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ESTUDO MIELOGRAFICO COMPARATIVO ENTRE MEIOS DE CONTRASTE
IOPAMIDOL E IOEXOL EM BEZERROS

RESUMO - Devido a escassez de estudos mielograficos em bovinos e relatos
de complicagdes no procedimento, o presente estudo teve por objetivo estudar a
eficacia e seguranca dos meios de contrastes utilizados a fim de nortear a escolha
mais adequada para o diagndstico de afecg¢des vertebrais e medulares em bovinos.
Foram utilizados dez bezerros holandeses, higidos de sete dias a dois meses de
idade. Os bezerros formaram dois grupos, um deles recebeu loexol e o outro
lopamidol, na cisterna cerebelomedular. Foi realizado estudo mielografico da coluna
vertebral na posigao latero-lateral, que foram reproduzidas em tempos determinados
em minutos totalizando 20 tempos, para posterior analise da opacidade, detalhes da
imagem, distensdo do canal medular e progressédo da linha de contraste. Apds a
mielografia os animais foram observados durante a recuperagédo até deambulagao.
Apoés intervalo de sete dias foi realizado segundo periodo experimental, que
compreendeu na inversao do meio de contraste dentro de cada grupo. Diferengas
significativas em relagao a qualidade da imagem e velocidade do preenchimento da
coluna medular entre os dois meios de contrastes estudados nao foram observadas.
Nao foram observadas anormalidades clinica apds o exame mielografico. Conclui-se
que para a obtencdo de imagens mielograficas com excelente radiopacidade, rica
em detalhes, com distensdo do espaco subaracnoide adequada e completa
progressao da linha do contraste € necessario que as tomadas radiograficas sejam
no segmento cervical de 6 a 8 minutos apos a administragdo do contraste, no
segmento toracico oitenta minutos apds inoculagdo do contraste e nos segmentos
lombar, sacral e cauda equina apds vinte minutos da aplicacdo do meio de
contraste. Os dois meios de contraste propostos foram seguros e equivalentes.
Palavras-chaves: bovinos, coluna vertebral, diagnostico por imagem, medula

espinhal, radiografia, neurologia.



COMPARATIVE STUDY MYELOGRAPHY WITH IOPAMIDOL AND IOHEXOL
CONTRAST MEDIA IN CALVES

ABSTRACT - Due to the shortage of myelographic studies in cattle and
reports of complications in the procedure, this study aimed to study the efficacy and
safety of contrast media used to guide the most appropriate choice for the diagnosis
of vertebral and spinal cord diseases in cattle. Ten Holstein calves, healthy seven
days to two months of age were used. Calves formed two groups, one received
iohexol and iopamidol other in cerebelomedular tank. Myelographic study was
conducted on the spine side-to-side position, they are reproduced in time determined
20 minutes total time for analysis of the opacity image, details, distension medullary
canal and contrast line progression. After myelography animals were observed
during recovery to ambulation. After seven days interval was performed according to
experimental period understood that the inversion of the contrast medium within each
group. Significant differences in image quality and speed of fulfillment of the spinal
column between the two means of studied contrasts were not observed. There were
no clinical abnormalities after myelographic examination. We conclude that to obtain
myelographic images with excellent radiopacity, rich in detail, with distension of
subarachnoid space adequate and complete progression of contrast is line
necessary that the radiographs are in the cervical segment 6 to 8 minutes after
contrast administration in the thoracic segment eighty minutes after inoculation
contrast and lumbar segments, sacral and cauda equina twenty minutes after the
application of the contrast medium. The two contrast media were proposed insurance
and the like.

Keywords: cattle, spine, diagnostic imaging, spinal cord, radiography, neurology.
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1. INTRODUGAO

A radiografia da coluna vertebral e a mielografia sdo meios de
diagnosticos por imagens uteis para identificar compressdo medular, mal
formagbes, fraturas e osteomielites. Indiscutivelmente, o uso da radiologia
digital expandiu-se nos ultimos anos facilitando o acesso ao exame, o
diagnostico e diminuiu a exposicdo a radiacdo. Porém, a interpretagédo das
imagens radiograficas em grandes animais € menos compreendida quanto
comparada com cées e gatos (WATSON et al., 1985; HUDSON; MAYHEW,
2005; PENNY et al., 2007).

Em bovinos, ha uma vasta lista de doencas que acomete o sistema
nervoso central. Para o diagndstico preciso € necessario a jungédo do exame
fisico minucioso, exames laboratorial e diagndostico por imagem. A radiografia e
a mielografia sdo ferramentas extremamente validas para a avaliagdo da
coluna vertebral e da medula espinhal. Ambos os meios de diagndstico por
imagem sao Uteis para identificar as causas de compressdo medular como as
mal formacgdes, fraturas e osteomielites (HUDSON; MAYHEW, 2005).

Outras causas de compressao medular sao as luxagdes, subluxagdes e,
também, abscessos medulares. Todas estas afeccbes podem ser
diagnosticadas por meio de mielografia, que € um procedimento utilizado na
pratica veterinaria para determinar a localizagdo e extensao de lesbes na
coluna vertebral (KIRBERGER et al., 1992).

LesGes discretas do sistema nervoso central, que resultam em sinais
neurolégicos bem definidos, ndo sdo comuns em animais pecuarios. Muitas
doencas sao caracterizadas por lesées difusas, causadas por virus, bactérias,
toxinas, disturbios metabdlicos ou nutricionais e defeitos embrioldgicos,
podendo os achados clinicos de cada uma dessas doengas serem similares
(RADOSTITS et al., 2002).

A qualidade da imagem radiografica depende da miscibilidade do meio
de contraste com o liquido cefalorraquidiano (LCR), viscosidade do agente,
concentragao de iodo suficiente para adequada radiopacidade e ndo promover
neurotoxicidade (WIDMER, 1989; WIDMER et al., 1992). A qualidade do

contraste para mielografia tem a ver ndao s6 com a precisao do diagndstico,
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mas, sobretudo com o periodo de tempo em que permanece no espago
subaracnoide sem provocar reagdes adversas.

A avaliacdo da imagem mielografica € realizada pela observagdo das
colunas de contraste que delimitam a medula espinhal. Nos exames em
animais higidos, essas colunas se apresentam como finas linhas paralelas e
homogéneas. A projecdo radiografica de cada segmento da coluna medular
apresenta a medula delineada por duas colunas de contraste (KEALY;
McALLISTER, 2005; THRALL; WIDMER, 2007). Para a interpretagdo da
mielografia, deve-se considerar o grau e a direcdo do desvio da coluna de
contraste no espagco subaracnoide, sendo que sua visibilizacdo € melhor na
projecdo radiografica que tangencia a lesdo (ROBERTS; SELCER, 1993).
Sendo assim, a projecao radiografica lateral demonstra lesbes dorsais e
ventrais na medula espinhal; ja na projegcao ventrodorsal, permite visibilizar
lesbes nas laterais esquerda e direita da medula espinhal; por fim, na projegéao
obliqua, observam-se as lesbes ventrolaterais ou dorsolaterais de ambos os
lados (ZARDO et al., 2010).

A mielografia ndo € isenta de complicagdes, portanto o treinamento e
conhecimento da técnica, a padronizagao de técnicas radiograficas especificas
e a escolha adequada do meio de contraste podem auxiliar na obtencao de
imagens de melhor qualidade, com efeitos adversos minimos € menores risco
de neurointoxicacgao.

O ioexol e iopamidol sdo meios de contrastes rotineiramente utilizados
em mielografias, pois suas propriedades renderam-lhe caracteristicas menos
toxicas, com menores indices de complicacbes e alteragdes neuroldgicas
(WHEELER; DAVIES,1985; WIDMER, 1989; WIDMER; BLEVINS, 1991;
ROBERTS; SELCER, 1993; WIDMER et al.,, 1998), entretanto, meningites
assépticas agudas e altos indices de efeitos adversos como convulsoes,
hipertermia, exacerbagao dos sinais neuroldgicos pré-existentes (HUBBEL et
al.,1988; RANTANEN et al., 1981), depressao (NYLAND et al., 1980; HUBBEL
et al.,1988), foram atribuidos a esses contrastes (LEWIS; HOSGOOD, 1992;
BARONE et al., 2002; VULCANO et al., 2002; COSTA et al., 2011).

A analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) contribui no diagndstico das
doencgas neuroldgicas, €, também, uma ferramenta importante. A acuracia da

analise do LCR provém da ampla gama de informagdes sobre as doencas
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neurolégicas e seus diagndsticos diferenciais (VERNAU; VERNAU; BAILEY,
2008).

As possiveis alteragdes do LCR sé&o relativamente limitadas quando
comparada com as inumeras doengas do sistema nervoso central (SNC). Nem
todo o LCR sem alteracao indica auséncia da afecgdo neurologia, porém auxilia
fornecer um diagnostico por exclusdo. Por esta razdo deve-se somar
anamnese, exame fisico, exames laboratoriais e exames por imagem
(FISHMAN, 1992).

O liquido cefalorraquidiano (LCR) € um fluido transparente, presente
nos ventriculos cerebrais, canal central da medula espinhal e no espaco
subaracnoide, envolvendo assim toda a superficie externa do sistema nervoso
central (SNC). Dentre suas fungdes esta a sustentacdo do cérebro e medula
espinhal, no interior de suas respectivas cavidades 6sseas. E formado por
processo de filtracdo e secrecdo ativa no plexo coroide e células ependimarias,
sendo considerado um ultrafiltrado do sangue (GYTON; HALL, 2011).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Mielografia

A mielografia € um meio de diagnostico por imagem rotineiramente
utilizada na pratica veterinaria para determinar a localizacdo e extensdo de
lesbes medulares (KIRBERGER et al., 1992), frequentemente utilizada em
pequenos animais, porém aplicada em menor escala nos equinos (FOLEY;
GATLIN; SELCER, 1986; BURBIDGE et al., 1989). Em bovinos, sao escassos
os relatos de utilizacdo da mielografia com fins diagnosticos (BARGAI, 1993).

Este exame consiste em técnica radiografica realizada apds a introdugao
de meio de contraste positivo dentro do espago subaracnoide (WHEELER;
DAVIES, 1985; THRALL, 2010), preferencialmente na articulagdo atlato-
occiptal, por ser o espago mais amplo (DYCE et al.,, 1990; LECOUTEUR,;
CHILD, 1995; SISSON, 2004). Deve ser realizada sob anestesia geral e,
previamente a introducdo do meio contraste, sdo realizadas radiografias
simples da coluna vertebral na posigao lateral, ventrodorsal (KEALY;
MCcALLISTER, 2005; THRALL, 2010) e obliquas (ZARDO et al., 2010).

A mielografia é indicada quando, ao exame radiografico simples ndo sao
observadas alteracdes, porém permanece a suspeita clinica pelo exame
neurolégico. Sendo assim, é realizada para confirmacao de lesdes e sua exata
localizagdo e extensdo, além de identificar possiveis pacientes cirurgicos
(THRALL, 2010; KEALY; MCcALLISTER, 2005). Portanto, a radiografia e
mielografia sao importantes para diagnosticar malformacdes, fraturas,
osteomielites (HUDSON; MAYHEW, 2005) e abscessos medulares (MARQUES
et al., 2004).

A mielografia ndo é isenta de complicacdes associadas ao local da lesao
(ADAMS; STOWATER, 1981; BARONE et al., 2002; COSTA et al., 2011), ao
tipo e duracdo da anestesia (WIDMER, 1989), a idade e ao peso do animal
(BARONE et al., 2002; COSTA et al., 2011) e ao meio de contraste em relacéo
ao volume empregado, sua concentracdo e numero de administracdes
necessarias (ADAMS; STOWATER, 1981; WIDMER et al., 1992; TOOMBS;
BAUER, 1993). Os possiveis efeitos adversos pos mielografia sdo convulsées
(BEECH, 1979; NYLAND et al., 1980; FOLEY; GATLIN; SELCER, 1986),



14

hipertermia (HUBBEL et al., 1988), exacerbacdo dos sinais neurolégicos preé-
existentes (HUBBEL et al.,1988; RANTANEN et al., 1981), prolongado tempo
de recuperacao anestésica (BEECH, 1979), depressado (NYLAND et al., 1980;
HUBBEL et al.,1988), choque anafilatico (CONRAD, 1984) e aumento da
presséo arterial (BEECH, 1979).

Para minimizar os efeitos neurotéxicos causados pela mielografia, a
escolha do meio de contraste €& fundamental. Este deve ser
farmacologicamente inerte, se misturar homogeneamente ao liquido
cefalorraquidiano, soluvel em agua e radiopaco em concentragdes isotdnicas
(WIDMER; BLEVINS, 1991; ROBERTS; SELCER, 1993; FATONE et al., 1997).
Na década de 70, o primeiro meio de contraste nao ibnico, tri-iodado e
hidrossoluvel foi a metrizamida (BEECH, 1979; WIDMER; BLEVINS, 1991),
onde varios estudos posteriormente comprovaram seus efeitos neurotoxicos
pos mielografia em caes (WIDMER; BLEVINS, 1991; DAVIS et al.,, 1981),
cavalos (BEECH, 1979; NYLAND et al., 1980) e humanos (GELMERS, 1979;
HAGUE; FALKENBURG, 1982). A segunda geragdo de meio de contraste
hidrossoluvel, ndo idénico e tri-iodado foi o loexol e lopamidol, sobre estes
meios de contraste os estudos evidenciaram menos efeitos adversos, maior
seguranga e melhor qualidade de imagem (GREBARSKI et al., 1985;
WHEELER; DAVIES,1985; WIDMER; BLEVINS, 1991; WIDMER, 1989;
WIDMER et al., 1998). Os estudos demonstram que ambos causam
complicagdes, como febre (WIDMER et al., 1998), dores de cabega em
humanos (HOE; AGNES; TAN, 1986) e convulsdes (BARONE et al., 2002;
COSTA et al., 2011).

Dentro dessa classe de meios de contraste, diferentes concentragdes de
iodo, foram testadas, e, Fatone et al. (1997), constataram que 350 e 370
mgl/mL sdo seguros e a qualidade da imagem foram melhores, quando
comparados ao uso de 300 mgl/mL, em mielografias de cdes. Quando os
meios de contraste loexol e lopamidol foram comparados em mielografias de
humanos, observou-se que o lopamidol causou menos efeitos colaterais (HOE;
AGNES; TAN, 1986). Outros estudos demonstram que loexol e lopamidol tém
efeitos semelhantes nas mielografias em humanos (MACPHERSON et al.,
1985). Em seu estudo, Bargai (1993) utilizou em bovinos neonatos lopamidol e

obteve resultados satisfatérios para o diagndstico das causas de paresias
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nesta espécie. O loexol foi utilizado por Zani et al. (2008), em bovinos com
compressao medular para a localizacao de abscesso epidural e por Binanti et
al. (2013) em bovinos com hipoplasia medular.

A mielografia é importante para diagnosticar as causas de paresias e 0s
abscessos medulares em bovinos (BARGAI, 1993; ZANI et al., 2008). A
compressao medular pode ser consequéncia de fraturas, luxacoes,
subluxacdes, abscessos medulares, ma formacdo ou até mesmo ma
articulagao entre atlas e axis (MILLS et al., 1988; LECOUTEUR; CHILD, 1995;
FENNER, 2000).

A coluna vertebral do bovino € composta por sete vértebras cervicais,
treze toracicas, seis vértebras lombares, cinco segmentos sacrais fundidos e
dezoito a vinte vértebras coccigeas (MILLS et al., 1988; DYCE et al., 1990;
SISSON, 2004). As vértebras formam o canal vertebral, que se estende desde
o forame magno até as primeiras vértebras coccigeas (SISSON, 2004), a sua
funcdo é de protecdo a medula espinhal e meninges (MILLS et al., 1988).
Anormalidades na coluna vertebral que desenvolvem instabilidade articular,
compressao ou lesdao a medula geram déficit proprioceptivo, paresia ou
tetraparesia e paraplegia ou tetraplegia, dependendo do comprometimento da
capacidade motora voluntaria (MILLS et al., 1988; RADOSTITS; HINCHCLIFF,
2002).

A compressédo da medula espinhal ocorre devido as lesbes expansivas
no canal vertebral como, por exemplo, tumores, abscesso epidural ou no corpo
vertebral, lesdes Oésseas da vértebra e subluxagdes (RADOSTITIS;
HINCHCLIFF, 2002). Em ruminantes, o abscesso epidural ou no corpo
vertebral € comum em animais jovens com sitios de infec¢gdes associados,
como infecgdo piogénica do umbigo, abscessos pulmonares, enterites por
bactérias invasivas e feridas contaminadas (REBHUN, 1995; RADOSTITIS et
al., 2002). E sabido que a origem dos abscessos é hematégena, devido a
embolizacdo de trombos sépticos dentro das artérias metafisarias na qual se
comunicam com o plexo vertebral ventral (SMITH, 2002). Segundo Scott
(2004), os sinais clinicos referentes a compressdo medular sao tardios,
surgindo em bovinos com dois a quatro meses de idade, embora, a sepse

acomete com mais frequéncia nos neonatos (SMITH, 2002).
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Outra forma de compressdo medular é o processo inflamatorio no canal
medular causado pela infestacdo de larvas de Hypoderma bovis (BELLI;
LAVAL, 1981; RADOSTITIS et al., 2002). Esta larva parasita esta presente em
sitios de infec¢des na pele, na qual migra pelos nervos periféricos até o canal
espinhal (BELLI; LAVAL, 1981). Produz lesbes medulares multifocais
(SHERMAN, 1987), ha geragao de um processo inflamatério, pois as larvas
morrem apds um periodo na medula. A regido de maior acometimento é a
lombar seguida das toracicas e raramente cérebro (BELLI; LAVAL, 1981).

Fraturas vertebrais decorrentes a traumas podem gerar compressao ou
destruicdo do canal medular. Algumas condi¢gbes sao predisponentes como
alimentacdes volumosas de ma qualidade e restricido a luz solar podendo
desenvolver raquitismo associado a deficiéncia de calcio e vitamina D,
resultando em osteodistrofia que predispbe fraturas vertebrais; outras
condigdes é a superlotagdo, piso escorregadio e grupo de animais com
variagdo acentuada de idade e tamanho. Sinais clinicos sao paresia e
paralisias (SHERMAN, 1987).

Linfossarcoma envolve o canal medular afetando primeiramente as
meninges e depois a medula. Os sinais clinicos estdo associados a
compressiva degeneragao das meninges e medula, sendo assim apresentam
ataxia progressiva dos membros e decubito. Esta neoplasia € comum em
animais adultos com mais de quatro anos, porém, pode acometer jovens com
menos de um ano (SHERMAN, 1987; REBHUN, 1995).

Outras afecgdes diagnosticaveis pela mielografia sdo as mas formacgoes
congénitas da coluna vertebral e canal medular (SHERMAN, 1987; MILLS et
al., 1988; LECOUTEUR; CHILD, 1995; FENNER, 2000). Acomete animais
jovens, e os sinais clinicos variam de acordo com a localizag&o da lesao, por
exemplo, ma formacao atlanto-occiptal gera tetraparesia, anormalidade no
canal medular pode causar paresia dos membros toracicos e ataxia
(SHERMAN, 1987; REBHUN, 1995).

As técnicas mielograficas sdo amplamente descritas para caes (ADAMS;
STOWATER, 1981; DAVIS et al.,, 1981; WHEELER; DAVIES, 1985; COX;
JAKOVLJEVIC, 1986; WIDMER, 1989; WIDMER et al., 1992; SCRIVANI et al.,
1997; FATONE et al., 1997; BARONE et al., 2002; FARROW, 2003; COSTA et
al., 2011) e cavalos (BEECH, 1979; NYLAND et al., 1980; CONRAD, 1984;
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FOLEY; GATLIN; SELCER, 1986; HUBBEL et al., 1988; WIDMER, 1989;
BURBIDGE et al., 1989; SCRIVANI et al., 1997; WIDMER, 1998; BIERVLIET et
al., 2004; HUDSON; MAYHEW, 2005, FARROW, 2006; THRALL, 2010),
entretanto, o mesmo n&o ocorre com os bovinos (BARGAI, 1993; HEALY et
al.,1997; ZANI et al., 2008; ALBERNAZ et al., 2010), apesar da importancia do
diagnodstico de fraturas, luxagdes, subluxag¢des, mal formagao, mal articulagao
entre as vértebras e abscessos medulares para a viabilidade, valor econédmico
e reproducdo desta espécie. A padronizacdo de técnicas radiograficas
especificas e a escolha adequada do meio de contraste podem auxiliar na

obtencao de imagens de melhor qualidade, com efeitos adversos minimos.

2.2. Liquido Cefalorraquidiano

A analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) é um importante indicador
de evidéncia da presenga de uma doenga neurolégica. As possiveis alteragdes
apresentam baixa especificidade e sensibilidade razoavel para fornecer
informagdo sobre a presenga de uma doenga neurolégica. O grau de
alteragcdes do LCR esta relacionado com a causa, gravidade da leséo e
localizagao da doencga. Entdo a analise do LCR €, na maioria das vezes, auxilia
um diagnéstico por exclusdao. Devem-se relacionar os achados do LCR, com
histérico, exame fisico, exames laboratoriais e por imagem (VERNAU;
VERNAU; BAILEY, 2008).

As principais fungdes do LCR ¢é o suporte fisico das estruturas nervosas,
manutencao da pressao intracraniana, regulagao e controle do meio quimico do
sistema nervoso central (SNC) e transporte intracerebral (VERNAU; VERNAU;
BAILEY, 2008).

A funcéo fisica do LCR é amortecer choques traumaticos, pois esta
presente em toda a cavidade subaracnoide. A cavidade subaracnoide é a
cavidade entre a aracnoide e piamater, neste local contém trabéculas de tecido
conectivo que conecta a aracnoide com a piamater favorecendo a sustentacéo
da medula espinhal, além de envolver as raizes nervosas. Todo o interior da
cavidade subaracnoide esta preenchido de LCR, formando suporte e barreira
atenuante de impactos (DELLMANN; McCLURE, 2004; DELAHUNTA; GLASS,
2009; GYTON; HALL, 2011).
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O LCR auxilia a proteger o cérebro das flutuagdes da pressao arterial e
venosa central associada a respiragao, postura e esforgo. Além de alterar seu
volume em fungédo das mudangas da pressao intracraniana (PIC), pois ajuda a
modular as variagdes fisioldgicas da PIC em conjunto com as variag¢des fluxo
sanguineo cerebral (VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008; GYTON; HALL,
2011).

O cérebro nado tem sistema linfatico, entdo o LCR €& responsavel em
remover grandes proteinas, metabdlitos cerebrais, bactérias, debris celulares
por meio da funcido excretéria. Entdo os solutos do cérebro ou substancias
sintetizadas no cérebro difundem livremente do espaco intersticial para o LCR
(VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008; DELAHUNTA; GLASS, 2009).

Outra funcdo do LCR é de veiculo para substancias biologicamente
ativas, como por exemplo, horménio liberador do horménio do crescimento
(GHRH), horménio liberador de gonadotrofina, horménio liberador
corticotrofina. Sao formados no hipotalamo, no terceiro ventriculo sao
carreados para o LCR, e conduzidos até o sitio de agao. Além de horménios o
LCR transporta neurotransmissores, neuropeptidios e opidides (FISHMAN,
1992; VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008).

O LCR é formado principalmente no plexo coroide e uma pequena
quantidade é produzida extra coroidal, pelos capilares das leptomeninges
(aracnoide e piamater) (COXON, 1968; VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008;
DELAHUNTA; GLASS, 2009). O processo de formacdo do LCR envolve a
filtracdo através da parede dos capilares coroides e a secregao do epitélio
coroide. O transporte de agua e ions dos capilares coroides para LCR depende
de bombas, € resultado do transporte ativo de sédio que depende de ATP. A
segunda fonte de producdo do LCR ocorre a partir da difusdo do fluido
intersticial do cérebro por meio das células ependimarias ou da pia mater
(COXON, 1968; VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008). Estudos propdem que a
permeabilidade do endotélio capilar é passiva e a permeabilidade por astrocitos
circundantes ocorre por transporte passivo (ROSENBERG, 1990; FISHMAN,
1992; CUNNINGHAM, 2002; GYTON; HALL, 2011).

A producao do LCR acontece nos ventriculos laterais, flui pelo forame
interventricular, chamado de Forame de Monro, para o terceiro ventriculo. O

terceiro ventriculo se comunica com o quarto ventriculo por meio do Arqueduto
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de Sylvius ou Arqueduto Mesencefalico, assim o LCR segue para o quarto
ventriculo. A maioria do volume do LCR do quarto ventriculo flui para o espago
subaracnoide através das aberturas laterais, chamadas de Forame Luschka.
Uma pequena parte do LCR presente no quarto ventriculo segue para o canal
central medular (FISHMAN, 1992; STOODLEY; JONES; BROWN, 1996;
VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008; DELAHUNTA; GLASS, 2009).

No espaco subaracnoide da medula o LCR flui por uma rota
descendente pelo aspecto ventral da medula, passando os ligamentos
dentados, pelo saco dural e finalmente faz o trajeto ascendente pelo aspecto
dorsal da medula espinhal até a cisterna basilar (DICHIRO, 1966; STOODLEY;
JONES; BROWN, 1996).

A taxa de produgdo do LCR esta relacionada com o peso e com a
espécie e apresenta formagao constante (VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008).
Ha uma estreita relacdo com a taxa de formag¢ao do LCR com o peso do plexo
coroide e a taxa de intercambio dos ions de sédio e bicarbonato (DELAHUNTA;
GLASS, 2009). A anidrase carbbnica desempenha papel importante para a
taxa de formacado do LCR, pois sua inibicdo diminui o fluxo de produg¢do do
LCR, o bicarbonato, sédio e cloreto (OPPELT; PATLAK; RALL, 1964;
ROSENBERG, 1990; VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008).

Segundo Calhoun et al (1967) a taxa de formacédo do LCR em bezerros
€ 290 pL/min, a taxa em ovinos € 118 yL/min (VERNAU; VERNAU; BAILEY,
2008) e em caprinos 164 pL/min (VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008). Ha
equilibrio entre a taxa de formagao do LCR, 20 mL/h mesmo com alteragbes de
pressao e absorcdo (DELAHUNTA; GLASS, 2009).

O LCR percorre uma rota da sua producdo até sua absorcdo, este
percurso depende de mecanismos. Estes mecanismos funcionam com
propulsores, sao eles: continuo derramamento de LCR no ventriculo,
movimentos ciliares das células ependimarias do ventriculo, movimentos
respiratérios e pulsagao vascular (sistole cardiaca e artérias intracranianas) e o
gradiente de pressdo das vilosidades aracnoides (STOODLEY; JONES;
BROWN, 1996; VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008; DELAHUNTA; GLASS,
2009).

A maior parte do LCR ¢é absorvida pelas granulagdes da aracnoide que

estdo localizadas nos seios venosos e veias cerebrais. As granulacdes
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aracnoides €& um conjunto das vilosidades da aracnoide que formam
prolongamentos da membrana e do espago subaracnoide dentro do lumen do
seio venoso (KIDO et al., 1966; DELAHUNTA; GLASS, 2009). Esta estrutura
atua como uma valvula de sentido unico que permite que o LCR flua para o
lumen dos seios durais quando a pressdo LCR excede a venosa. Portanto esta
absorcao depende da pressao hidrostatica, ou seja, quanto maior a pressao
maior a taxa de absorcao (VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008).

A absorcao pelas vilosidades aracnoide ocorre transcelularmente, por
meio de vesiculas micropnocitoticas e vesiculas gigantes (KIDO et al., 1966;
BELL, 1995; VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008). Estas vesiculas estao
presentes nas células endoteliais que revestem as vilosidades aracnoides, sao
grandes o suficiente para permitir o fluxo relativamente livre do LCR, moléculas
proteicas dissolvidas e particulas do tamanho de hemacias e leucdcitos,
diretamente para o sangue venoso (GYTON; HALL, 2011).

Outro local de absorcédo do LCR, porém em minima quantidade, sdo as
veias e vasos linfaticos presentes ao redor das raizes nervosas da coluna
vertebral e os nervos espinhais no forame intervertebral (KIDO et al., 1966;
BELL, 1995; VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008; DELAHUNTA,; GLASS, 2009).

Como o LCR circunda toda a superficie do SNC a sua composigcao sofre
alteracgdes nas diversas doengas que acometem o SNC (TVEDTEN, 1987). No
LCR normal ndo ha presenca de eritrocitos, apresenta-se incolor como a agua.
A presenca de eritrocitos geralmente é iatrogénica, associada com o trauma da
puncdo. Porém a presenga de eritrocitos pode ser devido ao processo
hemorragico de alguma doengca do SNC (MAYHEW ; BEAL, 1980; CHRISMAN,
1992; VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008). Ambas as hemorragias, iatrogénica
ou patoldgica, podem ser diferenciadas apds a centrifugacédo do LCR. Se a
amostra apresentar incolor apés a centrifugagdo € sugestivo de eritrocitos
frescos, ou seja, trauma instantaneo possivel do trauma da puncdo. Se a
amostra de LCR apresentar coloracdo résea mesmo apos centrifugacao é
indicativo de lise dos eritrocitos, sugestivo de hemorragia de mais de quatro
horas (MAYHEW; BEAL, 1980).

Em um diagndstico é importante descartar a presenga de inflamacéo.
Esta conclusao é primeiramente baseada no aumento do numero de leucdcitos

no LCR, ou seja, pleocitose. A magnitude da pelocitose e os tipos de leucdcitos
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encontrados no LCR auxiliam a predizer o tipo da inflamacéao (TVEDTEN, 1987;
STOBER, 1993).

O LCR de bovinos normal contém menos de 10 leucocitos/pL, porém ha
diferenca entre os lugares de pungdo, sendo um valor mais alto na regiédo
lombar quando comparado com a pés-occipital (STOBER, 1993). Segundo
Welles et al. (1992), em um estudo do LCR em vacas adultas e clinicamente
normais, a contagem total de células brancas no LCR foi de 0,85 a 3,52
células/pL, sendo que neste estudo o LCR foi coletado da lombar.

Em bovinos, o LCR normal ha presenca quase que exclusivamente de
células mononucleares isto é, linfécitos (60-80%) e mondcitos (20-40%)
(STOBER, 1993). Em equinos ha predominio de 73,6% mondcitos,
principalmente macréfagos e 26,2% de linfocitos (FURR; BENDER, 1994), ja
em ruminantes os pequenos linfécitos sdo predominantes (WELLES et al.,
1992).

O LCR é limpido, incolor, quase acelular e com baixo teor de proteina.
Encontram-se também ions, enzimas, neurotransmissores, glicose, acido
lactico entre outras substancias (VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008).

Em uma observagéo grosseira do LCR surgem algumas interpretagoes,
pois este deve ser incolor, limpido e translucido. Por exemplo, a turvagao do
LCR indica alto teor celular, de no minimo 200 leucécitos/uL ou 500
eritrécitos/uL. Quando a amostra do LCR espumar, flocular ou coagular
corresponde a um alto teor proteico, para coagular o nivel de proteinas deve
ser superior a 10 g/L (STOBER, 1993).

Em geral, a concentragdo de proteina no LCR ¢é inversamente
proporcional ao peso molecular. Se a barreira hematoencefalica estiver
saudavel as proteinas séricas com peso maior que 160,000 daltons sao retidas
e nao ultrapassam (VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008). Portanto a
concentragao de proteina total no LCR é baixa, normalmente entre 0,1 e 0,4
g/L (WELLES et al., 1992; STOBER, 1993).

A glicose do LCR ¢ oriunda do plasma por difusdo. A concentracao de
glicose do LCR depende da concentragdo de glicose no plasma, da taxa de
transporte da glicose para o LCR e do metabolismo do SNC (VERNAU,;
VERNAU; BAILEY, 2008). Normalmente a glicose do LCR corresponde a 60 a
80% da glicose do plasma. No LCR normal de bovinos contém 2,2 a 2,4 mmoL
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de glicose/L (STOBER, 1993). Glicose aumentada reflete hiperglicemia,
enquanto a diminuicdo da glicose indica severas desordens no SNC. A baixa
taxa de glicose no LCR pode estar relacionada com a inibigdo da entrada por
alteracao do transporte pela membrana ou aumento da glicolise anaerdbia do
tecido neuronal (DEISENHAMMER et al., 2006).
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3. OBJETIVOS

Determinar tempos de radiopacidade viavel para uma imagem de alta
qualidade nos diversos segmentos da coluna vertebral.

Comparar a qualidade da imagem mielografica entre os meios de
contrastes ioexol e iopamidol.

Determinar a velocidade de preenchimento do meio de contraste em
cada segmento da medula espinhal.

Estudar os possiveis efeitos adversos da inoculagdo dos meios de

contrastes ioexol e iopamidol na cisterna cerebelomedular.
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4. MATERIAL E METODOS

Este estudo esta de acordo com os principios éticos na experimentagao
animal adotado pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA) e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV-UNESP), sob protocolo
n°008705/14.

4.1. Delineamento Experimental

Foram utilizados 10 bezerros da raga Holandés, higidos, com idade
entre sete dias e dois meses, com peso corpéreo entre 30kg e 46kg
(40,3+3,79). Para alimentagao dos bezerros utilizou-se leite integral bovino, na
proporcao de 10% do peso vivo, fornecido por meio de mamadeira, dividido em
trés refeigdes diarias, além de silagem de milho, feno de capim “coast-cross”
(Cynodon dactylon), agua e mistura mineral (Phos Milk)' & vontade. Os animais
foram mantidos em baias coletivas providas de cama, bebedouros e
comedouros, sob as devidas condigdes sanitarias, junto ao Laboratério de
Apoio a Pesquisa do Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria, da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Unesp Campus de Jaboticabal,
onde também foram executadas as andlises laboratoriais.

No inicio do periodo experimental, os animais formaram dois grupos Gl e
Gll, onde corresponde a administragdo na cisterna cerebelomedular dos meios
de contraste ioexol, nos animais pertencentes ao Gl e iopamidol, nos animais
do grupo GIl. Apés intervalo de sete dias os animais que pertenciam ao grupo
Gl tornaram-se GlI. Portanto cada grupo foi composto por 10 animais.

Todos os animais foram submetidos a exames fisicos, aferindo-se
frequéncias cardiaca (batimentos por minuto), respiratéria (movimentos por
minuto) e de movimentos ruminais (ciclos a cada 5 minutos), tempo de
preenchimento capilar (segundos), temperatura retal (°C) e coloragédo das
mucosas oral e ocular. Realizou-se exame fisico do sistema nervoso, que

compreendia a determinagcdo da postura, comportamento e estado de

1Agromix Industria e Comércio de Alimentos LTDA, Jaboticabal, Sdo Paulo.
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consciéncia, marcha, propriocepgdo e reflexo musculo cutaneo (BREWER,
1987; STOBER, 1993; BAGLEY; MAYHEW, 2002). A postura da cabeca,
tronco e membros foram avaliadas com o bezerro em repouso, conforme
posicdes que este adotava ou era submetido. O nivel de consciéncia ou estado
mental foi avaliado com o animal sem contencao analisando se estava alerta,
deprimido ou comatoso. A marcha foi analisada observando os bezerros
andarem em linha reta ao passo e trote. O teste de propriocepgédo consciente
foi realizado forcando o bezerro a colocar os membros em posicoes
indesejadas. O reflexo musculo cutédneo consistia na observagéo da contragao
do musculo cutaneo em resposta a pressdo com a ponta da caneta (BAGLEY;
MAYHEW, 2002). No exame fisico neurolégico, houve preconizagdo de
escores para cada variavel observada, como exposto no quadro 1.

Ainda neste periodo foi realizada colheita das amostras de sangue por
meio de sistema a vacuo (BD Vacutainer®)? com agulhas de colheita multipla
25 x 8 mm e tubos de plastico estéreis com acido etilenodiaminotetrascético
dissédico (NaEDTA 12 mg), com capacidade de 4 mL; um tubo para

realizacdo de hemograma.

2BD Diagnostics, Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil.



Quadro 1. Escore para analise do exame fisico neurolégico. UNESP — Jaboticabal,

2016.
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Nivel de consciéncia
0

Coma

1

Sonolento, depressao

2 Alerta
Propriocepgéo

0 Ausente

1 Presente
Reflexo musculo cutaneo

0 Ausente

1 Presente
Postura

0 Decubito lateral
1 Decubito esternal
2 Deambulagao
Sensibilidade Cuténea

0 Ausente

1 Presente
Convulsao

0 Ausente

1 Presente

4.2. Exame Radiolégico

As imagens radiograficas foram obtidas por aparelho de Raio-X digital
direto (Portable DR system PDX-1417)3.

Os bovinos foram distribuidos em dois grupos experimentais com 10

animais (Gl e Gll). Antes dos procedimentos anestésicos, a veia jugular externa

esquerda de cada bezerro foi cateterizada com cateter descartavel 16G. Foi

administrado como medicagdo pré-anestésica cloridrato de xilazina 2%

(Rompun®)*, na dose 0,05 mg/kg/PC, por via intramuscular. Apés dez minutos,

foi realizada a indugdo anestésica utilizando-se propofol (Propovan®)® na dose

de 4 a 6 mg/kg, por via intravenosa e realizada a intubacdo orotraqueal. A

3 Poskom Co. LCD., Goyang, Korea.
4 Bayer, Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil.
5 Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., ltapira, Sao Paulo, Brasil.
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manutengdo da anestesia foi feita com isofluorano diluido em oxigénio
(Isoforine®)6, por via inalatoria. Foi realizado fluidoterapia com ringer lactato, na
taxa de infusdo de 10 mL/kg/hora, ao longo da anestesia. Durante anestesia,
os bezerros foram mantidos em decubito lateral direito, com a cabeca voltada
para a parte mais elevada de uma rampa construida de madeira, medindo
0,70m de largura por 1,90m de comprimento, com inclinagdo de 45°. No centro
da rampa adaptou-se, com superficies justapostas, uma case de acrilico’ de
0,5 m de comprimento por 0,53 m de largura, em cujo interior alojou-se a placa
de captura de imagem do aparelho de raio-X (Figura 1.). Exames radiograficos
simples dos segmentos da coluna cervical em posigdo normal, estendida e
flexionada, toracica e lombosacra nas projegdes latero-lateral direita foram

realizados antes da inoculagcao do meio de contraste.

Figura 1. A Rampa de madeira (a) e case de acrilico (b). Figura 1. B Bezerro anestesiado
mantido em decubito lateral direito posicionado para tomada radiografica da coluna
lombar (c- emissor de RX, d- placa receptora dentro da case de acrilico). UNESP —
Jaboticabal, 2016.

Posteriormente ao exame radiografico simples, na area atlantooccipital
ja previamente tricotomizada, foi realizada antissepsia com clorexidine
degermante e alcool. Em seguida, realizou-se a puncgao da cisterna magna,
com a técnica descrita por Stdober (1993) e por Delahunta e Glass (2009),
utilizando cateter intravenoso descartavel de calibre 16G (BD Angiocath)?, o
bezerro foi posicionado com a cervical ventroflexionada e o cateter posicionado

paralelo ao ramo da mandibula. O cateter foi introduzido lentamente através do

® Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., ltapira, Sao Paulo, Brasil.
" MR Podoblock™ , BAYER MATERIALSICENCE, HOLAND.
8 BD Angiocath™ 16 GA x 1.88 IN — Becton Dickinson Industrias Cirtrgicas Ltda., Juiz de Fora — MG.
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um ponto médio de uma linha imaginaria tracada entre as duas asas do atlas e
pela borda inferior do osso occipital no sentido do forame magno, alcangando
assim, a duramater. Ao perfurar a duramater, houve saida espontadnea do
liquido cefalorraquidiano, certificando que a cisterna cerebelomedular no
espacgo subaracnoide foi acessada. Apdés a puncédo, foi retirado volume de
liquido cefalorraquidiano, conforme o volume de contraste que foi injetado.
Posteriormente, nos animais do G1 injetou-se o meio de contraste (loexol,
Omnipaque®300mgl/mL)° e nos bezerros G2 injetou-se o meio contraste
(lopamidol, lopamiron® 300 mgl/mL)"°, lentamente, durante 2 a 3 minutos,
ambos, na dose 0,45 mL/kg de peso corporal (THRALL, 2010).

Ao término da administracdo do meio de contraste, a cabegca e o
pescogo foram mantidos elevados, em angulo de 45° (BARGAI, 1993; ZANI,
2008; THRALL, 2010). Finalmente, as mesmas posi¢des e projecdes realizadas
no exame radiografico simples foram repetidas, como citado anteriormente.
Porém, reproduzidas inicialmente a cada 2 minutos da cervical até atingir a
cauda equina, posteriormente o intervalo passou a ser de 10 minutos,
totalizando 20 tempos radiograficos (T2, T4, T6, T8, T10, T12, T14, T16, T18,
T20, T30, T40, T50, T60, T70, T80, T90, T100, T110, T120), a fim de visibilizar
a miscibilidade e progressao do contraste nos segmentos da coluna vertebral.

Ao término deste primeiro periodo experimental foi estabelecido intervalo de
sete dias e realizou-se novamente outro exame mielografico e colheita de
amostras de LCR do mesmo modo como descrito anteriormente, porém, o
grupo de animais que recebeu o meio contraste loexol, recebeu lopamidol e
vice-versa. Foram respeitados tempos, projecdes e posi¢cdes radiograficas do
primeiro periodo experimental.

ApOs a realizagao da mielografia, os animais foram observados durante a
recuperacao anestésica e, além disso, os exames fisicos, inclusive o exame
neurolégico, foram repetidos, a fim de se detectar possiveis efeitos adversos do

procedimento.

% Laboratério GE Healthcare, Xangai, China.
10 Schering, Berlim, Alemanha.
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Todas as imagens mielograficas foram analisadas por segmentos

anatébmicos da medula espinhal (cervical, toracica, lombar e sacral juntamente

com a cauda equina). Cada segmento da medula espinhal e das vértebras

foram estudados minuciosamente e escores foram atribuidos conforme descrito

no quadro 2.

Quadro 2. Escore para analise da qualidade da imagem mielografica modificado de
Widmer et al. (1998). UNESP - Jaboticabal, 2016.

Opacidade do contraste na coluna (O)
0

Opacidade insuficiente para diagndstico.

1

Opacidade adequada para identificagdo de possiveis

lesbes, porém nao 6tima.

2 Opacidade excelente, para identificagcao de lesdes.

Detalhes (D)

0 SEM CONTRASTE - na medula espinhal. Impossivel
avaliacao de lesdes medulares.

1 RUIM — insuficiente para avaliagao de lesbes extradurais
sutis. Ha suspeita da lesdo, porém nao é observada na
imagem radiografica.

2 BOM - lesbes sutis podem ser avaliadas, detalhe é
suficiente para fazer um diagndstico.

3 EXCELENTE - detalhes s&o claros e bem delimitados

para a identificagdo da lesdo

Distensdo do Espaco Subaracnoide (Di)
0

Inadequado

1

Adequado

Progressédo da Linha de Contraste (P)
0

SEM — nao ha preenchimento do canal medular com o
meio de contraste, no sentido cranial-caudal, no

segmento da medula espinhal analisado.

PARCIALMENTE - preenchimento parcial do canal
medular com o meio de contraste, no sentido cranial-

caudal, no segmento da medula espinhal analisado.

COMPLETAMENTE - preenchimento completo do canal
medular com o meio de contraste, sentido cranial-

caudal, no segmento da medula espinhal analisado.
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4.4. Exames Laboratoriais

As contagens de hemacias (x10%uL), leucécitos (x10%uL) e plaquetas
(unidades/pL); hematocrito (%) e teores de hemoglobina (g/dL) foram
realizadas em um analisador hematologico veterinario automatico pocH-100 iV
Diff . A contagem diferencial de leucdcitos (porcentagens de basdfilos,
eosinofilos, linfécitos, mondcitos, neutrofilos bastonetes e segmentados) foi
realizada através das analises de esfregagos sanguineos corados pelo método
de Rosenfeld modificado, utilizando-se para tal a microscopia de luz em um
aumento de 100 vezes.

O LCR foi imediatamente colocado em tubos de plastico estéreis, sendo:
um tubo para obtengdo de soro para mensuragdo de glicose, contendo o
anticoagulante fluoreto de soédio (NaF 6 mg) e acido etilenodiaminotetrascético
dissédico (NaEDTA 12 mg), com capacidade de 4 mL; um tubo para
realizacdo de citologia, com o anticoagulante acido etilenodiaminotetracético
dipotassico (K;EDTA 7,2 mg) e capacidade de 4 mL; e um tubo sem
anticoagulante, com capacidade de 4 mL, para dosagem de proteinas.

A andlise citolégica do LCR foi realizada, a partir de amostras
homogeneizadas, por meio da contagem de hemacias e leucédcitos a
microscopia de luz em camara de Neubauer. Para a contagem diferencial dos
leucdcitos no LCR, a amostra foi centrifugada a 1000g, por cinco minutos,
desprezando-se o sobrenadante. Do sedimento realizou-se esfregagos em
ldminas, os quais foram corados pelo método de Pandtico e analisados, a
microscopia de luz, em um aumento de 100 vezes. A proteina total liquérica foi

determinada pelo método vermelho de pirogalol, Kit Sensiprot'’

, € a glicose
pelo método GOD-Trinder, Kit Glicose Liquiform', ambos por

espectrofotdmetro semi-automatico modelo LabQuest'°.

" Labtest Diagnéstica S.A., Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil.
2| abtest Diagnéstica S.A., Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil.
'3 | abtest Diagnéstica S.A., Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil.
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4.5. Analise Estatistica

O delineamento utilizado foi o de parcelas subdivididas, testando o fator
grupo (2 niveis) nas parcelas e o fator tempo (20 niveis) nas subparcelas, com
10 repeticbes blocos-animal, dado que os animais foram os mesmos nos dois
grupos. Nessa situagéo, o quadrado médio da interagdo animal x tratamento foi
usado como residuo para testar grupo. As variaveis foram, antes das analises,
transformadas em raiz quadrada (resposta medida + 1), uma vez que estas
envolvem respostas discretas correspondentes a escores, tal como
recomendado por Sampaio (2010). Para essas analises foi utilizado o
procedimento General Linear Models (GLM) do programa computacional SAS
(SAS 9.1, SAS Institute, Cary. NC, USA). Diferencas significativas entre médias
foram comparadas entre si pelo teste de Tukey ao nivel de 5%.

Para comparagdo dos grupos para as variaveis categoéricas, movimentos
ruminais, escore corporal, tempo de preenchimento capilar, estado de
consciéncia, postura foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, sendo que para
valores de p iguais ou inferiores a 0,05 (p<0,05), as diferengas entre as
medianas dos grupos foram consideradas significativas. Neste caso, foi

utilizado o procedimento npariway, também do programa computacional SAS.
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5. RESULTADOS

5.1. Exames Fisicos e Laboratoriais

As médias e o desvio padrdo do hemograma dos bezerros sadios
realizado previamente ao periodo experimental foram: hemacias (7,76+1,42
x10%/uL), leucécitos (8,712,170 x10%uL), hemoglobina (9,33+2,11g/dL),
hematocrito (29,9+7,09%), eosindfilos (0,10+£0,32%), neutréfilos segmentados
(0,5£0,71%), neutrdfilos bastonetes (0,5010,70%), basédfilos (0,00+£0,00%),
linfocitos (53,70+10,90%), mondcitos (1,50+0,70%) e plaquetas (805,60+290,39
x10%/uL).

A média do tempo anestésico (indugdo até cessar Isofluorano) foi
160,91£22,62 minutos, ndo houve diferenca estatistica entre Gl e Gll. A média
do volume total de contraste administrada foi 18,06+1,68 mL e ndo apresentou
diferencga significativa entre os grupos.

Durante os exames fisicos dos bezerros, nao foram observadas
anormalidades neurolégicas dignas de notas (Tabela 1). O exame neurolégico
foi repetido até 24 horas apdés o exame mielografico, e ndo se observou
nenhum sinal de neurointoxicacdo, sendo que os parametros avaliados ficaram
dentro da normalidade para a espécie bovina.

No exame fisico observou-se diferenga, entre os grupos, nas variaveis
postura e nivel de consciéncia ap6s 30 minutos do término da anestesia. O
grupo que recebeu ioexol apresentou retorno de consciéncia e postura mais
rapidamente quando comparado ao iopamidol. Este fato sé foi observado no

tempo 30 minutos e nos demais tempos ndo houve diferenca significativa.
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Tabela 1. Média + desvio padrao das variaveis do exame fisico e neurolégico realizados apds a recuperagdo anestésica de bezerros

submetidos a mielografia com os meios de contrastes ioexol (Gl) e iopamidol (Gll). UNESP — Jaboticabal, 2016.

TEMPOS
Variaveis Grupos
BASAL n 15 min n 30 min n 45 min
Frequéncia Cardiaca Gl (10) 1024 + 140 (10) 834 + 140 (10) 91,0 + 157 (10) 98,0 + 11,3
(bat/min) Gll (10) 98,8 + 11,8 (10) 793 + 12,0 (10) 846 = 16,7 (10) 90,8 + 14,5
Frequéncia Respiratéria Gl (10) 46,2 £+ 21,0 (10) 352 + 11,0 (10) 418 + 19,3 (10) 46,6 + 15,8
(mov/min) Gll (10) 332 + 11,0 (10) 344 + 9,0 (10) 32,2 = 95 (10) 36,0 + 10,0
Movimentos Ruminais Gl (10) 1,5 £ 0,5 (10) 06 £ 05 (10) 0,7 £ 05 (10) 0,8 £+ 0,4
(mov/5 min) Gll (10) 1,5 £ 0,5 (10) 06 £ 08 (10) 09 £ 07 (10) 09 £ 0,6
Tempo de Preenchimento Gl (10) 2,1 £ 0,3 (10) 21 £ 0,3 (10) 22 + 04 (10) 22 + 0,42
Capilar (segundos) Gll (10) 22 = 04 (10) 23 = 05 (10) 22 =+ 04 (10) 24 = 0,5
. Gl (10) 39,1 = 04 (10) 37,2 = 0,6 (10) 37,5 = 0,6 (10) 37,7 =+ 0,5
Temperatura corpérea
(°C) Gll (10) 39 = 05 (10) 37,0 = 0,3 (10) 372 = 0,6 (10) 37,3 = 0,7
L Gl (10) 20 = 0,0 (10) 1,7 £ 0,5 (10) 2,0 £ 0,08 (10) 20 + 0,0
Consciéncia
Gll (10) 2,0 = 0,0 (10) 1,5 £ 0,5 (10) 1,5 = 0,5 (10) 19 + 0,3
Gl (10) 2,0 = 0,0 (10) 0,7 = 0,7 (10) 1,0 =+ 0,00 (10) 18 + 04
Postura
Gll (10) 2,0 = 0,0 (10) 0,6 + 0,5 (10) 1,0 = 0,7 (10) 16 + 0,5
) ~ Gl (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0
Propriocepgao
Gll (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0
Gl (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0
Reflexo Musculo Cutaneo
Gll (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0 (10) 1,0 £ 0,0
)

** significativo a nivel de 5% (p<0,05).
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5.2. Mielografia

Observou-se que as meédias dos escores da variavel detalhe da coluna de
contraste na medula cervical (DC), apresentaram valores significativos até 40
minutos apds administragdo do meio de contraste. Houve uma tendéncia do melhor
periodo para obter imagem de alta qualidade e rica em detalhes ser de seis a oito
minutos apos a inoculagdo do meio de contraste.

Ao observar as médias dos escores da variavel detalhe da coluna medular
toracica (DT) notou-se que as médias apresentaram diferengas significativas a partir
de 20 minutos da realizagdo da administracdo do meio de contraste. Observou-se
tendéncia de melhores detalhes da medula no segmento toracico no periodo de 80 a
120 minutos apos a administragdo do contraste.

Nas anadlises das variaveis detalhe da coluna medular lombar (DL) e detalhe
da regiao sacral e cauda equina (DE) observaram-se que as médias dos escores
com diferengas significativas apés 20 minutos da administragdo do meio de
contraste. Observou-se tendéncia de melhores detalhes da medula no segmento

lombar, sacral e cauda equina a partir de 20 minutos da administragcdo do contraste.
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Figura 2. Representagdo grafica da analise de Tukey (p<0,05) na variavel Detalhe nos
segmentos medulares cervical, toracico, lombar, sacral e cauda equina (DC, DT,
DL, DE) em relagdo ao tempo. * significativo a nivel de 5% (p<0,05). UNESP —

Jaboticabal, 2016.
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A variavel opacidade da coluna medular cervical (OC) apresentou médias
com diferencgas significativas a partir de 40 minutos apds a inoculagdo do meio de
contraste. Observou-se tendéncia de imagem com melhores opacidades no
segmento cervical até 40 minutos apds a administragdo do contraste.

Ao analisar a variavel opacidade da coluna medular toracica (OT), notou-se
diferenga significativa apds 80 minutos da administracédo do contraste. Observou-se
tendéncia de imagens com melhor opacidade toracica apés 80 minutos da
inoculagao do contraste.

As médias dos escores da variavel opacidade da coluna medular lombar (OL),
opacidade coluna medular sacral e cauda equina (OE) observaram-se diferenca
estatistica a partir de 20 minutos da aplicagdo do contraste. Observaram-se
tendéncias de imagens com melhor opacidade na regido lombar, sacral e cauda

equina apos 20 minutos da administracido do meio de contraste.
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Figura 3. Representagéo grafica da andlise de Tukey (p<0,05) na variavel Opacidade nos
segmentos medulares cervical, toracico, lombar, sacral e cauda equina (OC, OT,
OL, OE) em relagcédo ao tempo. * significativo a nivel de 5% (p<0,05). UNESP —
Jaboticabal, 2016.
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A variavel distensdo do espago subaracnoide na regido cervical (DiC) da
coluna medular ndo apresentou diferenga significativa entre as médias dos escores
nos tempos em ambos os grupos estudados.

Ao analisar a variavel distensdo do espaco subaracnoide na coluna medular
toracica (DiT) observou-se que as médias dos escores apresentaram diferenca
significativa apos 80 minutos da aplicagdo do meio de contraste. Houve tendéncia de
melhor distensdo do espago subaracnoide no segmento medular toracico apés 80
minutos da inoculagdo do contraste.

As médias dos escores das variaveis distensdo do espaco subaracnoide
lombar (DiL) e distensdo do espacgo subaracnoide sacral e cauda equina (DiIE)
apresentaram diferenga significativa a partir de 20 minutos ap6s a administragao do
contraste. Observaram-se tendéncia de melhor distensdo do espaco subaracnoide
dos segmentos lombar, sacral e cauda equina apos 20 minutos da inoculagdo do

meio de contraste.
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Figura 4. Representacao grafica da analise de Tukey (p<0,05) na variavel Distensédo do espacgo
subaracnoide nos segmentos medulares cervical, toracico, lombar, sacral e cauda
equina (DiC, DiT, DiL, DIE) em relagdo ao tempo. * significativo a nivel de 5%
(p<0,05). UNESP - Jaboticabal, 2016.
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A analise das médias dos escores da variavel progressédo da linha de contraste
no segmento medular cervical (PC) observou-se diferenga significativa apdés 80
minutos da administracdo do contraste. Notou-se tendéncia de progressao da linha
de contraste em todo segmento cervical até 20 minutos da aplicagéo do contraste.

A variavel progresséo da linha de contraste no segmento medular toracico (PT)
apresentou médias dos escores com diferenga significativa a partir de 50 minutos da
inoculagcdo do meio de contraste. Observou-se tendéncia de progressao da linha de
contraste em todo o segmento toracico a partir de 80 minutos da administragdo do
contraste.

A analise das médias dos escores da variavel progressédo da linha de contraste
no segmento medular lombar (PL), sacral e cauda equina (PE) apresentaram
diferengas significativas apdés 20 minutos da aplicagdo dos meios de contraste.
Observou-se tendéncia de progressao da linha de contraste em todos os segmentos
no periodo de 30 a 120 minutos apds a administracdo do meio de contraste.
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Figura 5. Representacao da analise de Tukey (p<0,05) na variavel Progresséo da linha de
contraste nos segmentos medulares cervical, toracico, lombar, sacral e cauda
equina (PC, PT, PL, PE) em relagdo ao tempo. * significativo a nivel de 5%
(p<0,05). UNESP - Jaboticabal, 2016.
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N&o houve diferengas significativas entre os grupos em relagcdo a todas as
variaveis apresentadas anteriormente. E o periodo da radiopacidade dos meios de
contrastes foi semelhante em ambos os grupos sendo de até 120 minutos.

Em relacdo a velocidade de preenchimento de cada segmento da medula
espinhal ndo se observou diferenga significativa entre os dois grupos analisados.
Notou-se que o preenchimento completo dos segmentos anatémicos da medula
espinhal foi em média de 2,3 minutos para o segmento cervical, 33,1 minutos para o
segmento toracico, 15,5 minutos para o segmento sacral e 16,9 minutos para a
cauda equina. Vale ressaltar que a contagem do tempo se deu a partir da aplicagéao
do contraste no espaco atlantoocciptal até o momento em que se observou completo

preenchimento de cada segmento da coluna medular
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Figura 6. Imagem radiografica da coluna vertebral de bezerro antes da inoculagdo do
contraste. A. Segmento cervical. B. Segmento toracico. C. Segmento lombar,
sacral e cauda equina. UNESP — Jaboticabal, 2016.

Figura 7. Imagem mielografica da coluna medular de bezerro que recebeu via subaracnoide
ioexol. A. Segmento cervical. B. Segmento toracico. C. Segmento lombar, sacral e
cauda eauina. UNESP - Jaboticabal. 2016.

Figura 8. Imagem mielografica da coluna medular de bezerro que recebeu via subaracnoide
iopamidol. A. Segmento cervical. B. Segmento toracico. C. Segmento lombar,
sacral e cauda equina. UNESP — Jaboticabal, 2016.

Figura 9. Imagem mielografica da coluna medular de bezerro apds oito minutos da
administragdo do contraste. A. Segmento cervical. B. Segmento toracico. C.
Segmento lombar, sacral e cauda equina. Nota-se no segmento cervical excelente
opacidade, detalhes, adequada distensdo do espago subaracnoide e completa
progressao da linha de contraste. UNESP — Jaboticabal, 2016.
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Figura 10. Imagem mielografica da coluna medular de bezerro apés 20 minutos da
administragdo do contraste. A. Segmento cervical. B. Segmento toracico. C.
Segmento lombar, sacral e cauda equina. Observa-se o segmento medular lombar
com excelente opacidade, detalhes, adequada distensdo do espago subaracnoide
e completa progresséo da linha de contraste. UNESP — Jaboticabal, 2016.

Figura 11. Imagem mielografica da coluna medular de bezerro apdés 80 minutos da
administragdo do contraste. A. Segmento cervical. B. Segmento toracico. C.
Segmento lombar, sacral e cauda equina. Nota-se no segmento medular toracico
excelente opacidade, detalhes, adequada distensdo do espago subaracnoide e
completa progressao da linha de contraste. UNESP — Jaboticabal, 2016.

Figura 12. Imagem mielografica da coluna medular de bezerro ap6s 120 minutos da
administragdo do contraste. A. Segmento cervical. B. Segmento toracico. C.
Segmento lombar, sacral e cauda equina. Nota-se em todos os segmentos
anatdmicos da medula espinhal, que houve dissipagcdo do meio de contraste.
UNESP - Jaboticabal, 2016.
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5.3. Analise do Liquido Cefalorraquidiano

Diferengas significativas ndo foram observadas nas variaveis do LCR em relacéo

aos grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Média + desvio padrdo das variaveis da analise do liquido
cefalorraquidiano de bezerros submetidos a mielografia com os meios de

contrastes iopamidol e ioexol. UNESP — Jaboticabal, 2016.

Variavel Grupo n Valores
G1 (08) 293,8 + 288,8
He (cel/pL)
G2 (07) 328,6 + 303,9
G1 (08) 295 + 3,8
Le (cel/uL)
G2 (07) 2,61 £ 37
G1 (08) 9,25 + 18,1
Neu (cel/pL)
G2 (07) 486 + 6,3
G1 (08) 15,75 + 28,6
Linf (cel/uL)
G2 (07) 38 + 474
G1 (08) 17,2 + 9,6
Prot (mg/dL)
G2 (07) 19,4 + 152
Glic LCR G1 (08) 79,9 + 17,5
(mg/dL) G2 (07) 84,1 + 10,1
Glic Plasma G1 (08) 170,1 + 36,5
(mg/dL) G2 (07) 165,7 + 25,5

He (hemacias), Le (leucdcitos), Neu (neutrofilos), Linf
(linfécitos), Prot (proteina), Glic LCR (glicose liquido
cefalorraquidiano), Glic Plasma (Glicose plasma).
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6. DISCUSSAO

Anormalidades clinicas apds o exame mielografico ndo foram observadas nos
bezerros que receberam os meios de contraste ioexol e iopamidol, sugerindo que
ambos sao relativamente seguros e ndo causam efeitos indesejaveis, embora,
alguns estudos sugerem que o ioexol é mais seguro que o iopamidol em relagao aos
efeitos de neurointoxicacdo (WHEELER; DAVIES, 1985; VULCANO et al., 2002).
Entretanto, outros autores afirmam que s&o equivalentes na inducdo de sinais
neuroldgicos (COX; JAKOVLJEVIC, 1986; WIDMER, 1989; WIDMER et al., 1992).
Segundo Hoe, Agnes e Tan (1986) o iopamidol é superior ao ioexol tanto na
qualidade da imagem quanto na seguranga de neurointoxicagdo. Observou-se no
exame fisico diferenga, entre os grupos, nas variaveis postura e consciéncia apés 30
minutos do término da anestesia. Este fato foi notado apenas no tempo 30 minutos,
provavelmente esse achado se deve a anestesia.

Segundo Lewis e Hosgood (1992), o tempo de permanéncia do animal na
anestesia nao é fator protetor contra efeitos adversos da administracdo do contraste
no espago subaracnoide. Segundo a literatura, a anestesia prolongada apds a
inoculacdo do meio de contraste auxiliaria na prevengao de convulsdo, sinais
neurolégicos exacerbados, hipertermia entre outros sinais de neurointoxicagéo, pois
ja teria ocorrido a eliminagado do contraste do espago subaracnoide. Porém, ndo ha
associagao entre o tempo da anestesia com a reducgao de efeitos adversos (LEWIS;
HOSGOOD, 1992; BARONE et al., 2002).

Em estudo retrospectivo com 56 caes submetidos a mielografia com ioexol, a
média do tempo anestésico foi de 90 minutos (25-270 minutos) e nao houve
alteracdo na recuperagcdo anestésica ou bloqueio do aparecimento dos sinais
neurolégicos (LEWIS; HOSGOOD, 1992). Barone et al. (2002), estudaram os efeitos
adversos de mielografias com ioexol em caes e ndo observaram relagdo da duragao
da anestesia (média de tempo da anestesia foi 216,4 minutos) com o aumento ou
diminuicao dos efeitos adversos. Neste estudo os bezerros ficaram anestesiados em
média 160,8 minutos e n&o houve aparecimento de sinais neurologicos apds

recuperacao anestésica.
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Vulcano et al. (2002) compararam a administracdo do meio de contraste
ioexol e iopamidol com e sem a retirada do LCR previamente, mas, observaram
convulsdes independentes da retirada ou ndo do LCR e posteriormente a
administracado do iopamidol. Notaram que nos cdes onde houve retirada do LCR a
manifestacdo de convulsdo era mais rapidamente observada quando comparado
com o grupo em que ndo ha remogao do LCR prévio a administragdo do contraste.
No grupo que recebeu ioexol ndo houve episédios de convulsdo independente da
retirado ou ndo do LCR.

Em um estudo para estabelecer protocolo de mielografia em bezerros,
realizou-se a retirada de 10 mL do LCR e a administracéo de iopamidol em seguida,
obteve imagens adequadas e ndo se observou sinais de intoxicacdo (BARGAI,
1993). No presente estudo, houve a preconizagao da retirada do mesmo volume de
LCR que o administrado do meio de contraste, e ndo houve anormalidades em
nenhum dos grupos e a dispersao do contraste foi considerada homogénea.

O volume de contraste administrado no espago subaracnoide e o local da
administracdo estdo fortemente agregados a neurointoxicagdo. Em cées a dose
recomendada é de 0,3 a 0,45 mL/kg, porém volumes totais superiores a 11 mL
tendem a aumentar a incidéncia convulsao (COSTA; PARENT; DOBSON, 2011). Os
estudos demonstram que as convulsdes e a deterioragdo dos sinais neurolégicos
pré-existentes em caes estdo relacionadas ao peso, ao local da administragdo do
contraste e a suspeita clinica (LEWIS; HOSGOOD, 1992; BARONE et al., 2002;
COSTA; PARENT; DOBSON, 2011).

Segundo Barone et al. (2002) o volume do espago subaracnoide nao aumenta
linearmente em relagdo ao peso ou ragas dos caes, por este motivo que caes
grandes apresentam maior prevaléncia de convulsdo apds o procedimento da
mielografia. Nos bezerros foi preconizada a dose 0,45 mL/kg de peso corporal
conforme recomendagao de Thrall (2010). Deste modo, o volume do meio de
contraste aplicado nos bezerros foi em média 18,07 mL. Este volume administrado
nos bezerros foi adequado para obtencdo de imagens mielograficas de alta
qualidade e boa opacidade e por tempo adequado de radiopacidade sem causar

convulsdes ou outros sinais clinicos de neurointoxicagao.
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A administracdo do meio de contraste na cisterna cerebelomedular tem maior
incidéncia de acarretar complicacbes como paresia dos membros, exacerbarem os
sinais neuroldgicos e, principalmente, convulsdo (BARONE et al., 2002; COSTA;
PARENT; DOBSON, 2011). Segundo Widmer et al. (1992) em estudo com 151 cées,
nado houve relacdo do local de administracdo do meio de contraste, cisterna
cerebelomedular ou lombar, com a prevaléncia dos sinais de neurointoxicacao,
inclusive convulsdo. No presente estudo, foi realizada a administragao do contraste,
somente, na cisterna cerebelomedular em apenas uma puncido por animal, nao
sendo observadas anormalidades neuroldégicas. Multiplas tentativas de pungéo
podem gerar hematomas subdurais, perfuragcdo da medula espinhal ou ponte, ou
ainda, administrar o contraste dentro da medula espinhal (WIDMER, 1989;
KIRBERGER, 1994).

Outro motivo para auséncia dos sinais de neurointoxicacdo, principalmente,
convulsao é a velocidade muito rapida da aplicacdo do contraste, pois a pressao da
administragcado pode fazer com que o meio de contraste caminhe ascendentemente
acumulando-se no quarto ventriculo e no hemisfério cerebelar, aumentando a
pressdo intracraniana (PIC) e gerando anormalidades neuroldgicas (WIDMER,
1989). A administragdo do meio de contraste foi realizada lentamente, e,
imediatamente ao término da inje¢ao, o animal foi posicionado com a cabega mais
elevada, possibilitando que o fluxo do meio de contraste fosse direcionado no
sentido caudal minimizando assim, a sua distribuicdo e acumulo no quarto
ventriculo.

A eliminagdo do contraste do espago subaracnoide ocorre por processo
passivo e fluxo continuo do LCR pelo sistema venoso. Ambos os meios de
contrastes sdo eliminados pelos rins aproximadamente 48 horas apos a
administracao intratecal em caes (WIDMER, 1989). Outro fator que, possivelmente,
auxiliou a reduzir a manifestagcdo dos efeitos adversos foi a fluidoterapia durante
todo o periodo anestésico. A fluidoterapia durante a anestesia, também, auxilia na
prevengao de convulsdes, pois aumenta a diurese facilitando assim a eliminagao do
contraste (WIDMER et al., 1992).

A minimizacao dos efeitos adversos da mielografia esta relacionada com a

concentracdo de iodo por mililitro do meio de contraste utilizado. Foi utilizado nos
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bezerros 300 mgl/mL, em ambos os meios de contraste, e se obteve como
resultado imagens mielograficas de excelente qualidade e sem sinais de
neurointoxicacdo. Concentracdo semelhante foi proposta, em caes, por Fatone et al.
(1997), onde compararam as diferentes concentragbes de iodo nos meio de
contraste ioexol e iopamidol, sugerindo concentragdes entre 300 a 370 mgl/mL como
satisfatérias. Em equinos sadios, a concentracdo de 350 mgl/mL resultou em
depressado, ataxia e hipertermia (BURBIDGE et al., 1989). Estudo realizado com
cées demonstrou que 300 mgl/mL é suficiente e seguro (COX; JAKOVLJEVIC,
1986). Widmer (1989) considera que 300 mgl/mL ideal para uma imagem de
qualidade adequada, porém, com possivel presenga de efeitos indesejaveis. Ja
outro estudo, realizado com caes, propde 200 mgl/mL como concentracdo padrao
para imagem de adequada qualidade e efeitos adversos reduzidos (WIDMER;
BELVINS, 1991).

A auséncia de neurointoxicagao apdés mielografia, com ioexol e o iopamidol,
pode ser atribuida as caracteristicas farmacolégicas semelhantes, pois séo
derivados do acido 2,4,6-triodobenzoico e possuem caracteristicas como: néao
ibnicos, baixas osmolalidade, miscibilidade com LCR, inertes, soluveis em agua,
radiopaco mesmo em concentracdo isotbnica, rapida e completa eliminacdo do
contraste no espaco subaracnoide, porém, com tempo necessario para as tomadas
radiograficas essenciais (WIDMER, 1989, WIDMER; BELVINS, 1991, ROBERTS;
SELCER, 1993, FATONE et al., 1997).

Os sitios hidrofilicos que envolvem os atomos de iodo e baixo peso molecular
dos contrastes reduzem a neurotoxicidade das drogas. Outro fator que pode estar
envolvido € que ambos os contrastes sao iso-osmoéticos em relagdo ao LCR,
permitindo opacificagdo adequada do espago subaracnoide, com efeitos
neurotoxicos minimos (WIDMER, 1989, WIDMER et al., 1992).

Assim como encontrado pelo estudo de Widmer et al. (1992) em caes, ambos
meios de contraste apresentaram adequada radiopacidade, difusdo e miscibilidade
com o LCR, proporcionando contraste apropriado do canal medular na imagem
radiografica. Como ambos agentes sao soluveis em agua, portanto a viscosidade é
semelhante entre eles, a distensdo do canal medular e os detalhes apresentaram

resultados semelhantes.
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Resultados semelhantes em caes foram encontrados em relacdo ao meio de
contraste lopamidol, como mistura eficiente com o LCR, boa opacidade e tempo de
duragédo do contraste na coluna medular considerado suficiente, chegando até trés
horas e meia (COX; JAKOVLJEVIC, 1986). Nos bezerros que receberam lopamidol,
o periodo de opacidade foi de até 120 minutos, periodo considerado suficiente para
obtencdo de imagens radiograficas de boa qualidade. Apdos 120 minutos
observaram-se dissipacdo de ambos os contrastes.

Bargai (1993) afirma que o preenchimento do contraste na porg¢do cervical,
ocorre imediatamente apds a administracdo e na por¢ao lombar e cauda equina 30
minutos apos. O preenchimento de todo o canal medular nos diferentes segmentos
anatdbmicos da medula espinhal dos bezerros pelos meios de contrastes
empregados, foram em média de 2,3 minutos para o segmento cervical e 21,8
minutos para os demais segmentos da coluna vertebral. Portanto, € prudente
destacar que melhores imagens radiograficas em bezerros podem ser obtidas
respeitando-se o tempo de difusdo e progressdo do contraste nos diferentes
segmentos Esta diferenca se deve ao fato do clearance intratecal do meio de
contraste, que o carreia por todos os segmentos da coluna medular, assim, o LCR
carrega as substancias para a corrente sanguinea por um sistema de fluxo em
massa, além do meio de contraste ser lipossoluvel, caracteristica que auxilia no
transporte das particulas pela barreira hematoencefalica (MAYER; MAICKEL,;
BRODIE, 1960).

Nao houve diferenga entre os meios de contrastes propostos para a comparagao,
quanto a opacidade, detalhes da imagem, distensdo do espago subaracnoideo e
progressao da linha de contraste na coluna medular, corroborando com os estudos
anteriores em caes (WIDMER et al., 1992; VULCANO et al., 2002). Observaram-se
os intervalos de tempo onde os contrastes tiveram comportamento constante e com
tendéncia a ser um adequado momento para a realizagdo das tomadas
radiograficas.

Quando se tratando da variavel detalhe da coluna espinhal notou-se que a partir
de 20 minutos apds a administracdo do meio de contraste, ha uma tendéncia a

adequada visibilizagdo dos detalhes da coluna de contraste nos segmentos da
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coluna espinhal, com excegdo ao segmento toracico que a visibilizagdo adequada
ocorreu 60 minutos apds aplicacdo do contraste.

Ao analisar a variavel opacidade observou-se que ha tendéncia de uma
adequada opacidade apdés 20 minutos da aplicagdo do contraste nos segmentos
cervical e lombar, e, paradoxalmente, no segmento toracico da medula espinhal a
opacidade adequada ocorreu apés 80 minutos da aplicagcdo do contraste. Em caes
foi observado com o uso do loexol e lopamidol periodo de opacificacdo na coluna
cervical de 30 e 37,5 minutos, no segmento toracico de 22,5 e 37,5 minutos e no
segmento lombar de 105 e 140 minutos, respectivamente. Sendo esses achados o
periodo total de tempo que a opacificagdo se manteve adequada para fins de
diagnostico (THILAGAR; GOPAL; MOHAMMED, 1996). Nos segmentos toracico,
lombar e cauda equina dos bezerros observou-se que apos 20 minutos da aplicacao
dos contrastes, a opacidade tendia a ser adequada e permanecia estavel até 120
minutos. Entretanto, no segmento cervical da coluna medular a opacidade excelente
ocorreu até 20 minutos apoés a aplicagao e depois deste periodo tendeu a se manter
relativamente adequada até 120 minutos.

Para a variavel distensdo do espaco subaracnéideo, como as demais variaveis,
também houve tendéncia de adequada distensao apds 20 minutos. J4 no segmento
toracico, ha semelhanca com o que ocorreu com as demais variaveis estudadas e ja
discutidas anteriormente, também mostrou adequada distensao apenas a partir de
50 minutos.

A variavel progressdo da linha de contraste teve tendéncia ao intervalo de
adequado preenchimento nos segmentos espinhais a partir de 20 minutos, sendo a
toracica a partir de 50 minutos.

Notou-se que o segmento medular toracico esta em desacordo com a dinamica
dos demais segmentos medulares, os tempos (minutos) deste segmento sao
superiores aos tempos dos segmentos subsequentes em relacdo as variaveis
estudadas. Este fato se deve, provavelmente, aos meios de contrastes utilizados,
que apresentam osmolalidade levemente superior ao LCR (300 mgl/mL), e ao
decubito lateral, tende a acumular o meio de contraste nas regides médias da
cervical e da lombar, dando um preenchimento subaracnoideo abaixo do ideal no

segmento toracica (WIDMER et al., 1992). No presente estudo os animais foram
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mantidos em decubito lateral sobre uma superficie inclinada (rampa) com angulo de
45° fato este que pode ter influenciado na dindmica de distribuigdo, a progressao da
linha de contraste e opacidade do segmento toracico. Ainda, particularidades
anatémicas e de fluxo do LCR devem ser considerados. O LCR é um ultrafiltrado do
plasma produzido pelo plexo coroide que esta presente no ventriculo lateral, terceiro
e quarto ventriculos. Uma pequena quantidade de LCR é sintetizada pelos capilares
das leptomeninges.

Ha evidéncias que o LCR é produzido constantemente, devido ao volume ser
sempre continuo sendo produzido e absorvido 3 a 4 vezes por dia. Sabidamente o
LCR do quarto ventriculo atravessa as aberturas laterais e segue para o canal
central e espago subaracnoideo até o cone medular. Apresenta, ainda, fluxo caudal
carreando as particulas do meio de contraste ao longo de todos os segmentos da
coluna medular. A absorcéo é feita em sua maioria pelas vilosidades da aracnoide
que estdo localizadas nos seios venosos ou veias cerebrais, ou seja, nas
granulagdes da aracnoide. A minoria da absorgao é realizada pelas veias e vasos
linfaticos existentes ao redor das raizes nervosas da medula vertebral e dos nervos
espinhais do forame intervertebral.

Portanto o LCR esta em constante movimento progredindo dos ventriculos
cerebrais para a medula espinhal e da medula espinhal para os ventriculos cerebrais
e granulagdo da aracnoide (DELAHUNTA; GLASS, 2009). Esta movimentacdo é
responsavel em transportar o meio de contraste e por este motivo ha diferenca nas
variaveis opacidade e detalhes nos diferentes segmentos da coluna espinhal porque
ha uma movimentagao das particulas de iodo do meio de contraste, pois ambos os
meios de contrastes sao altamente misciveis ao LCR. Apds administracdo, o meio
de contraste flui caudalmente, passando pelo cone medular e retornando
cranialmente. Como os animais foram mantidos em decubito lateral em rampa
angulada de 45° com a cabeca voltada para a parte mais elevada, infere-se que o
retorno do LCR para o quarto ventriculo, apds dissipacdo nas partes caudais da
coluna vertebral, ocorreu com maior lentiddo quando comparada com a descida,
proporcionando assim maior concentracdo das moléculas de iodo e melhor

opacidade e detalhes no segmento toracico em periodos de tempo posterior a
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visibilizagdo de uma imagem de boa qualidade nos segmentos lombares e cauda
equina.

No presente estudo foram analisadas a celularidade, a proteina total e a glicose
do LCR antes da mielografia. Observaram-se, aliquotas limpidas, porém com um
alto numero de eritrocitos na contagem das amostras de LCR (Gl 293,8 cel/uL e Gl
328,6 cel/pL). O fato do aumento das células vermelhas, provavelmente se deve a
contaminagdo iatrogénica no momento da inser¢cdo da agulha na cisterna
cerebelomedular. Welles et al. (1992) observaram em vacas higidas 190
eritrécitos/ul no LCR, os autores afirmam que as amostras eram limpidas e incolor.
Segundo Fishman (1992) para alterar a contagem de leucécitos e neutrofilos pela
contaminagdo de sangue periférico € necessario 700 cel/yL para aumentar uma
célula branca do sangue em humanos. Em cdes a contaminagdo de sangue
periférico deve superar 500 cel/uL para aumentar um leucécito no LCR (BAILEY;
HIGGINS, 1985). Segundo Hurt e Smith (1997) para alterar a contagem de células
do LCR de caes é necessario que a contagem de hemacias ultrapasse 13200 cel/uL.
Estudo realizado em potros considerou amostras com contagem superior a 1487
cel/uL como aliquotas contaminadas por sangue periférico (FURR; BENDER, 1994).

A contagem total de leucécito observada no LCR dos bezerros foi em média 2,95
cel/uL no Gl e 2,61 cel/uL no Gll e ndo houve diferenga significativa entre os grupos.
Para caes, o LCR normal deve apresentar menos que 6 cel/uL de leucdcitos
(BAILEY; HIGGINS, 1985; CHRISMAN, 1992; TERLIZZI; PLATT, 2009) e 0 mesmo
ocorre em humanos (FISHMAN, 1992). Segundo Welles et al. (1992), em um estudo
com 16 vacas saudaveis, encontraram em média 2,88 cel/uL leucdcitos no LCR.
Estudo comparando diferentes idades de bovinos constatou que a contagem total de
leucdcitos em bezerros com trés semanas foi de 10-26 cel/uL, bezerros com nove
semanas foram de 0-15 cel/uL e bezerros com cinco semanas de 2-11 cel/uL
(TVEDTEN, 1987). Os dados encontrados no presente estudo corroboram com os
encontrados por Tvedten (1987), pois os bezerros utilizados apresentavam idade até
dois meses e observou-se que a contagem de leucdcitos foi semelhante. A presenca
de células brancas do sangue diminui conforme o passar da idade dos bovinos,
portanto bezerros apresentam niveis superiores que bovinos adultos (TVEDTEN,
1987; WELLES et al., 1992).
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Na contagem diferencial de leucocitos no LCR de bovinos saudaveis, os linfécitos
sdo os leucécitos mononucleados predominantes, ja com relagcdo ao
polimorfonucleados a presenga de eosindfilos e basdfilos sdo raras (VERNAU;
VERNAU; BAILEY, 2008). A média dos linfécitos, deste estudo, foi Gl 15,75 cel/uL e
Gll 38 cel/yL e a média dos neutrdfilos foi 9,25 cel/uL e 4,86 cel/uL (Gl e Gll,
respectivamente). Observou-se maior numero de linfécitos do que neutréfilos no
LCR de bezerros saudaveis, dados que corroboram a literatura consultada (WELLES
et al.,, 1992; VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008).

A proteina total observada no LCR foi 17,2 mg/dL para Gl e 19,4 mg/dL para GlI.
A proteina total do LCR de humanos € menor que 30 mg/dL quando coletado na
cisterna cerebelomedular (Fishman, 1992) e de até 13,5 mg/dL em cées (BAILEY;
HIGGINS, 1985). J&4 em bovinos adultos o valor fisioldgico da proteina total é de até
40 mg/dL (TVEDTEN, 1987; SCOTT et al., 1989; WELLES et al., 1992; SCOTT;
PENNY, 1993), ou ainda, 23,4 mg/dL (VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008). Os
valores encontrados também estdo proximos dos valores estipulados por Tvdten
(1987) em bezerros. Bezerros com trés semanas apresentaram 12 a 20 mg/dL e
bezerros com nove semanas 19 a 30 mg/dL. Portanto, os teores de proteina total no
LCR dos bezerros encontram-se dentro da normalidade para a espécie bovina.

A concentragdo de glicose no LCR apresenta variagdo proporcional a
concentragéo de glicose do sangue. A glicose do LCR corresponde de 60 a 80% da
concentragdo de glicose do soro sanguineo (VERNAU; VERNAU; BAILEY, 2008;
DELAHUNTA; GLASS, 2009). A mensuragado da concentragdo de glicose do LCR
dos bezerros foi Gl 79,9 mg/dL e Gll 84,1 mg/dL e a concentragdo da glicose do
sangue foi Gl 170,1 mg/dL e GIl 165,1 mg/dL, correspondendo a menos de 60% da
concentragdo de glicose no sangue. Em vacas adultas e higidas a média da
concentragao de glicose no LCR é 42,8 mg/dL (WELLES et al., 1992) e novilhas
saudaveis € 62 mg/dL (TVEDTEN, 1987). Em potros saudaveis a média da glicose
no LCR descresse conforme a idade, potros com 48 horas de vida apresentam 98,8
mg/dL, ja potros com 20 dias observou-se 70 mg/dL e adultos 51,1 mg/dL (FURR;
BENDER, 1994).

Notaram-se valores elevados da concentracdo de glicose plasmatica nos

bezerros, valores estes relativamente elevados quando comparados a achados
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fisiologicos para a espécie bovina adulta que é de 45 a 75 mg/dL (KANEKO, 2008).
Possivelmente este fato ocorreu devido a administragcao de xilazina como medicagcao
pré-anestésica. Relata-se que ha hiperglicemia apds a administragdo de farmacos
agonistas alfa-2 (WATSON et al., 2002). Hipoinsulinemia e hiperglicemia transitoria
sdo observadas em animais que foram sedados com xilazina, isso ocorre devido a
inibicdo da liberacdo de insulina pelas células betas do pancreas, mediada pela
ativagdo dos receptores alfa-2, sendo que a magnitude e duragédo destes eventos
sdo dose-dependentes (HSU; HUMMEL, 1981; LEMKE, 2007). A hiperglicemia
induzida pela a xilazina em vacas holandesas pode persistir por até quatro horas
(HSU; HUMMEL, 1981). Os bezerros receberam xilazina duas horas antes da coleta
do sangue e do LCR, portanto os valores altos da concentracdo de glicose

plasmatica e do LCR correspondem provavelmente a agao da xilazina.
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7. CONCLUSOES

Para as condi¢des deste estudo conclui-se que:

De seis a oito minutos apds a administragao do contraste € o tempo ideal para
a obtencdo de imagens radiograficas com opacidade excelente, ricas em
detalhes, com distensdo do espag¢o subaracnoide adequada e completa

progresséo da linha de contraste no segmento cervical;

Vinte minutos apds a administracdo do contraste € o tempo ideal para a
obtencdo de imagens radiograficas com opacidade excelente, ricas em
detalhes, com distensdo do espag¢o subaracnoide adequada e completa
progressdo da linha de contraste nos segmentos lombar, sacral e cauda
equina;

Oitenta minutos apds a administragdo do contraste é o tempo ideal para a
obtenc¢ao de imagens radiograficas com opacidade excelente, rica em detalhes,

com distensao do espago subaracnoide adequada e completa progressao da

linha de contraste no segmento toracico;

Os dois meios de contraste empregados (ioexol e iopamidol) foram seguros e

equivalentes.
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