixéis, de modo a criar uma imagem (Mai 2018).

A variagdo dos dois parametros mencionados no paragrafo anterior, TE e TR, define
a ponderagéo da imagem, a qual podera ser ponderada em T1 (T1-W), ponderada em T2 (T2-
W) e ponderada de acordo com a densidade de protdes da amostra (PDW). As caracteristicas
do TE e TR para cada uma das ponderacdes encontram-se resumidas na tabela 1 (Mai 2018).

Tabela 1: Tempo de eco (TE) e Tempo de repeticdo (TR) para as pondera¢cdes de ressonancia
magnética em T1, T2 e densidade de protdes (PD) (Mai 2018)

PONDERAQAO T1-W T2-W PDW
TE Curto (10-30ms) Longo (>80ms) Curto (10-30ms)
TR Curto (300-700ms) Longo (>2000ms) Longo (>200ms)

Numa imagem ponderada em T1 veremos a gordura hiperintensa (branca) devido ao
seu curto tempo de relaxamento em T1 e os fluidos hipointensos (escuros), ja que possuem
um tempo de relaxamento longo em T1 (da Costa and Dewey 2016). Os restantes tecidos
moles apresentam intensidades intermédias (Hecht and Adams 2010a). Estas ponderacdes
fornecem um bom detalhe anatomico, pois sdo imagens com pouco ruido. Ja o contraste
obtido nestas ponderacfes ndo é tdo bom como nas imagens em T2, ndo favorecendo tanto

a identificacdo de alteracGes patolégicas. No entanto, a administracdo de um agente de
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contraste leva a um aumento da sensibilidade na detecdo de lesGes (Mai 2018). Os agentes
de contraste serdo abordados mais a frente nesta seccéo.

Nas imagens ponderadas em T2 selecionam-se tempos longos, que minimizam o0s
efeitos do relaxamento em T1, levando a uma distincdo dos tecidos baseada no seu tempo
de relaxamento em T2. Assim, os liquidos surgem hiperintensos, pois 0 seu tempo de
relaxamento em T2 é longo, e a gordura surge hipointensa (da Costa and Dewey 2016).
Nestas imagens, as lesdes surgem com um bom contraste relativamente as estruturas
circundantes, devido ao seu elevado conteudo hidrico, que as torna hiperintensas (Mai 2018).

Finalmente, as ponderacbes PD sdo mais utlizadas em estudos ortopédicos,
possuindo um valor limitado na neuroimagem. Caracterizam-se por um excelente detalhe

anatomico (da Costa and Dewey 2016).

2.3.2.2. Sequéncias spin eco modificadas

Trata-se de sequéncias que se alicercam nas SE convencionais, mas que contam com
pequenas diferengas que trazem determinadas vantagens. Umas permitem obter um tempo
de aquisicdo mais curto, como é o caso das sequéncias Fast Spin Eco (FSE) ou Turbo Spin
Eco (TSE). Outras permitem suprimir o sinal de determinados tecidos que possam mascarar

estruturas de interesse — € o caso das sequéncias Recuperacao Inverséo.

2.3.2.2.1. Fast spin eco (FSE) / Turbo spin eco (TSE)

O protocolo convencional SE € caraterizado por pulsos de 90° seguidos de pulsos de
180°. Assim, apenas se gera um eco, ou seja, uma emissao de sinal, por cada TR (da Costa
and Dewey 2016). Significa isto que, para a elaboracdo de uma imagem, é necessario repetir
cada ciclo um numero significativo de vezes, as suficientes para preencher a matriz
selecionada, uma linha de cada vez. O resultado final € um longo tempo de aquisigéo (7 a 15
minutos para uma ponderacdo em T2) (Mai 2018).

Acontece que, uma vez que o TR é superior ao TE, é possivel incluir mais do que um
pulso de 180° dentro de um s6 TR, ou seja, entre dois pulsos de 90°. Se se aplicar, por
exemplo, quatro pulsos de 180°, a matriz sera preenchida quatro vezes mais rapidamente, e
o0 tempo de aquisicdo passara para um quarto do original. Assim, reduz-se o tempo de
aquisicdo sem comprometer a qualidade da imagem (da Costa and Dewey 2016). O Turbo
factor (ou echo-train length ou, ainda, shot factor, dependendo do equipamento de RM que se
esta a utilizar) corresponde ao numero de pulsos de 180° entre cada par de pulsos de 90°
(Mai 2018).

Estas sequéncias recebem o nome de Fast Spin Eco (FSE) ou Turbo Spin Eco (TSE),
e produzem imagens muito semelhantes aquelas produzidas pelas sequéncias SE

convencionais, havendo praticamente substituido as sequencias SE ponderadas em T2 (da
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Costa and Dewey 2016). As duas principais diferencas residem no facto de o tecido adiposo
surgir mais hiperintenso nas imagens FSE ponderadas em T2 do que surge nas imagens SE,
e no facto de estas imagens serem menos sensiveis a presenca de pequenas hemorragias,
por terem uma suscetibilidade magnética menor (Mai 2018). Esta primeira diferenca constitui
uma desvantagem destas sequéncias, ja que a gordura epidural, ao surgir hiperintensa,
podera mascarar lesbes hiperintensas em T2 presentes no canal vertebral (da Costa and
Dewey 2016).

2.3.2.2.2. Recuperagéo Inverséo

Estas sequéncias contam com um pulso de 180° antes da série 90/180, denominado
pulso de inversdo. Dependendo do tempo decorrido entre o pulso de 180° e o primeiro pulso
de 90°, ao qual se d4 o nome de tempo de inversao (Tl), ou Tau, consegue suprimir-se o sinal
dos fluidos (Tl longo) ou da gordura (Tl curto) (da Costa and Dewey 2016). Este pulso inicial
leva & inverséo dos vetores de magnetizagéo nitida, o qual, apos o pulso, inicia o processo de
relaxamento longitudinal (em T1) que o leva para a posi¢ao original. Ao longo do relaxamento,
0 vetor passa por um ponto no qual é nulo, e demora um determinado tempo a atingir esse
ponto, que é caracteristico de cada tecido, e dependente do seu tempo de relaxamento em
T1 (Mai 2018). Assim, conhecendo o tempo de relaxamento em T1 de um determinado tecido
é possivel calcular quando € que o seu vetor de magnetizag&o nitida sera nulo, e aplicar os
pulsos de RF de forma que o sinal que originaria desse tecido seja anulado.

Existem duas principais sequéncias de recuperagdo inversdo, a saber: Short Tau
Inversion Recovery (STIR) e Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR). A primeira permite
suprimir tecidos com um tempo de relaxamento em T1 mais curto, utilizando Tls curtos, como
é o caso da gordura. E, portanto, uma sequéncia muito utilizada para estudos
musculoesqueléticos e de coluna, permitindo suprimir a componente adiposa da medula
Ossea e a gordura epidural (Mai 2018).

A segunda permite suprimir o sinal de fluidos, nomeadamente do LCR. Pode ser
adquirida nas ponderacdes T1 e T2, sendo a Ultima a mais frequentemente utilizada. Trata-se
de uma imagem extremamente sensivel na detecédo de doenca, evidenciando qualquer lesdo
rica em agua (com edema ou hemorragia associada, por exemplo), mesmo se essa estiver
rodeada por LCR (Mai 2018). A utilizacdo de imagens T2-FLAIR em conjunto com
ponderacdes T2 (SE ou FSE) permite uma melhor caracterizagdo das lesbes que surgem
hiperintensas nas ponderacgfes T2. Ao aplicar o FLAIR, o sinal com origem em fluidos puros,
como é o caso do LCR e do fluido contido em lesBes quisticas, é suprimido, e esses materiais
surgem hipointensos (da Costa and Dewey 2016). As imagens FLAIR ponderadas em T1 ndo
séo utilizadas nos protocolos de rotina, mas podem revelar-se Uteis na caracterizagdo de

lesbes rodeadas por LCR, como é o caso de meningiomas localizados no espaco
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subaracnoideu (Mai 2018). S&o sensiveis na detecdo de lesGes que captam contraste,
podendo ser utilizadas como uma alternativa as imagens T1 pds-contraste convencionais (da
Costa and Dewey 2016).

2.3.3. Produtos de contraste

Os produtos de contraste utilizados na RM sdo materiais dotados de caracteristicas
paramagnéticas, sendo que o mais comum é o gadolinio. O paramagnetismo € uma
caracteristica de materiais compostos por ides contendo eletrbes desemparelhados, que Ihes
confere uma suscetibilidade magnética positiva, capaz de exercer um efeito nas estruturas
que os rodeiam (Mai 2018). Assim, o gadolinio € administrado pela via endovenosa e acumula-
se nas zonas mais vascularizadas, ou cuja vascularizagdo se encontra alterada. Este
elemento paramagnético interage com os protfes, provocando uma diminuigdo do tempo de
relaxamento em T1, com um consequente aumento drastico do sinal com origem nessas
estruturas nas imagens ponderadas em T1 (Platt and Olby 2012). Esta captacdo de contraste,
que se traduz numa hiperintensidade de sinal em T1, acontece se uma dada lesdo é
vascularizada, localizada fora da BHE ou que tenha alterado a mesma, permitindo a
acumulacdo de agente de contraste nesses locais. Assim, algumas estruturas intracranianas,
por estarem localizadas fora da BHE, captam contraste de forma fisiolégica. Estas estruturas
incluem a hipdfise, os plexos coroides e vasos sanguineos (Mai 2018).

O meio de contraste é administrado, por norma, a uma dose de 0,1 mmol/kg (da Costa
and Dewey 2016), embora a administracdo de doses mais elevadas (até 0,3 mmol/kg) possa
facilitar o diagnostico de determinadas alteragdes, nomeadamente de meningites em estadios

iniciais (Runge et al. 1995)

2.3.4. A RM no diagnoéstico de doencas inflamatorias encefélicas

A RM é um método bastante sensivel no diagndstico de doencas do SNC, com
sensibilidades reportadas de 89% (Bohn et al. 2006) a 95,7% (Wolff et al. 2012). No entanto,
nas doencas inflamatoérias do SNC em particular, a sensibilidade deste método de diagndstico
diminui. Num estudo, apenas se detetou alteragcbes em 62% dos animais com doenca
inflamatéria (Bohn et al. 2006). Ja Wolff et al. (2012) reporta uma sensibilidade de 80,7% para
a detecéo de inflamagéo.

De um modo geral, as encefalites geram lesbes predominantemente multifocais e
hiperintensas em T2. A captacao de contraste € variavel, bem como a ocorréncia de efeito de
massa (Tipold 1995; Bohn et al. 2006; Hecht and Adams 2010b; da Costa and Dewey 2016;
Mai 2018). O FLAIR em T2 podera permitir a detecao de lesdes mais subtis ndo identificaveis
pela ponderacédo T2 convencional, pelo que deve fazer parte de um protocolo de neurocranio

quando existe a suspeita de doenca inflamatoéria encefalica (Hecht and Adams 2010b). A
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sensibilidade da RM para a detecdo de meningite isoladamente é considerada baixa
(Keehnihan et al. 2013).

Um dos principais diagnésticos diferenciais sdo as neoplasias, as quais podem
produzir imagens extremamente variadas em RM (Cherubini et al. 2005). Por outro lado,
algumas doencas inflamatérias, como é o caso da MEG, podem produzir lesGes focais
confundiveis com neoplasias (Lobetti and Pearson 1996). Num estudo dedicado a
diferenciacdo de doencas encefélicas neoplésicas e nao neoplasicas através da RM, levado
a cabo por Cherubini et al. (2005), foram erradamente classificados como neoplasia dois
casos MEG e duas encefalites bacterianas.

2.3.4.1. O efeito de episdédios convulsivos naimagem de RM

Cées com epilepsia idiopéatica também podem ter alteracdes na imagem de RM,
embora sejam transitorias (Fauser and Tumani 2018). Estas surgem principalmente nos lobos
piriformes e temporais, e possivelmente nos olfatérios e frontais, sendo uni ou bilaterais.
Revelam-se hiperintensas nas ponderacdes T2 e hipointensas nas ponderagfes T1. Pode
haver ou n&o captagéo de contraste (Mellema et al. 1999; da Costa and Dewey 2016). ApOs
terapéutica anticonvulsiva apenas, estas lesdes resolvem parcial ou totalmente apés 10 a 14
semanas, sugerindo tratar-se de edema citotdéxico ou vasogénico induzido pelos episédios

convulsivos (Mellema et al. 1999).

2.4.0 liquido cefalorraquidiano (LCR)

O LCR envolve todos os elementos do sistema nervoso central e possui funcdes
nutritivas e protetoras do mesmo. Tem um papel importante, juntamente com 0s vasos
sanguineos, na regulacdo da pressao intracraniana (PIC), e funciona como um sistema
amortecedor, protegendo o SNC de traumas. Este é responsavel por manter controlado,
dentro de parametros estreitos, o0 ambiente onde se inserem os tecidos do SNC (Cook and
DeNicola 1988).

2.4.1. Producéo

A taxa de producédo do LCR é significativamente elevada: a totalidade do seu volume
€ renovada entre trés a cinco vezes por dia (de Lahunta et al. 2014; Tumani et al. 2017). A
sua producéo no céo verifica-se a uma velocidade de cerca de 0.047 mL/min (Kay et al. 1974),
e este ritmo de producédo elevado sugere que o mesmo seja produzido de forma continua,
independentemente das variacdes de presséo dentro do sistema ventricular. Apesar de ser
independente da pressdo sanguinea, a taxa de producdo de LCR é afetada pela pressao
osmética do sangue. E por esta razdo que, em casos de traumatismo cranioencefalico, se

administra manitol com o objetivo de diminuir a presséo intracraniana, pois a administracédo
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endovenosa de solugBes hipertdnicas leva a diminuicdo da producéo de LCR (de Lahunta et
al. 2014).

2.4.2. IndicacOes para a colheita de LCR

A analise do LCR é sensivel na detecao de doenca, mas pouco especifica, na medida
em gue a mesma alteragdo podem ser atribuidas varias causas (Di Terlizzi and Platt 2009).
Permite, no entanto, encaminhar o diagndéstico para um grupo de doencas (metabdlica,
inflamatoria, neoplasica) (Tipold 1995; Bohn et al. 2006; Di Terlizzi and Platt 2006), permitindo
ao clinico hierarquizar a lista de diagnésticos diferenciais resultante do exame neurolégico e
imagem de ressonancia magnética (Bohn et al. 2006). Apesar das suas limitacdes, é
considerado um teste fundamental no diagnéstico em vida de doengas inflamatérias do SNC,
e um importante complemento ao diagndstico por imagem. Varios estudos tém sugerido que,
no caso particular das doencas inflamatdrias, a analise do LCR podera ser mais sensivel do
gue a RM, salientando a importancia de realizar estes dois exames em conjunto (Lamb et al.
2005; Bohn et al. 2006).

Este fluido pode ser colhido ao nivel da cisterna magna, entre 0 0sso occipital e a
primeira vértebra cervical, ou por puncéo lombar, a nivel do espaco intervertebral entre L4 e
L5 ou, preferencialmente, L5 e L6 (Platt and Olby 2012).

2.4.3. Variabilidade dos resultados da andlise

Em caes saudaveis, o valor de proteina total (PT) do LCR colhido por puncédo lombar
€ superior aquele do LCR colhido da cisterna magna, verificando-se a relacao inversa com o
namero de células nucleadas por microlitro (Bailey and Higgins 1985). Relativamente a
sensibilidade na detecédo de alteracBes, a maioria dos autores defende que uma colheita
efetuada caudalmente a leséo sera mais sensivel, e fornecera resultados mais fidedignos
(Early et al. 2019). Thomson et al (1990) verificou que, no caso de lesdes focais localizadas
na coluna toracolombar, apenas 27% dos LCRs recolhidos da cisterna magna estava alterado,
por oposicao a 88% das amostras recolhidas por puncdo lombar.

Quanto a quantidade passivel de ser colhida, sem perigo para o animal, é cerca de
1mL por cada 5kg de peso. Este mililitro é suficiente para a andlise citoldégica, contagem
celular e dosear da proteina total, mas ndo o € para outras andlises, como culturas,

eletroforeses ou titulagdes (Chrisman 1992).

2.4.4. Armazenamento e processamento

As caracteristicas e composicdo do LCR tornam-no num meio instavel para a
conservacado das células nele contidas (Chrisman 1992). Com efeito, em poucas horas apos

a colheita verificam-se alteracdes significativas no nimero e morfologia celular, aumentando
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0 numero de células impossiveis de identificar, e diminuindo a percentagem relativa de cada
tipo celular (Fry et al. 2006). Bienzle et al. (2000) verificou que 31% das células ja ndo eram
passiveis de identificar apdés 24h de armazenamento a 4°C. Tal pode resultar na incorreta
interpretacdo dos resultados, especialmente para amostras com uma pleocitose leve a
moderada (de Graaf et al. 2011).

As varias linhagens celulares ndo se degradam a mesma velocidade. Segundo Fry et
al (2006), os neutrofilos seréo o tipo celular mais resistente, e os macrofagos o mais labil,
tendo a sua percentagem relativa significativamente diminuida a partir das duas horas apoés a
colheita. Adicionalmente, a degradagcdo ocorre mais lentamente em amostras com um
aumento da concentracdo de PT, sendo que a probabilidade de adulteracdo dos resultados é
mais baixa para amostras com um valor de PT superior a 50 mg/dL (Bienzle et al. 2000; Fry
et al. 2006).

2.4.5. Analise macroscopica: cor e turvacao

O LCR, quando normal, é um fluido incolor e transltcido, sendo que qualquer alteragdo
destas caracteristicas é considerada anormal (Di Terlizzi and Platt 2009). Uma coloragéo
avermelhada ou rosada sugere a presenca de sangue, 0 qual tem origem, muitas vezes, na
contaminacgdo iatrogénica da amostra, aquando da colheita. Se, apos centrifugagéo, se
observar um sobrenadante translicido e um sedimento avermelhado, estamos na presenca
de eritrécitos intactos. Um sobrenadante xantocrémico (amarelado) indica a ocorréncia de
uma hemorragia mais antiga, com acumulacdo de oxihemoglobina, bilirrubina ou
metahemoglobina ap6s degradacéo dos eritrocitos. Uma coloragdo amarelada também pode
ser a consequéncia de um aumento do teor proteico, devido a presenca de bilirrubina (que
surge conjugada com a albumina) (Cook and DeNicola 1988; Vernau et al. 2008). O aumento
do numero de células torna o LCR turvo (Chrisman 1992), estando esta alteracédo
macroscopica associada a aumentos graves da contagem celular (Di Terlizzi and Platt 2009;
Kent 2012).

2.4.6. Contaminacdo hemaética

A presenca de eritrocitos no LCR €& sempre considerada anormal e resulta,
frequentemente, da contaminacdo iatrogénica, como consequéncia de pequenos traumas
infligidos pela agulha no momento de colheita (Chrisman 1992), como a penetracdo nos seios
venosos vertebrais dorsais, ou a passagem por pequenos vasos meningeos (Doyle and
Solano-Gallego 2009). Sendo uma fonte de leucdcitos, a contaminacdo hematica teria o
potencial de afetar tanto a contagem celular, como alterar o diferencial leucocitario. No
entanto, o quanto a contaminacao iatrogénica afeta a analise do LCR ndo é consensual.

Apesar de vérias tentativas de encontrar férmulas para a correcdo do numero total de células
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com base no nimero de eritrécitos, ainda nenhuma foi considerada valida (MacNeill et al.
2018) e, para além disso, é possivel encontrar eritrécitos em grande quantidade em amostras
contaminadas sem se encontrar, no entanto, leucécitos (Vernau et al. 2008). Outros estudos
sugerem o contrario, como é o caso daquele levado a cabo por Doyle e Solano-Gallego
(2009), em amostras de LCR com contagens celulares baixas (<5 cél/uL). As autoras
chegaram a conclusdo de que a contaminacdo hematica (>500 eritrécitos/uL) afetou
significativamente a concentragdo proteica, a percentagem de neutréfilos e a presenca de
eosindfilos, sugerindo que amostras contaminadas ndo permitem distinguir doencas

inflamatdrias do SNC daquelas néo inflamatorias.

2.4.7. Contagem total de células

Embora os valores normais possam variar ligeiramente entre laboratérios, considera-
se que o normal, em caes, € a existéncia de menos do que 5 células por microlitro (cél/pL)
(Chrisman 1992). Ao aumento do numero total de células nucleadas da-se o nome de
pleocitose, e esta alteragdo esta frequentemente associada a doencgas inflamatérias do SNC
(Bailey and Higgins 1986a; Cook and DeNicola 1988; Chrisman 1992). A magnitude da
pleocitose esta dependente de varios fatores, relacionados com a gravidade da doenca, a sua
etiologia e o envolvimento meningeo (Cook and DeNicola 1988; Vernau et al. 2008). Chrisman
(1992) caracteriza-a da seguinte forma: (1) pleocitose ligeira (<50 cél/uL); (2) pleocitose
moderada (50-500 cél/uL); e (3) pleocitose grave (>500 cél/uL), embora exista uma grande
variabilidade dos valores que se utilizam para classificar a magnitude das pleocitoses. Alguns
autores consideram que uma pleocitose é grave quando os valores de células por pL
ultrapassam os 100 (Di Terlizzi and Platt 2009), e outros que a partir de 21 células ja
consideram a pleocitose moderada (Bohn et al. 2006).

A magnitude da pleocitose néo esta relacionada com o progndéstico (Chrisman 1992).
Um exemplo € a MARE, a qual pode estar associada a défices neurolégicos evidentes, na sua
forma cronica, e contagens celulares superiores a 500 cél/pL (Tipold 1995), e que, no entanto,
€ uma doenca com bom progndstico, sendo, muitas vezes, possivel reverter o estado do
animal em poucos dias com a terapéutica adequada (Chrisman 1992; da Costa and Dewey
2016). Na outra face da moeda estdo doencas inflamatorias associadas a pouco ou nenhum
envolvimento meningeo, as quais podem relevar contagens celulares baixas (<50 cél/uL) e,
ainda assim, ter efeitos devastadores. Um exemplo é a forma aguda da infe¢&do pelo virus da
esgana (Chrisman 1992; Tipold 1995; Vandevelde and Greene 2012).

As neoplasias estdo, normalmente, associadas a contagens celulares dentro da
normalidade (Dickinson et al. 2006), embora Snyder et al. (2006) tenham realizado a analise
de LCR em 51 cées com neoplasias encefélicas primarias, e verificado que 58% dos animais

tinha um aumento do nimero de células nucleadas.
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Para além das doencas inflamatorias e das neoplasias, outras causas de pleocitose
incluem lesbes discais, particularmente no caso de lesées agudas (Thomson et al. 1989), e

lesBes vasculares, como tromboembolismo fibrocartilagineo e vasculites (Chrisman 1992).

2.4.8. Contagem diferencial de leucocitos

A populagdo celular encontrada no LCR de cées saudaveis é constituida,
principalmente, por linfocitos pequenos e mondcitos (Christopher et al. 1988; Vernau et al.
2008). Para além destas, € normal a presenca de neutrofilos maduros e ndo degenerados em
pequeno numero, bem como de agregados de células dos plexos coroides (Cook and
DeNicola 1988). A presenca de linfocitos grandes, mesmo na presenca de uma contagem
celular normal, é considerada uma alteragdo patologica (Di Terlizzi and Platt 2009).

A analise citoldgica do LCR deve ser efetuada sempre, mesmo néo se verificando
pleocitose (Cook and DeNicola 1988). Christopher et al. (1988) verificou que cerca de um
quarto dos animais cuja contagem celular se encontrava dentro dos valores de referéncia tinha
alteracdes relevantes, tanto na morfologia como no tipo celular, como a presenca de linfécitos
grandes ou aumento da percentagem de neutroéfilos. Na auséncia de contamina¢ao hematica,
percentagens de neutréfilos superiores a 10-20% deverdo ser consideradas anormais
(Chrisman 1992).

Finalmente, a andlise citolégica é importante uma vez que permite caracterizar o tipo
de pleocitose presente, a qual, se interpretada a luz de cada caso clinico, podera orientar o
médico veterindrio para um determinado grupo de doengas (inflamatodria, neoplasica,
degenerativa) ou a hierarquizar a sua lista de diagnésticos diferenciais (Chrisman 1992; Bohn
et al. 2006).

2.4.8.1. Pleocitose neutrofilica

Caracteriza-se por uma percentagem elevada (>75%) de neutréfilos na amostra
(Chrisman 1992). Esta alteracao ocorre associada a multiplos processos, incluindo doencas
inflamatdrias, traumas, hemorragias e neoplasias (Cook and DeNicola 1988).

Doencas inflamatérias de origem bacteriana surgem associadas a uma pleocitose
neutrofilica grave, constituida por neutréfilos degenerados, associados ou ndo a bactérias
(Kent 2012). A administracdo recente de antibidticos pode adulterar estes resultados,
diminuindo o numero total de células, e alterando o seu tipo e morfologia — os neutrofilos
surgem ndo degenerados (Vernau et al. 2008) e podem deixar de ser o tipo celular principal,
em detrimento das células mononucleares. Estes casos poderdo ser dificeis de distinguir de
doencas inflamatdrias ndo infeciosas, ou mesmo de doengas neoplasicas (Chrisman 1992; Di
Terlizzi and Platt 2009).
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A MARE é uma doenca frequentemente associada a pleocitoses exuberantes (>500
cél/uL) com percentagens de neutréfilos entre 75 e 100%. Ao contrario das meningites
bacterianas, estes neutréfilos encontram-se nao degenerados (Chrisman 1992).

Outra possivel causa de pleocitose neutrofilica € uma neoplasia intracraniana. Os
meningiomas foram, no passado, associados a uma pleocitose neutrofilica moderada a grave
(Bailey and Higgins 1986b). No entanto, um estudo mais recente verificou que ndao s6 70%
dos casos de meningioma ndo apresentaram aumento do nimero de células, e apenas se

verificou predominancia de neutrofilos em menos de 20% dos casos (Dickinson et al. 2006).

2.4.8.2. Pleocitose monocitica

A pleocitose monocitica caracteriza-se por um aumento da percentagem de linfécitos
e/ou mondcitos/macrofagos (Di Terlizzi and Platt 2009). Uma pleocitose moderada a grave,
com uma percentagem de linfécitos superior a 60% pode estar associada a doencas
infeciosas de origem viral, como a esgana e raiva, de origem bacteriana (especialmente apos
antibioterapia) (Kent 2012) ou a doengas sem cariz infecioso, como a MARE na sua forma
cronica (Tipold and Jaggy 1994), a MEG (Bailey and Higgins 1986a) e a MEN (Cordy and
Holliday 1989). O sarcoma histiocitico pode levar a uma pleocitose monocitica com
predominancia de monécitos (Tamura et al. 2009).

Outras doengas que podem levar a uma pleocitose monocitica incluem a
toxoplasmose, erliquiose (Kent 2012), meningoencefalites fungicas (Bohn et al. 2006) e ainda

hérnias discais crdnicas (Vernau et al. 2008).

2.4.8.3. Pleocitose eosinofilica

Em caso de inflamacdo do SNC, os eosindfilos sdo uma pequena fracdo das células
observadas, geralmente ndo mais de 4% (Smith-Maxie et al. 1989), podendo estar presentes
em diversos processos inflamatérios e constituindo um achado inespecifico. A presenca de
eosindfilos em maior percentagem (>10%) pode estar associada a agentes como
Cryptococcus neoformans e Neospora caninum (Tipold 1995; Vernau et al. 2008; Windsor et
al. 2009) ou ndo apresentar nenhuma causa evidente, sugerindo a presenca de um processo
inflamatério autoimune, possivelmente desencadeado por um agente ainda nao identificado,
denominando-se meningoencefalite ou meningoencefalomielite eosinofilica idiopatica
(Bennett et al. 1997).

2.4.8.4. Pleocitose mista

A inexisténcia de um tipo celular predominante recebe o nome de pleocitose mista, e
pode estar associada a variados processos patoldgicos, tanto inflamatérios, como traumaticos

e vasculares (Chrisman 1992; Bohn et al. 2006). A doenca inflamatéria mais comumente

22



associada a este tipo de pleocitose € a MEG (Di Terlizzi and Platt 2009), embora se devam
considerar outros diagndésticos diferenciais, como a neosporose (Cuddon et al. 1992), a MEN
(Stalis et al. 1995) e a fase crénica da MARE (Tipold and Jaggy 1994).

2.4.8.5. Células tumorais

A presenca de células tumorais descamadas no LCR pode acontecer com qualquer
tumor, embora seja mais comum com tumores dos plexos coroides, linfomas e sarcomas
histiociticos (Snyder et al. 2006; Westworth et al. 2008; Tamura et al. 2009; Miller et al. 2019).
Ainda assim, o diagndéstico de tumores intracranianos através da visualizacdo de células

tumorais no LCR é algo raro (Vernau et al. 2008).

2.4.9. Proteinas totais, quota de albumina e eletroforese das proteinas

Como visto anteriormente, o LCR é muito menos proteico do que o sangue, tanto que
o teor em proteinas do primeiro é quantificado em mg/dL, enquanto as proteinas totais (PT)
do plasma sao normalmente quantificadas em g/dL (de Lahunta et al. 2014). Para além disso,
como € mencionado anteriormente, o intervalo de referéncia para o valor de PT do LCR
depende do local de recolha, sendo que valores até 30-40 mg/dL sdo considerados normais
para uma amostra recolhida na cisterna magna mas, nas amostras colhidas por puncao
lombar, consideram-se normais valores de proteina de até 40-45 mg/dL (Cook and DeNicola
1988; Chrisman 1992; Early et al. 2019). Num estudo retrospetivo em 220 cdes com doencga
inflamatoria do SNC, verificou-se um aumento das PT do LCR em 71% dos casos, sendo 0s
valores mais elevados atribuidos a MARE (Tipold 1995). Outras doencas do SNC que podem
levar a um aumento das PT incluem les@es discais e neoplasias (Bohn et al. 2006; Rédenas
etal. 2011).

O aumento da concentracéo de proteinas no LCR pode resultar de varios mecanismos
fisiopatoldgicos, como a obstrucdo ao fluxo do liquido por uma lesédo que exerce efeito de
massa, a perda de integridade da BHE e a producao intratecal de imunoglobulinas (Chrisman
1992), que consiste na producdo de imunoglobulinas dentro do SNC, como consequéncia da
infiltrac@o deste por plasmécitos (Tipold et al. 1993). Este aumento esta, normalmente,
associado a pleocitose, mas, por vezes, tal ndo se verifica, sendo esta condicdo denominada
dissociagéo albuminocitologica (Di Terlizzi and Platt 2009). Esta dissociagédo pode resultar da
producdo intratecal de imunoglobulinas que ocorre em encefalites virais (Chrisman 1992) ou
ocorrer associada a processos neoplasicos (Rédenas et al. 2011).

O teste de Pandy € um teste passivel de ser utilizado no CAMV que permite averiguar
a presenca de globulinas, e consiste na adicdo de uma gota de LCR a 1mL de reagente de

Pandy. A solug&o tornar-se-4 turva se se verificar um aumento da quantidade de globulinas
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no LCR (Cook and DeNicola 1988; Chrisman 1992), com uma sensibilidade para cerca de 50
mg/dL (Di Terlizzi and Platt 2009).

E possivel investigar alteracdes das proteinas do LCR de uma forma mais detalhada,
e possivelmente caracterizar melhor o mecanismo fisiopatoldégico subjacente, ou seja,
averiguar se existe uma disrup¢ao da BHE, producao intratecal de imunoglobulinas, ou uma
juncao dos dois (Bichsel et al. 1984). Uma vez que a albumina presente no LCR tem sempre
origem no plasma sanguineo, um aumento da mesma pressupde uma alteracdo da BHE
(Vernau et al. 2008). A percentagem de albumina no LCR de animais normais varia entre 30
e 70% (Chrisman 1992; Di Terlizzi and Platt 2006), sendo que o seu valor pode variar dentro
de niveis fisiologicos de acordo com a albumina plasmatica. E possivel calcular o quociente
de albumina (QA), através do célculo do racio entre a albumina no LCR e a albumina no
plasma sanguineo. O valor normal deste pardmetro encontra-se entre 0.17 e 0.3, e 0 aumento
deste racio é causado pela disrup¢cdo da BHE, com passagem de albumina para o LCR
(Chrisman 1992; Di Terlizzi and Platt 2009). Aumentos da QA verificam-se em doencgas
inflamatdrias, tanto infeciosas como néo, algumas neoplasias e, ainda, em casos de lesées
discais (Chrisman 1992; Behr et al. 2006). Apesar disto, Behr et al. (2003) verificaram uma
correlagéo forte entre o valor de PT do LCR e a QA, sugerindo que este segundo parametro
ndo é indispensavel na avaliagdo da integridade da BHE, e que o valor de PT por si s6 podera
ser suficiente. Adicionalmente, o calculo da QA n&o se revelou Gtil na disting&o entre os varios
grupos de doengas estudados (doencgas infeciosas, doengas inflamatérias ndo infeciosas,
doencas neoplasicas e outras) (Behr et al. 2003).

Outra forma de caracterizar um aumento da concentragdo proteica do LCR é a
eletroforese das proteinas. Enquanto as alfa-globulinas tém sempre origem no sangue, as
beta e gama-globulinas ndo, pelo que o seu aumento, se hdo acompanhado de um aumento
das alfa-globulinas, sugere que o processo patolégico podera nao ter afetado a integridade
da BHE (Chrisman 1992). Por exemplo, caes infetados pelo virus da esgana nao raro
apresentam um aumento das gama-globulinas no LCR (Vernau et al. 2008). Se tal estiver
associado a uma QA normal, entdo essas gama-globulinas serdo o resultado de producéo
intratecal (Tipold 1995).

2.4.9.1. Imunoglobulinas

E normal a presenca de uma pequena quantidade de IgG no LCR de cées saudaveis,
enquanto IgA e IgM raramente sdo detetadas. Os niveis de IgG considerados normais
dependem da quantidade de 1gG no plasma sanguineo. Assim, & semelhanca da QA, é mais
interessante a analise do racio de IgG, que relaciona a quantidade existente no LCR e no
sangue, do que o valor destas imunoglobulinas apenas no LCR. Este calcula-se dividindo a

concentracdo de 1gG no LCR pela plasmética e, por sua vez, a divisdo do racio de IgG pela
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QA permite obter o indice de IgG (Chrisman 1992). Tipold et. al (1993) consideram que valores
de indice de IgG superiores a 2,8 confirmam que o aumento de IgG no LCR se deva a
producdao intratecal, por oposi¢cdo a uma disrupcdo da BHE, e que valores situados entre 1,3
e 2,8 aumentam a suspeita de que nos encontramos perante uma doenca inflamatéria.

A producdao intratecal de IgG é tipica das doencas inflamatérias do SNC (Tipold et al.
1993), e pode constituir um dado importante, especialmente no caso de quadros crénicos
associados a uma contagem celular normal ou apenas ligeiramente aumentada (Chrisman
1992). Uma excecdao a esta regra € a forma aguda da esgana, ja que a infiltracdo por células
inflamatodrias é caracteristica da forma crénica desta doenca (Tipold et al. 1993). Finalmente,
apesar de o aumento do indice de IgG estar muito associado a doencas inflamatérias, pode
ser observado, embora ndo frequentemente, em quadros neoplasicos, sugerindo uma
componente inflamatodria associada (Chrisman 1992; Tipold et al. 1993).

Ja que a IgG é a unica globulina detetada no LCR de animais saudaveis, a presenca
de IgM podera ter importancia clinica (Chrisman 1992). De facto, esta reportada a detecdo
destas imunoglobulinas no LCR de caes com encefalite causada pelo virus da esgana, mesmo
na sua forma cronica. (Tipold et al. 1994). Este é um achado interessante, uma vez que a IgM
€ caracteristica da fase inicial da resposta humoral (Day and Schultz 2014), verificando-se,
posteriormente, um desvio de IgM para IgG, cuja concentracdo se mantém elevada durante
periodos mais longos. O facto de se detetar IgM no LCR de animais com doencgas crénicas
(Tipold et al. 1994) sugere que este desvio podera ndo ocorrer no sistema nervoso dos caes,
algo que também ainda nao se verificou na espécie humana (Felgenhauer and Schadlich
1987).

A terceira imunoglobulina passivel de estar presente no LCR é a IgA. Esta é
encontrada em maiores quantidades no LCR de caes com MARE (Tipold and Jaggy 1994),

mas também em casos encefalite secundéria a esgana e MEG (Tipold et al. 1994).

2.4.9.1.1. Autoanticorpos

Tem-se vindo a identificar autoanticorpos no SNC de cées, dirigidos contra astrécitos.
Uchida et al. (1999) identificou a presenca destes anticorpos no LCR e plasma de cdes com
MEN e, mais tarde, estes foram identificados noutras doencas do SNC, tanto inflamatorias
como tumorais (Matsuki et al. 2004). Matsuki et al. (2004) verificaram que, dentro das doencas
inflamatdrias, os titulos mais elevados (1:10 ou superiores) estdo associados a MEN e MEG,
enguanto apenas se encontraram anticorpos em 1 dos 11 casos de esgana e 1 dos 10 casos
de MARE e, em ambos os casos, em titulos baixos (1:1). O mesmo estudo também refere a

presenca de autoanticorpos em casos de tumores, embora em titulos relativamente baixos.
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2.4.9.1.2. Anticorpos contra agentes infeciosos

A pesquisa de anticorpos especificos contra agentes infeciosos deve, idealmente, ser
efetuada em amostras emparelhadas de soro e LCR, ja que a quantidade de IgG encontrada
no segundo depende daquela no sangue, bem como da integridade da BHE (Chrisman 1992).
Para além disso, um aumento de anticorpos no LCR pode ser secundério a contaminacao
com sangue (Vandevelde and Greene 2012). Assim, pode calcular-se um “indice de
anticorpos” especifico para um determinado antigénio, a semelhanca daquilo que se faz para
a IgG (Di Terlizzi and Platt 2009).

Um aumento dos anticorpos contra o virus da esgana presentes no LCR prova que a
encefalite é secundaria a infecdo por este virus, pois tal ndo se verifica quer em animais
vacinados, quer em animais com sinais sistémicos de esgana mas sem sinais neurolégicos
(Vandevelde and Greene 2012).

2.4.10. Culturado LCR

As culturas bacterianas de LCR deverdo ser consideradas quando se observam
neutrofilos degenerados, com ou sem bactérias associadas, durante a avaliagéo citologica, e,
também, em animais que apresentem febre e/ou leucocitose com neutrofilia associados a
sintomatologia neuroldgica (Chrisman 1992). No entanto, a obtencdo de culturas bacterianas
positivas a partir do LCR de animais com meningoencefalites bacterianas é dificil (Tipold 1995;
Radaelli and Platt 2002).

E possivel realizar culturas fungicas, embora a concentracio de organismos possa

nao ser suficiente para se obter crescimento (Chrisman 1992).

2.4.11. PCR

E possivel a pesquisa de antigénios bacterianos por PCR, havendo permitido
diagnosticar pelo menos um caso de meningoencefalite bacteriana cuja cultura de LCR havia
sido negativa (Messer et al. 2008). Para além de bactérias, pode detetar-se a presenca de
antigénios de origem viral (virus da esgana) (Vandevelde and Greene 2012) ou diagnosticar-

se protozoonoses, como a toxoplasmose ou a neosporose (Schatzberg et al. 2003).

2.4.12. Alteracdes do LCR apéds episddios convulsivos

E possivel a existéncia de pleocitose ap6s a ocorréncia de episodios convulsivos.
Trata-se, no entanto, de um evento relativamente raro e transitorio (Fauser and Tumani 2018).
Neste sentido, aconselha-se a investigacdo de uma causa subjacente a alteracdes do LCR

de pacientes convulsivos (Barry and Hauser 1994). Ainda assim, pode ser desafiante distinguir
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se as alteracbes encontradas no LCR de um animal com convulsdes se devem a uma afecdo
subjacente ou se sdo uma consequéncia direta do episédio convulsivo (Vernau et al. 2008)
Num estudo em 200 cdes com suspeita de epilepsia idiopatica, apenas 30 (15%) tinha
alteracBes do LCR, do quais apenas 14 tinha pleocitose, com uma meédia de 6 cél/uL, sempre
monocitica. Esses 30 casos foram, ainda assim, classificados como epilepsia idiopatica, e
pelo menos 20 deles mostraram melhorias na frequéncia dos episddios convulsivos apos
terapéutica anticonvulsiva, num periodo médio de acompanhamento de 32 meses (Coelho et
al. 2019). Neste mesmo estudo, na maioria dos casos de LCR anormal, este havia sido colhido

mais de uma semana depois da Ultima convulséo.
3. Material e métodos

3.1.Recolha de dados e critérios de inclusao

Os dados utilizados na elaboracéo deste trabalho tiveram origem nos relatorios dos
exames de ressonancia magnética realizados no Centro de Imagem Montenegro, no Porto,
entre 2017 e 2021. Trata-se de um centro essencialmente de referéncia, ndo tendo como
principal propésito o seguimento de casos a longo prazo. Foi efetuada uma pesquisa na base
de dados interna dos relatérios, de modo a compilar 0s casos que cumprissem 0s seguintes
critérios: (1) imagem compativel com a presenca de lesfes inflamatoérias encefalicas ou (2)
imagem de RM sem alteragdes. Destes, recolheram-se os relatérios de RM referentes aos
animais com a indicacgdo de que se havia realizado colheita de LCR no centro. Dessa pesquisa
resultaram 189 casos. O processo de selecdo encontra-se resumido na figura 2.

Dos casos que cumpriam os requisitos inicialmente estabelecidos, eliminaram-se 18
por ndo ter sido possivel encontrar o relatério referente a andlise citolégica do LCR. Depois,
eliminaram-se 5 casos nos quais a contamina¢éao hematica do LCR foi considerada grave pelo
patologista. Apesar de ndo ser consensual o efeito da contaminacdo hematica, a exclusado
destes casos visou minimizar os seus possiveis efeitos.

O principal motivo de exclusao foi a elevada probabilidade de se tratar de epilepsia
idiopética, havendo-se excluido 88 animais por esta razdo. Trata-se de animais entre os 6
meses e 0s 6 anos, submetidos a exame de imagem por um ou mais episédios convulsivos,
sem outros sinais neuroldgicos relatados, cujo exame de imagem nédo revelou quaisquer
alteracdes, e cujo LCR apresentava caracteristicas normais. Entre estes, existem alguns
casos com alteragBes na RM que, muito provavelmente, se tratavam alteragfes transitorias
pés-ictais, como € o caso de regides de hiperintensidade em T2 na regido dos lobos
piriformes, as quais podem ser uni ou bilaterais. Adicionalmente, e uma vez que se
desconhece o tempo decorrido entre o ultimo episddio convulsivo e 0 exame de imagem e

colheita de LCR, foram também excluidos casos que apresentavam apenas ligeiras alteracdes
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no liquido, associadas a um exame de imagem perfeitamente normal, uma vez que
pleocitoses monocitica e mistas leves a moderadas poderdo ser transitorias no periodo que
se segue a convulsao (Barry and Hauser 1994; Fauser and Tumani 2018; Coelho et al. 2019).

Foram, ainda, excluidos 2 casos nos guais a possibilidade de se tratar de uma afecéo
metabdlica era significativa. Em ambos os casos, a imagem revelou a presenca de lesdes
bilaterais e simétricas, a nivel da substancia branca periventricular, hiperintensas em T2 e
sem captacao de contraste, caracteristicas muito sugestivas de doenga metabdlica encefalica
(Hecht and Adams 2010Db).

Animais com RM compativel com
doenca inflamatoria ou RM normal e
historia de colheita de LCR (n = 189)

Sem relatério LCR (n = 18)

Contaminag&o marcada (n = 5)

Epilepsia idiopética (n = 88)

Metabdlico (n = 2)

Neurite 6ptica (n = 1)

Casos elegiveis para inclusdo no
estudo
(n=75)

Figura 2: Processo de excluséo dos casos.
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Finalmente, foi excluido um caso de neurite Optica unilateral, por se ter considerado
como nao sendo uma estrutura encefélica, apesar de o nervo 6ptico ser o Unico nervo
periférico envolvido por LCR, e, portanto, poder ser considerado uma extensdo do sistema
nervoso central (de Lahunta et al. 2014).

No final do processo de selecdo, foram considerados 75 casos elegiveis para fazer
parte do estudo.

Tratando-se de um estudo retrospetivo, a informacao referente a cada caso incluido
neste trabalho foi aquela que constava nos relatérios de RM e nos relatorios de analise do
LCR, nao contando com informagdes acerca da historia pregressa, nem com informacoes
relativas ao acompanhamento a longo prazo dos animais. O relatério do exame de RM
continha informacéo relativa a identificagdo do animal (idade, ragca e género), ao motivo do
exame (apontado pelo colega referente), e aos dados imagioldgicos, contando com uma
descricdo das estruturas encefalicas do animal (quer estejam alteradas ou nao),
acompanhadas por imagens representativas das mesmas.

Ja os relatérios da andlise citolégica do LCR, elaborados por dois laboratérios
externos, contavam com uma descri¢cdo das caracteristicas fisicas do liquido (turvacao, cor),
os valores referentes a contagem celular (expresso em células nucleadas por pyL) e a
guantificacdo das proteinas totais (expresso em mg/dL), o resultado do teste de Pandy
(positivo ou negativo), uma breve descricdo do exame citologico e uma conclusdo por parte

do patologista.

3.2.Preparacédo dos animais para o exame de RM

No dia do exame, recomendou-se a realizacdo de jejum de cerca de 6 a 8 horas. A
chegada, foi colocada uma via endovenosa para a administracdo dos farmacos destinados a
pré-medicacao e inducdo anestésicas. A pré-medicacao consistiu, por norma, na combinacdo
de um opiéide com uma benzodiazepina. Os opioides utilizados foram a metadona (Semfortan
10mg/mL, 0,2 mg/kg 1V), o butorfanol (Dolorex 10mg/kg, 0,2 mg/kg IV) e a buprenorfina
(Buprecare 0,3mg/mL, 0,015 mg/kg IV). A benzodiazepina de escolha foi o midazolam
(Midazolam 5mg/mL, 0,2mg/kg 1V). Finalmente, a inducdo foi realizada com propofol
(Propofol-Lipuro 10mg/mL, 1-4mg/kg e ad effectum), e a manutengdo anestésica com
isoflurano (IsoVet® 100mg/qg).

Este protocolo foi adaptado a cada caso, sendo o opidide selecionado consoante o
grau de dor do animal, por exemplo. Além disso, em caso de alteracdo do estado mental
podera ndo ser necessario realizar pré-medicacdo, uma vez que existe uma depressao pré-
existente do SNC.
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3.3.Realizacdo do exame RM

Todos os exames de RM foram realizados utilizando uma maquina com um iman de
0,25T (Vet-MR Grande; Esaote; Italia), ou seja, de baixo campo. Para o estudo do encéfalo,
0s animais foram posicionados em decubito esternal (Figura 3), e o médico veterinario
escolheu a antena que melhor se adequava ao tamanho da cabeca do animal (Figura 4). O
desejavel é utilizar a antena mais estreita na qual caiba o cranio do animal, de forma a
posicionar os detetores mais préximos da estrutura anatomica a estudar, com o objetivo de
maximizar o sinal com origem nas mesmas, € minimizar o artefacto. Para tal, o Centro de
Imagem Montenegro dispde de 4 antenas diferentes passiveis de ser utilizadas em estudos
de neurocranio (Figura 4).

Figura 3: Posicionamento correto de um céo para o estudo de
neurocranio. (Fonte: a autora, no Centro de Imagem Montenegro)

Durante o0 exame, 0s animais foram mantidos a fluidoterapia. Para além disso, ja que
0 exame tem uma duracéo de, pelo menos, 45 minutos, é aplicado um gel oftalmico com efeito
lubrificante (Lacryvisc) de forma a diminuir o risco de desidratagédo e ocorréncia de lesdes na
cornea.

Todos os estudos realizados incluiram ponderagfes T1 (pré e pds administracdo de
contraste), T2 e T2-FLAIR. Os planos escolhidos podem ter sofrido ligeiras variagfes entre
exames embora, por norma, se tenham obtido os planos dorsal e transversal para as
ponderacdes T1, tanto pré como pés administracdo de contraste, os planos sagital, dorsal e
transversal para as ponderagfes T2, e ainda um plano transversal da ponderacao T2-FLAIR.

O produto de contraste utilizado, o mesmo para todos os exames, foi o gadolinio,
composto paramagnético administrado sob a forma de é&cido gadotérico (Dotarem® 0,5
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mmol/mL, 0,2mL/kg 1V). Este foi administrado por via endovenosa e de forma manual,

imediatamente antes da aquisi¢do das ponderagfes em T1 pds-contraste.

3.4.Colheitade LCR

A colheita de LCR foi efetuada no seguimento da realizacdo do exame de RM. Todas
as amostras foram colhidas da cisterna magna. Os animais, ainda sob efeito da anestesia
geral necesséria para o exame de RM, foram posicionados em decubito lateral direito, e um
ajudante foi colocado do lado oposto ao médico que realizou a colheita, de modo a segurar o
chanfro do animal, estabilizando o pescocgo e, simultaneamente, provocando uma ventroflexao
do mesmo. Desta forma, ao provocar a flexdo da articulagdo atlanto-occipital, maximiza-se o
espaco entre o occipital e a primeira vértebra cervical, facilitando o acesso a cisterna magna.
De modo a evitar infe¢des iatrogénicas, a assepsia foi essencial durante o procedimento, pelo
gue foi realizada a tricotomia e preparacdo assética da regido a puncionar. A colheita foi
realizada utilizando agulhas especializadas para o efeito, do tipo Spinocan (Braun®) de 40mm
ou 75mm, ambas com 22G. Estas possuem um estilete de forma a impedir a inser¢cdo de um
cilindro de epiderme no espago subaracnoideu.

Apoés a preparacdo do local, o operador localizou os processos transversos de C1
(asas do atlas) com o polegar e o dedo médio, e coloca o dedo indicador na protuberéncia do
0sso occipital, formando um tridngulo. O local de pung&o devera ser no centro deste triangulo,
na linha média, onde é possivel sentir uma ligeira depresséo. Ao inserir a agulha, esta deve

avancar lentamente, a medida que se retira e recoloca o estilete para averiguar a saida de

Figura 4: Antenas de RM passiveis de ser utilizadas em estudos de
neurocréanio, de diferentes tamanhos. (Fonte: a autora, no Centro de
Imagem Montenegro)
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LCR. Frequentemente, foi possivel sentir a passagem através da dura-mater, como um “pop”
ao perfurar uma membrana fibrosa, embora esta sensa¢édo néo deva ser sobrevalorizada, sob
risco de introduzir a agulha demasiado profundamente. Uma vez no local pretendido, o
operador remove o estilete e recolhe a quantidade necesséria de liquido para um tubo seco
de plastico. Para colher o LCR, deixou-se pingar a quantidade pretendida para dentro do tubo,

nunca utilizando uma seringa para acelerar 0 processo.

3.5.Anélise do LCR

As amostras colhidas foram enviadas para o laboratério externo no dia da colheita,
sendo analisadas nas 12 a 24 horas seguintes. Todas as amostras foram enviadas para o
mesmo laboratério externo (Cedivet) & excecdo de quatro, analisadas num outro local
(DNAtech). Em ambos os laboratorios, a contagem celular foi realizada utilizando a maquina
ADVIA 2120i (Siemens), e a determinacdo da concentracdo de proteinas totais foi realizada
utilizando o método do vermelho de pirogalol.

Aquando da analise dos relatérios, pela autora, do presente trabalho, o LCR foi
considerado inflamatério caso possuisse mais do que 5 cél/uL e/ou valores de PT superiores
a 30 mg/dL (Di Terlizzi and Platt 2006). Adicionalmente, os casos foram divididos em
subgrupos consoante o valor quer da pleocitose, quer do aumento do teor proteico. Uma vez
qgue ndo existe uma classificacdo padréo para estes parametros, optou-se por seguir aquela
descrita por Bohn et al. (2006). Assim, os casos foram classificados da forma descrita na
tabela 2:

Tabela 2: Critérios de classificagdo da pleocitose e valor de PT quanto a sua magnitude.

Pleocitose (cél/pL) | Classificacéo | PT (mg/dL)
6-20 Leve 30-50
21-500 Moderada 50-200
>500 Grave >200

Fonte: Bohn et al. (2006)
3.6. Tratamento de dados

Apb6s recolhidos os casos e excluidos aqueles que ndo cumpriam 0s critérios
estabelecidos, a informagao foi reunida numa folha de Microsofl Office Excel®, registando os
dados referentes a sinalizacdo, as caracteristicas de interesse relativamente as imagens de
RM (leséo focal vs. multifocal, a localizacdo, a presenca ou ndo de efeito de massa, a
intensidade de sinal nas ponderacdes escolhidas e a caracterizacdo da captacdo de
contraste) e aos resultados da andlise do LCR, descritos acima. As variaveis incluidas neste

estudo encontram-se compiladas na tabela 3.
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Tabela 3: Variaveis sob estudo

Sinalizagéo Idade Anos
Sexo Fémea / Macho
Raca -
Dados relativos a RM RM alterada Sim / ndo
Lesdo prosencefalicas Sim / ndo
Les&o no tronco cerebral Sim / ndo
Lesdo no cerebelo Sim / ndo
Les&o nas meninges Sim / ndo
Hipersinal em T2 Sim / ndo
Hipersinal em T2-FLAIR Sim / ndo
Efeito de massa Sim / ndo
Captacdo de contraste Sim / ndo
Dados relativos a andlise LCR alterado Sim / ndo
do LCR Valor da pleocitose Leve / moderada / grave
. : Mista / monocitica / neutrofilica /
Tipo de pleocitose S
eosinofilica
Valor do aumento de proteina  Leve / moderado / grave
Teste de Pandy Positivo / negativo

No que toca a localizacdo das lesfes, o diencéfalo foi contemplado juntamente com
os hemisférios cerebrais, denominado prosencéfalo, ao invés de ser incluido na localizagéo
“tronco cerebral’. Esta escolha deve-se a estreita ligacdo anatomica e funcional que possui
com o cérebro propriamente dito (telencéfalo). Quanto a distribuicdo, as lesbes foram
consideradas multifocais quando se identificaram focos lesionais distintos e focais quando
apenas se identificou um foco lesional, de limites moderadamente a bem definidos. As lesbes
difusas foram aquelas para as quais pode ndo ser possivel identificar varios focos lesionais,
mas cuja extenséo e limites mal definidos ndo as permitem classificar como focais. Estas
dltimas foram agrupadas com as les6es multifocais. A figura 5 ilustra os trés tipos de lesdes,
quanto a sua distribuicéo.

O hipersinal em T2 e T2-FLAIR caracteriza-se por um aumento de intensidade da lesédo
nestas ponderacdes, quando comparada com a intensidade do parénquima encefalico normal.
A captacéo de contraste traduz-se num aumento de sinal da lesdo, mais ou menos grave, nas
ponderacdes T1 apds a administracédo de produto de contraste, quando comparadas com a
ponderacdo T1 pré-contraste (figura 6). Considerou-se que as lesGes exerciam efeito de
massa quando se observou um desvio da linha média no sentido oposto a lesao, quando se
observou o desvio ou compressao de estruturas circundantes, ou alteracdes na conformagao
do sistema ventricular (assimetria, alteracdo da forma dos ventriculos) atribuiveis a presenca

de uma lesdo compressiva (figura 7).
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Figura 5: Imagens de RM, ponderadas em T2, obtidas no plano sagital mediano. Em
cima: Lesao focal, hiperintensa em T2-W, localizada ao nivel da medula oblonga. No
centro: lesdo multifocal, sendo visiveis dois focos lesionais distintos, hiperintensos em
T2-W localizados no mesencéfalo (1) e na ponte e medula oblonga (2). Em baixo: Leséo
difusa, de limites mal definidos, hiperintensa em T2-W, localizada ao longo do
mesencéfalo, ponte e medula oblonga.
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3.7.Analise estatistica

A totalidade da analise estatistica foi efetuada utilizando o programa estatistico R (R
statistical package, verséo 4.1.0; The R Foundation for Statistical Computing) e a extensdo R
Commander. Primeiramente, procedeu-se a uma andlise descritiva da amostra, apresentando
as frequéncias absolutas e relativas para as variaveis qualitativas e, no caso dos parametros
gualitativos (idade, contagem celular e teor de proteinas), os valores maximo e minimo, bem
como a meédia. Em segundo lugar, com o objetivo de averiguar a presenca de associagdes
entre as variaveis qualitativas realizou-se o teste de Fisher. Considerou-se a presenca de
significancia estatistica quando o valor de p se revelou inferior a 0,05. Finalmente calculou-se
0 Odds Ratio para duas das associa¢des encontradas através do teste anterior.

A pesquisa por associacdes entre as varidveis realizou-se comparando
sucessivamente cada caracteristica da imagem (RM alterada vs. normal; localizacdo das
lesBes; caracteristicas das lesfes na imagem,; distribuicdo das lesdes) com as alteragdes de
interesse na analise do LCR (LCR alterado vs. normal; valor da pleocitose; tipo de pleocitose;
valor do aumento de PT).

Figura 6: Imagens de RM, correspondentes ao mesmo animal, ponderadas em T1, obtidas no
plano dorsal. A esquerda: imagem obtida antes da administra¢éo de produto de contraste, ndo
sendo visivel qualquer alterac&o. A direita: imagem obtida apds a administracéo de produto de
contraste, sendo visivel captacdo ao nivel das meninges dos lobos frontais e ainda do lobo
parietal esquerdo (seta).
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4. Resultados

4.1. Andlise descritiva da amostra

Os 75 casos que constituem a amostra incluem 41 fémeas (54,7%) e 34 machos
(45,3%), com idades compreendidas entre os 3 meses e 0s 13 anos, e uma média de idade
de 5,2 anos. No que diz respeito a ra¢a, observou-se um predominio de ragas pequenas, que
correspondem a 54,7% (41/75) da amostra. A raca mais frequente afetada foi o buldogue
francés, com 11 casos (14,7%), seguida do pinscher, com 7 casos (9,33%), e dos Yorkshire
Terriers, Chihuahuas e Labrador Retrievers, as trés representadas por 5 casos cada (6,7%).
A restante amostra incluiu 20 racas diferentes, e ainda treze animais sem raga definida
(17,3%).

A maioria dos animais neste estudo contava com alteragbes patologicas na
ressonéncia magnética, havendo esta sido considerada alterada em 90,6% (68/75) dos
animais. No que diz respeito a localizagéo das lesdes, o local mais comumente afetado foi o
prosencéfalo, apresentando lesées em 72% dos animais (54/75), seguido do tronco cerebral,
alterado em 26,7% (20/75). As meninges surgiram alteradas em apenas 17,3% (13/75) e o
cerebelo em 9,3% (7/75). Dos animais com lesdes visiveis em RM (n=68), 60,3% (41/68)
apresentava lesdes multifocais ou difusas, sendo que os restantes 39,7% (27/68)
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Center: 1275
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Zoom: 2.4

\ EDOGUE FRANCES

~
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Figura 7: A esquerda: Imagem de RM na ponderagdo T2-FLAIR, obtida no plano transversal ao
nivel dos hemisférios cerebrais evidenciando duas les8es hiperintensas, localizadas ao nivel
do lobo temporal (1) e frontal (2) direitos, que provocam efeito de massa. Esta compressao das
estruturas adjacentes resulta num desvio dalinha média a esquerda, bem como numa alteracéo
da forma da seccdao transversal do ventriculo lateral direito, que surge achatado e desviado a
esquerda. A direita: Imagem de RM ponderada em T2, obtida num plano sagital & esquerda da
linha média. Identifica-se uma lesdo de grandes dimens8es (ndo visivel na integra),
hiperintensa, que afetatodos os lobos do hemisfério cerebral esquerdo. Esta lesdo exerce efeito
de massa, visivel nesta imagem através da herniacdo cerebelar caudal, ou seja, passagem de
parte do cerebelo através do foramen magno (cabeca de seta).
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apresentavam les@es focais. Ainda sobre estes 68 animais, 92,7% (63/68) apresentava lesbes
hiperintensas em T2 e T2-FLAIR, 47,1% (32/68) tinha lesdes captantes de contraste, e 30,9%
(21/68) destas lesdes exercia efeito de massa.

Relativamente a andlise do LCR, 74,7% (56/75) das amostras foram classificadas
como contendo alterac@es indicativas de um processo inflamatério (células > 5 cél/uL e/ou PT
> 30 mg/dL). O valor de células estava disponivel para 93,3% (70/75) dos casos, dos quais
71,4% (50/70) eram superiores ao limite normal, e foram considerados como casos de
pleocitose. Os valores de células dos animais com pleocitose variaram entre 7 e 1460 cél/pL,
sendo a média 195,7 cél/uL. Destes animais, 24% (12/50) apresentava pleocitoses
classificadas como leves (6-20 cél/uL), 64% (32/50) pleocitoses moderadas (21-500 cél/pL) e
12% (6/50) pleocitoses graves (>500 cél/pL). Quanto ao tipo celular predominante, a
pleocitose mais frequentemente observada foi a mista, contemplando 44% (22/50) dos casos,
seguida da monocitica, com 38% (19/50), da neutrofilica, com 16% (8/50) e, finalmente, a
eosinofilica, com apenas 1 caso, constituindo 2% do total de casos de aumento de células.
No que toca ao teor proteico, este valor estava disponivel para 70/75 (93,3%) dos casos, dos
quais 44/70 (62,9%) eram superiores ao limite normal. A concentracdo média de proteina foi
de 70,2 mg/dL, sendo o valor minimo registado 11,3 mg/dL e o maximo 669,3 mg/dL. Destes
aumentos, 50% (22/44) eram leves (30-50 mg/dL), 38,6% (17/44) moderados (51-200 mg/dL)
e 11,4% (5/44) graves (>201 mg/dL). Finalmente, o resultado do teste de Pandy estava
disponivel para 70/75 casos (93,3%) e revelou-se positivo em 32,9% (23/70) dos casos e
negativo nos restantes 67,1% (47/75). Os valores em falta, tanto de contagem celular como
de teor proteico, como do teste de Pandy, deveram-se a uma quantidade de amostra

insuficiente.

4.2.Associacdes entre variaveis

Apenas as tabelas de contingéncia referentes as variaveis entre as quais existem
associacdes com importancia estatistica serdo apresentadas na integra (tabelas 5, 8, 9, 12,
13 e 14), enquanto os restantes resultados serdo resumidos numa tabela para cada
caracteristica da imagem para a qual se procuraram associa¢cdes com as caracteristicas do
LCR (tabelas 4, 7, 10 e 11).

4.2.1. Relacdo entre a presenca de alteragbes patoldogicas na RM e as

alteracdes no LCR

Primeiramente, averiguou-se a relacéo entre a presenca de altera¢des na ressonancia
(RM alterada: sim/néo) e as varias altera¢des do liquido. Os resultados do teste de Fisher

encontram-se resumidos na tabela 4. A Unica associacdo significativa do ponto de vista
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estatistico encontrada foi uma associacdo entre a presenca de alteracdes na RM com o tipo
de pleocitose (p<0,05). Os valores relativos a relagdo entre estas duas variaveis estado

descritos na tabela 5.

Tabela 4: Resultados do teste de Fisher para a presenca de alterac6es na RM relativamente as
caracteristicas do LCR.

Teste exato de Fisher p-value
(significancia
< 0,05)
RM Alterada LCR alterado vs. normal 0,1808
(S/N) Valor da pleocitose 0,5792
Tipo de pleocitose < 0,05
Valor do aumento de proteina 0,7794

Tabela 5: Relacéo entre a presenca de alteragc6es na RM e o tipo de pleocitose.

TIPO DE PLEOCITOSE

EOSIN MISTA MONOCIT  NEUTROF TOTAL
M S 1(2,3%) 20(46,5%) 18 (41,9%) 4 (9,3%) 43 (100%)
ALTERADA = 0 (0%) 2(28,6%)  1(14,3%) 4 (57,1%) 7 (100%)
TOTAL 1 22 19 8 50

De facto, verificou-se que 57% (4/7) dos animais que ndo demonstraram alteragdes na
imagem de ressonancia magnética eram animais com pleocitose neutrofilica. Além disso, e
olhando para os mesmos dados de forma inversa, enquanto para os restantes tipos de
pleocitose a quase totalidade dos animais tinha alteragbes na RM (90,9% (20/22) para a
pleocitose mista e 94,7% (18/19) para a pleocitose monocitica), apenas 50% dos casos de
pleocitose neutrofilica tinha alteracdes na RM. Apos o calculo do Odds Ratio para averiguar
a probabilidade de os diferentes tipos de pleocitose estarem associados a alteracdes na RM,
cujos resultados estdo expressos na integra na tabela 6, verificou-se que a pleocitose
monocitica é 18 vezes mais provavel de estar associada a uma RM com altera¢Bes do que a
pleocitose neutrofilica (intervalo de confiangca 95% = 1,56 — 207,45). Por apenas existir um
caso de pleocitose eosinofilica, ndo foi possivel averiguar a presenca de qualquer tipo de
associacao entre este tipo de pleocitose e a presenca de determinadas caracteristicas na
imagem de RM.

Tabela 6: Valores de Odds Ratio para a presenca de pleocitose monocitica, mista e neutrofilica,
relativamente a presenca de alteracées na RM.

Fatores Odds Ratio IC 95%

Pleocitose monocitica vs. Pleocitose neutrofilica 18 1,56 — 207,45
Pleocitose monocitica vs. Pleocitose mista 1,8 0,15-21,57
Pleocitose mista vs. Pleocitose neutrofilica 10 1,34 - 74,51
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4.2.2. Relacao entre a localizacdo das lesdes e as alteracdes no LCR

N&o se verificou relacdo entre a localizacdo das lesdes e a presenca de alteracdes no
LCR. Para além disso, a localizacdo das lesdes ndo aparenta ter influéncia no valor da
pleocitose. No que toca ao tipo de pleocitose e & magnitude do aumento de proteina, o teste
de Fisher acusou a presenca de uma relacdo significativa destes parametros com as lesdes
localizadas no tronco cerebral (p<0,05 e p<0,01, respetivamente). Os resultados do teste de
Fisher para a localizacéo das les6es em relacéo as alteracdes do LCR encontram-se na tabela
7.

De facto, dos 16 animais com les&o no tronco cerebral e concomitante aumento de
células no LCR, 62,5% (10/16) apresentava pleocitose do tipo monocitica, enquanto os
restantes 37,5% (6/16) apresentavam pleocitoses do tipo misto. Ja no que toca aos animais
sem altera¢des no tronco cerebral e aumento do teor de células no LCR, este grupo inclui
todos os 8 casos de pleocitose neutrofilica, que perfazem 23,5% (8/34) dos casos sem lesdes
identificadas neste local. A tabela 8 relne os dados utilizados para a realizacdo deste teste
de Fisher.

Tabela 7: Resultados do teste de Fisher para a localizacdo das lesbes relativamente as
caracteristicas do LCR

Teste exato de Fisher p-value
(significancia < 0,05)
Prosencéfalo LCR alterado vs. normal 0,7698
Valor da pleocitose 0,4791
Tipo de pleocitose 0,3137
Valor do aumento de proteina 0,7032
Tronco cerebral LCR alterado vs. normal 0,07826
Valor da pleocitose 0,1243
Tipo de pleocitose < 0,05
Valor do aumento de proteina <0,01
Cerebelo LCR alterado vs. normal 0,6709
Valor da pleocitose 0,1322
Tipo de pleocitose 0,2566
Valor do aumento de proteina 0,2155
Meninges LCR alterado vs. normal 1
Valor da pleocitose 0,1065
Tipo de pleocitose 0,1936
Valor do aumento de proteina 0,9327
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Tabela 8: Relacdo entre a presenca de lesdes no tronco cerebral e o tipo de pleocitose.
TIPO DE PLEOCITOSE

TOTAL

EOSIN MISTA MONOCIT  NEUTROF ©
LESAO S 0 (0%) 6(37,5%) 10 (62,5%) 0 (0%) 16 (100%)
TRONCO

CEREBRAL N  1(2,9%) 16(47,1%) 9(26,5%) 8 (23,5%) 34 (100%)
TOTAL 1 22 19 8 50

No caso da relacdo entre as les@es no tronco cerebral e 0 aumento do teor proteico no
LCR, apenas 10,5% (2/19) dos animais com lesBes neste local tinham valores de proteina
dentro dos valores normais. No caso das lesdes prosencefalicas e meningeas, 34% (17/50) e
41,5% (5/12) dos animais, respetivamente, tinham valores de proteina dentro da normalidade.
Os resultados relativos a relacéo das lesdes localizadas no tronco cerebral e o0 aumento de
proteina no LCR encontram-se na tabela 9.

Tabela 9: Relacdo entre a presenca de lesdes no tronco cerebral e a valor do aumento de PT.

VALOR AUMENTO PT

TOTAL
LEVE MODERADO  GRAVE NORMAL ©
LESAO S 6(31,6%) 8 (42,1%) 3 (15,8%) 2 (10,5%) 19 (100%)
TRONCO

CEREBRAL N 16(31,4%) 9 (17,6%) 2 (3,9%) 24 (47,1%) 51 (100%)
TOTAL 22 17 5 26 70

4.2.1. Relacdo entre as caracteristicas daimagem e as alteracdes no LCR

Nao se verificou qualquer relacdo significativa do ponto de vista estatistico entre as
caracteristicas na imagem em ressonancia magnética (presenca de hipersinal em T2 e T2-
FLAIR, efeito de massa e captacdo de contraste) e as alteragBes inflamatoérias no LCR. Os

resultados do teste de Fisher relativo a estas variaveis encontram-se na tabela 10.
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Tabela 10: Resultados do teste de Fisher para a distribuicdo das lesfes relativamente as
caracteristicas do LCR

Teste exato de Fisher p-value
(significancia < 0,05)
Hipersinal LCR alterado vs. normal 0,1287
T2/T2-FLAIR Valor da pleocitose 0,3953
Tipo de pleocitose 1
Valor do aumento de proteina 0,3328
Captacao de LCR alterado vs. normal 0,7873
contraste Valor da pleocitose 0,8321
Tipo de pleocitose 0,4629
Valor do aumento de proteina 0,6853
Efeito de massa LCR alterado vs. normal 0,7722
Valor da pleocitose 1
Tipo de pleocitose 0,7673
Valor do aumento de proteina 0,4712

4.2.2. Relacao entre a distribuicdo das lesfes e as alteragcdes no LCR

Quando se avaliou a relagéo entre a distribuicdo das lesbes e as varias alteracdes
referentes a analise do LCR, verificou-se que apenas o tipo de pleocitose ndo sera
influenciado pelo facto de a lesdo ser multifocal ou focal. Os resultados do teste de Fisher
para a distribuicdo das les6es encontram-se na tabela 11. As tabelas 12, 13 e 14 incluem as
frequéncias relativas e absolutas relativamente as relacdes significativas encontradas.

Em primeiro lugar, verificou-se uma associagéo (p<0,01) entre a presenca de leses
multifocais e a presenca de alteragfes inflamatorias no liquido. Enquanto 85,4% (35/41) dos
animais com lesGes multifocais acusaram alterages inflamatorias no LCR, apenas 51,9%
(14/27) daqueles com lesBes focais tinha alteragdes patologicas no LCR. Apés o calculo do
Odds Ratio (tabela 15), verificou-se que lesdes multifocais ou difusas estdo associadas a uma
probabilidade 5,4 vezes superior de surgir emparelhadas com um LCR com alteracoes,

guando comparadas com les@es focais.

Tabela 11: Resultados do teste de Fisher para a distribuicdo das lesfes relativamente as
caracteristicas do LCR

Teste exato de Fisher p-value
(significancia < 0,05)
Distribuic&o LCR alterado vs. normal <0,01
(Multifocal/difuso  Valor da pleocitose <0,05
vs. Focal) Tipo de pleocitose 0,7049
Valor do aumento de proteina < 0,05
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Tabela 12: Relacdo entre a distribuicdo das lesfes e a presenca de alteracdes no LCR.
LCR INFLAMATORIO

S v TOTAL
F 14 (51,9%) 13 (48,1%) 21
% ' ' (100%)
DISTRIBUICAO a1
0, 0,
M 35 (85,4%) 6 (14,6%) (100%)
TOTAL 49 19 68
Tabela 13: Relacdo entre a distribuicdo das les6es e o valor da pleocitose.
VALOR PLEOCITOSE
TOTAL
LIGEIRA MODERADA GRAVE ©
B F 6 (54,5%) 5 (45,5%) 0 (0%) 11 (100%)
DISTRIBUICAO
M 5 (15,6%) 21 (65,6%) 6 (18,8%) 32 (100%)
TOTAL 11 26 6 43
Tabela 14: Relacéo entre a distribuicdo das les6es e o valor do aumento de PT.
VALOR AUMENTO PT
OR 2U O TOTAL
LIGEIRO MODERADO GRAVE NORMAL
. F 8 (32%) 2 (8%) 1 (4%) 14 (56%) 25 (100%)
DISTRIBUICAO
M 13(33,3%) 13 (33,3%) 4 (10,3%) 9 (23,1%) 39 (100%)
TOTAL 21 15 5 23 64

Para além disso, o valor tanto da pleocitose como do aumento de proteina estardo
relacionados com a distribuicdo das lesdes (p < 0,01 e p < 0,05, respetivamente). De facto,
65,9% (27/41) dos casos de lesao multifocal ou difusa tiveram aumentos de células acima das
30 (moderados ou graves), sendo que apenas 19,2% (5/26) dos casos de leséo focal levaram
a aumentos desse valor. Para além disso, 57,7% (15/26) das lesdes focais ndo levaram a
aumentos do valor de células, enquanto este pardmetro se manteve dentro dos valores
normais em apenas 22% (9/41) dos casos de lesBes multifocais. Finalmente, resta
acrescentar que todos os casos de pleocitose grave estdo associados a lesdes multifocais ou
difusas. No que toca as proteinas, 56% (14/25) dos animais com lesfes focais apresentava
proteinas dentro dos valores normais. Dos animais com lesdes focais que apresentavam

aumentos do valor de proteina no LCR, 72,7% (8/12) tinha aumentos ligeiros apenas.

Tabela 15: Valor de Odds Ratio para a distribuicdo das lesdes relativamente a presenca de
alteracfbes no LCR.

Fator Odds Ratio IC 95%
Lesdo multifocal/difusa vs. leséo focal 5,42 1,72 -17,09
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5. Discussao de resultados

5.1.Analise descritiva

No que a sinalizacéo diz respeito, a amostra sob estudo corrobora a ideia de que as
doencas inflamatérias do SNC podem afetar um vasto leque de cées, no que diz respeito a
idade e a raca. O intervalo de idades dos animais na amostra € amplo (3 meses a 13 anos)
mas, em média, tem-se animais de meia-idade (5,2 anos). No que toca a raca, e em
concordancia com publicagBes anteriores, reunidas na revisdo sistemética sobre 457 casos
de MUO, levada a cabo por Granger et al. (2010), tem-se uma elevada frequéncia de racgas
pequenas, correspondendo a mais de metade da amostra. Ndo se deixam, no entanto, de
observar racas grandes, estando o Labrador Retriever entre as racas mais representadas,
reforcando a ideia de que qualquer raca poderé ser afetada (Thomas 1998). Quanto ao sexo,
a maior percentagem de fémeas relativamente aos machos parece ir ao encontro da sugestao
de que as fémeas poderéo estar predispostas ao desenvolvimento destas doengas (Granger
et al. 2010). Autores anteriores néo verificaram esta predisposi¢édo (Tipold 1995). No caso do
presente estudo, o reduzido tamanho da amostra ndo permite confirmar ou refutar a presenca
desta predisposigéao.

No presente estudo, mais de 90% dos animais apresentava alteragdes patoldgicas na
imagem de RM, e quase 75% revelou sinais de um processo inflamatério no LCR. Dos 68
animais com uma imagem de RM alterada, 19 (27,9%) ndo apresentou quaisquer alteracoes
no LCR. Inversamente, existem 7 casos com um LCR inflamat6rio, mas cuja imagem estava
normal — em 7/75 (9,3%) dos casos, a analise do LCR permitiu identificar um processo
patolégico nao identificado anteriormente pela RM. Uma vez que este estudo ndo conta com
o diagnostico definitivo de forma a comparar os valores obtidos nos dois métodos de
diagnostico utilizados, ndo é possivel calcular valores de sensibilidade de forma fiavel. No
entanto, estes valores parecem contradizer a ideia de que a analise de LCR sera um método
mais sensivel na dete¢éo das doencas inflamatdrias do SNC do que a RM. De facto, segundo
Bohn et al. (2006) enquanto a sensibilidade da RM e da andlise do LCR no diagndstico de
doencas do SNC na generalidade é de 89% e 75%, respetivamente, a sensibilidade dos dois
métodos de diagnéstico decresce quando nos referimos ao grupo especifico das doengas
inflamatérias, passando a ser de 62% e 85%, respetivamente. Assim, segundo este estudo,
enquanto no diagnostico de doengas do SNC no geral, incluindo neoplasias, doengas do
espaco intervertebral e doengas inflamatorias, a RM sera mais sensivel do que o LCR, quando
se trata apenas das doencas infamatorias, a analise do LCR serd mais sensivel. Ao contrario
do presente estudo, este inclui lesdes ndo s6 encefélicas, mas também medulares, um dado
relevante, uma vez que, dessa forma, se incluem outras doengas com mecanismos

fisiopatoldgicos diferentes e caracteristicas diferentes nos dois métodos de diagndstico,

43



potenciando a geracdo de resultados distintos. Ja o estudo levado a cabo por Wolff et al.
(2012), numa amostra de 77 caes com doenca encefélica confirmada por histopatologia, a
sensibilidade da RM para a detecao do grupo das doencas inflamatérias revelou-se superior
aguela calculada por Bohn et al. (2006), com um valor de 81%. Os exames de RM que
integraram este estudo foram realizados com uma RM de alto campo. Embora o impacto na
capacidade diagnéstica ndo seja claro e, aparentemente, a sensibilidade das duas
modalidades ser proxima (Hayashi et al. 2004; Mai 2018), sdo necessarios mais estudos para
comparar a sensibilidade de ambos os métodos. Adicionalmente, esta sensibilidade podera
variar consoante o grupo de doencas em questdo e consoante a regido anatdmica sob estudo.
Por fim, no estudo de Wolff et al. (2012), a sensibilidade € calculada comparando com o
diagnostico histopatoldgico, enquanto o estudo de Bohn et al. (2006) calcula este parametro
comparando com o total de casos com diagnostico clinico. Por um lado, a inclusédo de casos
apenas com diagnéstico histopatol6gico aumenta a probabilidade de se incluir casos de maior
gravidade, possivelmente associados a uma imagem com alteracbes mais graves.
Relativamente a sensibilidade da andlise do LCR no diagnéstico de doencgas inflamatorias ndo
infeciosas do SNC, Granger et al. (2010) reportam percentagens entre 16 e 22% de LCR com
caracteristicas normais, dependendo da doenga em questdo, valores préximos ao de 25%

obtido no presente estudo.

5.1.1. Localizacéo das lesdes

Relativamente a localizag&o das les@es, o principal local afetado foi o prosencéfalo.
De facto, muitas doencas inflamatorias encefalicas geram lesdes principalmente nesta
localizacdo, nomeadamente algumas MUOs, como a MEG (Cordy 1979; Granger et al. 2010),
a MEN e LEN (Cordy and Holliday 1989; Stalis et al. 1995), mas também doencas infeciosas
como a forma aguda da esgana (polioencefalopatia) (Thomas 1998; da Costa and Dewey
2016). Uma excecao sera a MARE, que corresponde a uma fatia importante das doencas
inflamatérias do SNC em cées, e que afeta principalmente as meninges, apenas afetando o
parénquima cerebral em situac¢des cronicas (Tipold and Jaggy 1994; de Lahunta et al. 2014).
E possivel que este estudo contemple poucos casos de MARE, uma vez que as meninges da
medula espinhal cervical surgem mais frequente e gravemente afetadas do que aquelas que
revestem as estruturas encefélicas (de Lahunta et al. 2014). Adicionalmente, as meninges
surgiram afetadas em apenas 17,3% dos casos, 0 que sustenta a hipétese de que a MARE
podera corresponder a uma menor percentagem dos casos, quando comparada a doencas
como a MEN e a MEG.
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5.1.2. Caracteristicas da imagem

Quanto as caracteristicas da imagem em RM, verificou-se uma maior prevaléncia de
lesBes multifocais ou difusas, relativamente as focais, o que era de esperar de acordo com a
literatura existente (Tipold 1995; Granger et al. 2010). A quase totalidade destas lesdes
(92,7%) apresentou hipersinal nas pondera¢des T2, caracteristica essa associada a um
aumento do teor hidrico do tecido, altamente sugestivo da presenca de um processo
inflamatorio (Mai 2018). Houve, no entanto, 5 casos nos quais a lesdo apenas se tornou visivel
apos a administracdo de contraste, ndo sendo identificavel nas ponderagdes em T2. Nestes
casos, € possivel que o processo inflamatério em curso, devido ao mecanismo fisiopatoldgico
subjacente, ndo tenha resultado num aumento suficiente do teor hidrico do tecido afetado para
gerar um hipersinal em T2, mas que tenha causado uma disrupgdo da BHE, permitindo um
acumular de produto de contraste na regido.

No presente estudo, 47,1% das lesdes identificadas captaram produto de contraste,
um valor significativamente inferior aquele que surge na literatura, perto dos 70% (Cherubini
et al. 2005; Coates et al. 2007; Granger et al. 2010). No estudo levado a cabo por Cherubini
et al. (2005), com o objetivo de encontrar sinais na RM para distinguir entre lesdes neoplasicas
e ndo neoplasicas encefalicas, apesar de 73% (8/11) das doengas inflamatérias haverem
demonstrado captagdo de contraste, verificou-se que esta caracteristica esta
significativamente associada as neoplasias encefalicas, ndo havendo sido demonstrada

associagcao com outro grupo de doengas (inflamatorias, vasculares, degenerativas).

5.1.3. Caracteristicas do LCR

No que diz respeito a andlise do LCR, verificou-se que 71,4% dos animais apresentava
aumento do numero de células nucleadas (pleocitose) e 62,9% apresentava um aumento do
teor proteico do liquido. Estes valores sdo semelhantes aqueles reportados por Bohn et al.
(2006) que, ao abordar, & semelhangca do presente estudo, as doengas inflamatorias
encefalicas como um grupo, independentemente do mecanismo fisiopatolégico subjacente,
verificou um aumento de células em 76% dos casos, e um aumento de proteina em 68% dos
casos.

Considerou-se relevante o facto de mais de metade dos animais com aumento de
proteinas no LCR ter aumentos ligeiros, inferiores a 50 mg/dL. Este € um dado importante, na
medida em que o teor proteico esta inversamente relacionado com a velocidade de
degradacado das células presentes no liquido (Fry et al. 2006) as, quais, com o passar do
tempo, se vao tornando progressivamente mais dificeis de identificar. Como mencionado
anteriormente, recomenda-se que 0 LCR seja analisado o mais brevemente possivel apés a

colheita, de modo a minimizar os efeitos da deterioracao celular (Chrisman 1992). Ja que as
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amostras sao analisadas por um laboratorio externo, a analise podera tardar até 24 horas.
Segundo Fry et al. (2006), o armazenamento da amostra a 4°C permite que o nimero total de
células ndo sofra alteracBGes significativas até as 48h apds colheita. Por esta razdo, os
resultados obtidos para o numero de células nucleadas neste estudo foram considerados
fidedignos. Ja relativamente a citologia, 0 mesmo estudo relatou que, 12 horas apds a colheita,
até 33% das células podiam nado ser passiveis de ser identificadas, particularmente em
amostras com valores baixos de PT (<50 mg/dL). Nas amostras com um teor proteico mais
elevado, a percentagem de células irreconheciveis as 12 horas pos-colheita caiu para 6%. A
grande percentagem de casos com valores de proteina inferiores a 50 mg/dL podera ter tido
influéncia nas propor¢des relativas dos varios tipos de pleocitose, ao gerar uma dificuldade
acrescida na identificacdo das mesmas.

Nas amostras de LCR com alteracdes patoldgicas, tanto os valores de células como
agueles referentes ao teor proteico se situaram em intervalos amplos, desde valores muito
proximos da normalidade até valores gravemente alterados. Mais uma vez, esta constatacao
vai ao encontro da grande variabilidade de altera¢ctes provocadas por este grupo de doencas,
e estdo alinhados com as observacgdes feitas por outros autores (Lamb et al. 2005; Bohn et
al. 2006).

5.2.Associacao entre variaveis

5.2.1. Relacdo entre a presenca de alteracdes patoldégicas na RM e as

alteracdes no LCR

Ao averiguar a presenca de associacdes entre as variaveis sob estudo, comecou por
se avaliar a relacao entre a presenca de alteragdes patoldgicas na RM com as varias
caracteristicas da analise do LCR. A primeira associacao encontrada foi aquela entre as
pleocitoses monociticas e mistas e a presenca de alteragbes na RM. De facto, quando
comparadas com a pleocitose neutrofilica, estes tipos de pleocitose demonstram uma
probabilidade 18 e 10 vezes superior de estar associadas a uma RM com alteracdes,
referindo-se estes valores a pleocitose monocitica e mista, respetivamente. Hugo et al (2015)
verificou que a pleocitose monocitica era 22,8x mais provavel de estar associada a uma
imagem anormal do que a linfocitica, e 95x relativamente a neutrofilica. Utilizando os dados
que os autores disponibilizam no artigo, e agrupando as pleocitoses monocitica e linfocitica
como um grupo de pleocitoses monociticas, calculou-se o Odds Ratio da pleocitose
monocitica relativamente a pleocitose neutrofilica, no que toca a probabilidade de estar
associado a alteragdes na ressonancia, e o valor obtido foi de 17,1, muito semelhante aquele
obtido no presente estudo. Segundo os autores (Hugo et. al, 2015), esse tera sido o primeiro

estudo a verificar esta associacdo. E importante mencionar que o reduzido nimero de
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pleocitoses neutrofilicas em ambos os estudos (8 no presente estudo e 6 naquele levado a
cabo por Hugo et al. (2015)) podera pér em causa a precisdo desta associacao.

As duas principais afe¢cdes associadas com a pleocitose neutrofilica sdo a MARE e as
meningoencefalites bacterianas. Como referido anteriormente, as meningoencefalites de
origem bacteriana sdo algo raramente diagnosticado em medicina veterinaria, ndo sé por
serem raras, mas também devido a elevada mortalidade a qual estdo associadas (Tipold
1995; Messer et al. 2008). Ja a MARE é uma afecéo relativamente frequente, apontada como
a principal causa da meningite em cées jovens (Tipold and Schatzberg 2010; da Costa and
Dewey 2016). Para além das encefalites bacterianas e da MARE, e embora menos frequente,
também a MEG e a MEN ja foram associadas a pleocitoses neutrofilicas (Coates et al. 2007;
Granger et al. 2010; da Costa and Dewey 2016).

No caso do presente estudo, é possivel que alguns dos casos de pleocitose neutrofilica
fossem casos de MARE, nos quais houvesse envolvimento das meninges encefélicas, mas

gue nao fosse suficientemente expressivo para gerar alteracdes na RM.

5.2.2. Relacao entre a localizacao das lesdes e as alteracdes no LCR

Ao avaliar a relacdo entre a localizagdo das lesdes e a presenca de alteragbes
inflamatorias, no geral, no LCR, ndo se encontrou associa¢cdo. Acontece que os resultados
obtidos no presente estudo ndo estdo em concordancia com a ideia de que a presenga de
alterac6es no LCR, bem como o valor das mesmas, esta intimamente dependente do
envolvimento meningeo (Cook and DeNicola 1988; Vernau et al. 2008; da Costa and Dewey
2016). De facto, ndo se encontrou associacao entre a localizagéo das lesdes e a presenca de
alteracdes, ou o valor da pleocitose, e o facto de a les&o se localizar nas meninges nao tornou
mais provavel a presenca de um LCR inflamatorio, nem surgiu associada a pleocitoses mais
graves. Nao é possivel, no entanto, refutar esta hipétese de que o envolvimento meningeo
podera influenciar as alteracdes presentes no LCR, principalmente devido ao tamanho
reduzido da amostra. Em primeiro lugar, o facto de este envolvimento das meninges nao ser
prontamente evidente na imagem de ressonancia ndo permite excluir definitivamente que
estes tecidos estejam afetados. Keehnihan et al. (2013) averiguaram a sensibilidade da RM
na detecdo de alteracdes meningeas em cédes, comparando os resultados da imagem com o
diagnostico histopatolégico, e chegaram a concluséo de que este método complementar de
diagnostico tem uma baixa sensibilidade para o diagnéstico de afe¢cdo meningea.
Adicionalmente, verificou-se envolvimento meningeo na RM em apenas 17,6% dos animais
com LCR inflamatério, uma percentagem relativamente inferior aguela observada por Lamb
et al. (2005), de 28%. Tal podera dever-se unicamente a diferencas relacionadas com a

amostra de cada estudo, e com a casuistica observada.
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Relativamente a associacdo encontrada entre a presenca de lesées no tronco cerebral
e a pleocitose monocitica, esta provavelmente dever-se-a ao facto de as doencas que mais
afetam esta localizacdo anatomica, a saber, a MEG, a LEN e a leucoencefalomalacia
associada a infecéo pelo virus da esgana, estarem associadas, mais frequentemente, a este
tipo de pleocitose. Inversamente, a pleocitose neutrofilica surgiu negativamente associada
com a presenca de lesbes no tronco cerebral — nenhum dos casos deste tipo de pleocitose
correspondia a uma imagem de RM com lesdes no tronco cerebral. Isto pode ser uma
consequéncia do facto de as pleocitoses neutrofilicas surgirem, ndo raro, associadas a
imagens sem alteracBes patolégicas ou, ainda, prender-se com o facto de, como dito
anteriormente, a doenca mais comumente associada com este tipo de pleocitose, a MARE,
afetar sobretudo as meninges.

Do ponto de vista anatomico, seria de esperar que leses no tronco cerebral
estivessem associadas a uma maior probabilidade de aumento de proteina do que lesdes no
prosencéfalo, uma vez que a primeira estrutura € de dimensfes consideravelmente menores,
e que mais facilmente as lesdes estariam localizadas na proximidade do sistema ventricular e
do espaco subaracnoideu, permitindo a passagem de proteinas para o LCR. No entanto, o
mesmo se esperaria para as lesdes meningeas, as quais serao as mais proximas, fisicamente,
do LCR.

Finalmente, relativamente a avaliagdo da relacdo da localizagéo das lesbes com a
analise do LCR, é importante ter em conta que se procedeu a escolha de uma divisdo
anatomica das estruturas, divisdo essa que, invariavelmente, exerce influéncia nos resultados
do estudo. Primeiramente, escolheu-se contemplar os hemisférios e o diencéfalo como um
s6, o prosencéfalo, ao invés de agrupar o diencéfalo com as restantes estruturas que
envolvem o tronco cerebral. Em segundo lugar, a divisdo anatémica escolhida para classificar
a localizacéo das lesbes é simples, e ndo tem em conta a proximidade das lesées com o
sistema ventricular, por exemplo, algo que, tal como se equaciona para o caso das meninges,

podera ter influéncia no valor das alteracdes observadas no LCR.

5.2.3. Relacdo entre as caracteristicas daimagem e as alteracdes no LCR

A auséncia de relacdo entre as caracteristicas das les6es na imagem, no que toca a
sua intensidade de sinal, a captacao de contraste e a compressao das estruturas adjacentes,
e as caracteristicas do LCR vai ao encontro do estudo levado a cabo por Hugo et al. (2014),
que conclui que néo se devera utilizar a imagem de RM para prever o valor das alteragdes no
LCR. Paralelamente, Cherubini et al (2005) verificaram que tanto a presenca de efeito de
massa como a captacdo de contraste estdo associados significativamente com doencas
neoplésicas (p=0,002 e p=0,025, respetivamente) e que, apesar de surgirem, ndo raro, no

contexto de afecdes ndo neoplasicas, ndo possuem uma associacdo significativa com as
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mesmas. Apesar disto, e como se refere anteriormente, ndo se tem conhecimento sobre a
histéria pregressa dos animais sob estudo, e eventuais terapéuticas aplicadas poderao ter
adulterado os resultados. Sabe-se que tratamento prévio ao exame de RM pode induzir
alteracGes na BHE, na intensidade de sinal, no efeito de massa e edema perilesional e no

grau de captacdo de contraste (Cherubini et al. 2005; Lamb et al. 2005).

5.2.4. Relacéo entre a distribuic&o das lesdes e as altera¢cdes no LCR

No presente estudo, as lesdes multifocais e difusas surgiram associadas a uma
probabilidade superior de surgir emparelhadas com um LCR inflamatério, quando comparadas
com as lesdes focais. Efetivamente, as lesdes multifocais e difusas surgiram associadas a
uma probabilidade 5 vezes superior de estar associadas a um LCR inflamatério do que
aquelas focais. Hugo et al. (2015) ndo encontraram esta associacdo. No entanto, ndo é
surpreendente que lesdes multifocais e difusas mais facilmente provoquem alteracdes no
liquido. Trata-se de lesBes de limites mal definidos e, por norma, de maiores dimensdes, que
mais facilmente se localizardo na proximidade do sistema ventricular e afetardo mais
estruturas, facilitando a disrup¢cdo da BHE em mais do que um local, promovendo a alteragcdo
do LCR. Este resultado pode dever-se a constituicdo da amostra do presente estudo, que
podera conter um namero elevado de lesdes multifocais ou difusas na proximidade do sistema
ventricular, ou com dimens@es consideravelmente superiores as lesbes focais deste estudo,

levando & associagéo observada.

5.3.Limitacdes do presente estudo

Em primeiro lugar, é evidente que o tamanho reduzido da amostra constitui um fator
negativo na geracdo de dados robustos. Trata-se de uma limitacdo transversal & grande
maioria dos estudos realizados em clinica de pequenos animais, visivel em praticamente
todos os estudos mencionados nesta discussao de resultados, a excecao da revisao
sistematica levada a cabo por Granger et al. (2010).

Em segundo lugar, os casos clinicos presentes neste estudo carecem de um
diagnostico definitivo, histopatoldgico. Esta caracteristica acarreta algumas desvantagens,
mas também vantagens. Por um lado, a auséncia deste diagnéstico definitivo impede o
conhecimento profundo da amostra sob estudo, na medida em que se desconhecem as
propor¢des relativas das varias doencas inflamatérias encefélicas na mesma. Podera existir
uma maior prevaléncia de uma determinada doencga, ou haver doencas pouco representadas,
de forma a haver alterado a proporcéo relativa de determinados tipos de pleocitose, ou de
caracteristicas de imagem, condicionando os resultados obtidos. Adicionalmente, a

impossibilidade de subcategorizar os casos de acordo com as doencgas inflamatorias
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subjacentes ndo permitiu estabelecer relacdes entre as caracteristicas daimagem e LCR com
doencas especificas, ajudando a melhor caracterizacdo das mesmas.

No entanto, o facto de o critério de inclusao nédo ser o diagndstico histopatolégico, mas
sim o diagnostico presuntivo com base na imagem e LCR néo traz apenas limitacbes. Na
verdade, permite a inclusdo de casos de gravidade muito variada, incluindo alguns que,
posteriormente, terdo obtido uma boa resposta ao tratamento e que, por essa razao,
dificilmente chegariam a mesa de necropsia e contariam com um diagndéstico definitivo.

Uma verdadeira desvantagem é a auséncia da avaliacdo de doencas infeciosas do
SNC. E possivel que alguns animais deste estudo tenham vindo a realizar despistes, mas esta
informacgé&o néo estava disponivel aquando da recolha de dados. De facto, no que diz respeito
as infecBes bacterianas, o facto de serem doencas muito pouco frequentes (de Lahunta et al.
2014) e de as culturas serem, nédo raro, infrutiferas (Tipold 1995; Radaelli and Platt 2002)
justifica a sua nao realizacao por rotina. Para além de raras, a mortalidade associada a estas
doencas é particularmente elevada e precoce (Tipold 1995; Messer et al. 2008), sendo
provavel que muitos destes animais ndo cheguem a realizar exame de imagem. Quando se
trata das doencas virais e daquelas causadas por protozoarios, principalmente Neospora
caninum, a situacéo é diferente. Trata-se de um leque de doencgas mais amplo e de frequéncia
variavel. Embora estas doencas frequentemente gerem sinais sugestivos, embora nao
patognomonicos, como o0 caso das mioclonias e hiperqueratose das almofadas plantares
associadas a esgana, e a polimiosite associada a neosporose, também podem surgir casos
nos quais estes sinais nao se confirmem, ou que passem despercebidos. Para além disso, é
importante salientar gque 0s casos presentes no estudo sdo casos referenciados
exclusivamente para exame de imagem e colheita de LCR, e que, muitas vezes, ndo vém
acompanhados de uma histéria pregressa extensiva. Adicionalmente, as decisdes clinicas
sdo, em Ultima andlise, tomadas pelo veterinario referente e ndo pelos veterinarios do Centro
de Imagem Montenegro, que podem apenas sugerir e aconselhar os colegas. Finalmente,
acresce a limitacdo relativa aos elevados custos associados aos despistes destas doencas
infeciosas, diminuindo a compliance dos tutores, particularmente apés a realizacédo do exame
de RM e andlise padrdo do LCR, procedimentos ja por si associados a um custo elevado.
Assim, devido a auséncia destes despistes, nao foi possivel elaborar um estudo que se
debrucasse apenas sobre as MUOs, as afe¢cdes menos bem conhecidas dentro das doencas
inflamatorias encefalicas, algo que teria permitido diminuir a variabilidade dos casos no que
toca a etiologia e mecanismo fisiopatolégico subjacente.

Outra limitacdo do estudo, que se prende com o facto de estes serem casos
referenciados e de este se tratar de um estudo retrospetivo, é o facto de ndo se conhecer a
historia pregressa, nomeadamente naquilo que diz respeito a terapéuticas que possam ter

sido instituidas antes da realizacdo do exame. De facto, € da impresséo da autora que, pelo
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facto de ser um exame complementar cuja acessibilidade em medicina veterinaria em Portugal
€ relativamente recente, e, também, devido ao elevado custo para os tutores, ndo raro o
médico veterinario, mediante a suspeita clinica de doenca inflamatéria encefélica, institui uma
terapéutica com corticosteroides antes da realizacdo do exame. Sabe-se que a administracao
prévia de corticosteroides pode afetar profundamente os resultados obtidos tanto na imagem
(Cherubini et al. 2005) como na analise do LCR (da Costa and Dewey 2016). No presente
estudo, devido a razdo anteriormente mencionada e ao facto de se tratar de um estudo
retrospetivo, o desconhecimento da histdria pregressa ndo permite saber qual seri o peso e
influencia de eventuais terapéuticas instituidas previamente aos exames complementares,
gue possam ter influenciado os resultados obtidos.

Ainda relativamente a historia pregressa, sabe-se que uma grande parte dos animais
neste estudo tinha histéria de convulsdes, ndo raro como Unico motivo apontado para a
realizacdo do exame. De facto, a ocorréncia de episodios convulsivos pode gerar alteracdes
patolégicas tanto na imagem de RM como na analise do LCR como consequéncia direta do
episodio, e ndo da doenca subjacente. Estas alteracfes sdo variaveis e estdo dependentes
de multiplos fatores, nomeadamente o tempo decorrido entre a Ultima convulsdo e a
realizacdo dos exames complementares. Enquanto aquelas que ocorrem na RM estdo
relativamente bem definidas (hipersinal em T2, principalmente nos lobos piriformes e
temporais, uni ou bilateral), as que ocorrem no LCR nao, tornando dificil, por vezes, saber o
peso destes episodios convulsivos nas alteragdes encontradas numa dada andlise do LCR
(Vernau et al. 2008). No entanto, considera-se que as alteragfes provocadas por episodios
convulsivos na andlise do LCR sejam pouco frequentes e leves (Fauser and Tumani 2018;
Coelho et al. 2019), pelo que se especula que a sua influéncia nos resultados deste estudo
seja negligenciavel, particularmente apds haver excluido, como é explicado na seccdo de
Materiais e Métodos, casos com uma imagem de RM perfeitamente normal, e com pleocitoses
monociticas ou mistas apenas muito ligeiras.

Finalmente, é importante relembrar que, no que toca a contagem celular e ao aumento
de proteina, estes valores absolutos foram agrupados consoante o seu valor. Os limiares
utilizados para caracterizar estes aumentos de células e proteina como leves, moderados ou
graves sao aqueles utilizados por Bohn et al. (2006). No entanto, outros autores utilizaram
valores diferentes (Chrisman 1992; Hugo et al. 2014). O efeito do agrupamento, aliado a
auséncia de um método padrao de caracterizar estes aumentos, podera ter influenciado os
resultados obtidos, bem como dificultado a comparacéo dos resultados com aqueles de outros

estudos que néo utilizem os mesmos valores.
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6. Concluséao

De facto, tanto a ressonancia magnética como a analise do liquido cefalorraquidiano
sdo dois exames complementares de diagndstico essenciais ha neurologia veterinaria.
Permitem a obtencéo de informagbes diferentes, complementares, acerca da doenca em
questdo, de modo a melhor caracterizar cada caso individual e, posteriormente, tomar o
melhor curso de acdo. As doencas inflamatérias encefalicas sdo um grupo cuja
heterogeneidade, naquilo que toca as alterac6es provocadas na RM e LCR dificulta a sua
caracterizacao, bem como o seu diagnéstico definitivo sem que seja necessario recorrer a
técnicas mais invasivas como a biépsia e posterior exame histopatolégico.

No caso especifico nas MUO, o desconhecimento existente relativamente ao seu
mecanismo fisiopatologico, aliado & escassez de conhecimento acerca das suas
caracteristicas histopatolégicas e relacdo das mesmas com a imagem de RM exige a
realizacdo de novos estudos, idealmente prospetivos e contando com o diagndstico
histopatol6gico, no sentido de colmatar estas lacunas.

Com o objetivo de melhor caracterizar este grupo de doencas, procurou-se averiguar
a existéncia de associacdes entre as alteracdes encontradas no exame de RM e aquelas
encontradas no LCR. Apesar de a andlise do LCR ser apontada como o exame complementar
de diagndéstico mais importante na caracterizagdo de doencgas inflamatorias, a mesma devera
continuar a ser efetuada em conjunto com a RM, uma vez que a sensibilidade dos dois
métodos esta longe dos 100%. Dado o tamanho da amostra e a natureza retrospetiva deste
estudo, nao foi possivel tirar conclusdes acerca de qual serd, de facto, o método mais sensivel
entre os dois.

Reforcou-se a ideia de que nao havera relacdo entre as caracteristicas da imagem,
naquilo que diz respeito a intensidade de sinal, a presenca de efeito de massa e a captacao
de produto de contraste, e as alteracdes encontradas no liquido. Encontrou-se, no entanto,
uma associacao significativa entre a presenca de alteracdes patolégicas no exame de RM e
as pleocitoses mistas e monociticas. E verdade que, em medicina veterinaria, os dois métodos
de diagnéstico sao, normalmente, efetuados em sequéncia, a colheita de LCR apés a RM. No
entanto, na eventualidade de o LCR ser efetuado primeiro — num CAMV que nao disponha de
maquina de ressonancia magnética, mas cujos clinicos sejam capazes de realizar a colheita
do LCR, por exemplo, — a observagdo de uma pleocitose monocitica na citologia reforca o
valor acrescido que teré a realizacao do exame de imagem, na medida em que a probabilidade
de encontrar alteragcbes patoldgicas € elevada, e que ajudara a caracterizar a doenca do
animal em questéo.

Sao necessarios mais estudos, idealmente prospetivos e contando com diagndstico

histopatol6gico ou, caso ndo seja possivel, com uma andlise separada dos varios tipos de
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pleocitose, de modo a minimizar a variabilidade de mecanismos fisiopatolégicos dentro de
cada grupo. E, também, necessaria a anélise de amostras de dimensées consideravelmente
superiores, de modo a averiguar a veracidade das associacdes encontradas no presente
estudo, particularmente naquilo que a pleocitose neutrofilica diz respeito, uma vez que a

numero de casos é muito reduzido.
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