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TRANQUILIM, M.V. Analise do liquido cefalorraquidiano, tomografia
computadorizada craniana e angiotomografia cerebral de Alouatta guariba
— Geoffroy Saint-Hilaire, 1812 (bugio ruivo). Botucatu, 2012. 93p. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

A presente pesquisa foi realizada com o objetivo de desenvolver e adaptar
técnicas diagndsticas em neurologia para primatas ndo humanos, da espécie
Alouatta guariba (bugio-ruivo) saudaveis e mantidos em cativeiro. Foram
realizadas analises fisico-quimicas em fluido cerebroespinhal, medicédo da
presséao liquérica na cisterna magna, tomografia computadorizada de cranio e
encéfalo, angiotomografia contrastada e reconstrugcdo em trés dimensdes das
imagens. Utilizou-se oito animais para as analises do fluido cerebroespinhal e
cinco animais para as imagens tomograficas. Em todos os procedimentos,
utilizou-se contengdo quimica e anestesia com associacdo de cetamina,
xilazina e midazolam e anestesia inalatéria com isoflurano para realizacado dos
exames. Os resultados das analises do fluido cerebroespinhal demonstraram
0s seguintes valores médios de: proteina (14,343 mg/dL £ 9,2), glicorraquia
(131,25 mg/dL + 106,7), pH (8,4 £ 0,7), células nucleadas (0,5/mL % 0,7559),
hemacias (49,374/mL £ 111,76) e pressao liquérica cisternal de 7,375 cm H,O
+ 1,767. A tomografia computadorizada de cranio e encéfalo n&do permitiu a
visualizagdo de muitas estruturas encefalicas, sendo possivel a medicao dos
valores de atenuacgao dos ossos frontal, parietal e temporal, e dos cértex frontal
e parietal encefalicos. Nas imagens em 3D obtidas na angiotomografia
contrastada, observaram-se importantes seios venosos, ndo sendo observadas
artérias. O trabalho demonstrou a seguranga e eficacia da colheita de fluido
cerebroespinhal de Alouatta guariba, e seus valores. Além disso, concluiu-se
que a tomografia computadorizada n&o permite uma visualizagéo de estruturas
encefalicas nesta espécie animal, e que as imagens em 3D dos vasos
encefalicos pode ser uma importante ferramenta diagndstica e de auxilio
terapéutico.
Palavras-chave: Alouatta guariba, fluido cerebroespinhal, tomografia,

reconstrugéo 3D.
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TRANQUILIM, M.V. Analysis of cerebrospinal fluid, cranial computed
tomography and angiotomography of the brain of Alouatta guariba -
Geoffroy Saint-Hilaire, 1812 (red howler monkey). Botucatu, 2012. 93p. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

This survey was conducted with the objective of developing and adapting
diagnostic techniques in neurology for non-human primates, of the species
Alouatta guariba (howler monkey) healthy and kept in captivity. Physical-
chemical analyses were carried out in cerebrospinal fluid and its pressure
measurement in the cisterna magna. Also was made a computed tomography
of skull and brain, and a contrasted angiotomography reconstruction in three
dimensions images. The eight animals were used for the analysis of
cerebrospinal fluid and five animals for tomographic images. In all procedures,
were used chemical restraint and anesthesia with ketamine, xylazine and
association of midazolam and inhalational anesthesia with isoflurane for
carrying out the examinations. The results of the analysis of cerebrospinal fluid
showed average values: protein (14.343 mg/dL + 9.2), glucose (131.25 mg/dL +
106.7), pH (0.7 £ 8.4), nucleated cells (0.5/mL * 0.7559), red blood cells
(49.374/mL £ 111.76) and CSF cisternal pressure 7.375 cm H20 + 1.767.
Computed tomography of skull and brain did not allow the viewing of many
brain structures, however, was possible the measurement of the attenuation
values of frontal parietal and temporal bones, and the frontal cortex and parietal
brain. In 3D images obtained in contrasted angiotomography, was observed the
venous sinuses, but not the arteries. This work demonstrated the safety and
efficacy of cerebrospinal fluid collection of Alouatta guariba, and their values. In
addition, it was concluded that CT does not allow a preview of intracranial
structures in this animal species, and that the images in 3D brain vessel can be
an important tool.
Key words: Alouatta guariba, cerebrospinal fluid, tomography, 3D reconstruction

images
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Introdug¢ao 2

1. INTRODUCAO

Os primatas sao seres vivos que apresentam caracteristicas primitivas
da classe Mammalia, como membros pentadactilos e clavicula, mas em relacao
a outros mamiferos demonstram aumento do tamanho cerebral (principalmente
da regido do coértex), diferenciacdo na mobilidade dos dedos, aumento da
importancia da visdo em relagdo ao olfato, dentre outras caracteristicas. A
diversidade morfologica (variedades de tamanhos e formas), comportamento e
ecologia dos primatas sao refletidos pelas diferencas de habitat, dieta, habitos
locomotores e organizagao social observados nessa ordem (BICCA-MARQUES
et al., 2006).

Em geral, os primatas ndo humanos sdo considerados mamiferos
inteligentes, com cérebro relativamente grande, embora o tamanho do cérebro
por si s6 nado seja uma medida adequada de inteligéncia devido a
complexidade da relagao entre tamanho cerebral e capacidade cognitiva, com
o envolvimento de iniUmeras variaveis (GODFREY, 2005).

Apesar da extensa quantidade de informagbes disponiveis sobre os
primatas, ainda restam muitas lacunas de conhecimento sobre animais
endémicos ou raros, enquanto que com outras espécies obteve-se uma
enorme quantidade de informacées (NUNES e CATAO-DIAS, 2006).

De acordo com a “Convention on International Trade in Endangered
Species of Wild Fauna and Flora” — CITES, um acordo entre paises que regula
o comércio internacional de fauna e flora selvagens, as pesquisas
experimentais com primatas mais evoluidos (chimpanzés e gorilas, por
exemplo) sédo proibidas, exceto em raros casos. As familias Cercopithecidae
(macaco rhesus, mandril, por exemplo) e Cebidae (macaco prego, etc.) séo as
mais utilizadas em pesquisas. A grande similaridade entre primatas né&o
humanos e o homem justifica 0 seu uso na pesquisa biomédica, sobretudo em
estudos de hematologia, imunologia e virologia, assim como na avaliagdo da
tolerancia e eficacia terapéutica (PISSINATI e ANDRADE, 2010).

Os representantes do género Alouatta, popularmente chamados de
bugios ou macacos gritadores ou roncadores, apresenta ampla distribuigcao
geografica na regido neotropical, ocorrendo desde o México até o estado do
Rio Grande do Sul, no Brasil (GREGORIN, 2006). Trata-se de animais



adaptados ao meio ambiente onde vivem, e que apresentam inumeras
diferencas fisiol6gicas, anatbmicas e comportamentais de outros géneros de
primatas. O estudo da biologia desses individuos que ja se encontram em
cativeiro € de grande importancia para o entendimento das espécies e
consequentemente, o desenvolvimento de acdes conservacionistas. Destaca-
se que algumas espécies desse género sao classificadas como ameacados de
extingdo, segundo a Lista Oficial das Espécies da Fauna Brasileira, emitida
pelo IBAMA, além dos Livros Vermelhos de Fauna Ameacada nos estados de
S&o Paulo (BRESSAN et al., 2009) e Parana (MIKICH e BERNILS, 2004).

As alteragbes no sistema nervoso sdo achados comuns nas diferentes
espécies de vertebrados. A avaliagcdo clinica de pacientes que apresentam
suspeitas de doenga neurologica requer um conhecimento fundamental de
neuroanatomia e neurofisiologia, permitindo o entendimento de como
elementos distintos dentro do sistema nervoso sensorial integram, inter-
relacionam e interagem para o animal realizar varias fungbes normais através
das vias eferentes somaticas e viscerais (BAGLEY e MAYHEW, 2002).

Rosato et al. (2006) citam que disfungcdes de sistema nervoso
apresentam grande incidéncia na Medicina Veterinaria, mas que existem
poucos subsidios que auxiliam seu diagnéstico. Em animais selvagens, a
determinacao de alteracdes neurologicas € realizada principalmente por meio
da inspecdo, enfatizando-se a observacdo de alteracbes de consciéncia,
comportamento, postura e marcha (ANDRADE NETO, 2006).

Outro importante exame para diagnostico de afecgdes do sistema
nervoso central € a analise fisico-quimica do fluido cerebroespinhal, apesar de
ainda serem relativamente escassos os dados na literatura cientifica sobre
parametros normais em primatas ndo humanos, possivelmente pelo grande
numero de espécies (356 aproximadamente) e pela pouca utilizagdo desse tipo
de procedimento na rotina clinica de animais selvagens. Bailey e Vernau (1997)
descrevem que esse exame pode fornecer um indice geral de saude do
sistema nervoso central, podendo muitas vezes evidenciar doengas no mesmo,
apresentando razoavel sensibilidade e baixa especificidade.

Um processo moérbido do sistema nervoso central pode evoluir relativa
ou completamente sem repercussao sobre o meio exterior (demonstragéo de

sinais clinicos). Frequentemente uma doenca inflamat6ria, tumoral, vascular ou
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alérgica revela-se de um modo claro pelos exames do fluido cerebroespinhal,
enquanto que as demais pesquisas do laboratério clinico ndo permitem o
diagndstico. Por este motivo, a analise deste liquido é considerada em primeiro
plano entre as provas laboratoriais para a determinacdo de enfermidades,
neurologicas (REIS et al., 1980).

A colheita e analise do fluido cerebroespinhal demonstram ser meios
viaveis e eficazes de acesso e avaliagdo do sistema nervoso, no que diz
respeito ao diagnéstico e prognéstico de suas enfermidades (GAMA et al.,
2005).

As técnicas de diagnostico sdo continuamente pesquisadas para auxiliar
os clinicos na medicina de animais selvagens, facilitando a determinagédo de
afecgdes, prognosticos e terapéuticas. Algumas dessas técnicas sdo copiadas
da medicina de animais domeésticos, sendo adaptadas a anatomia e fisiologia
unicas em alguns grupos animais. Os exames de imagem como radiologia e
ultrassonografia tornaram-se parte do protocolo de trabalho para muitas
situagdes clinicas envolvendo pacientes ndo domésticos. Ja a tomografia
computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM), a cintilografia nuclear
dentre outras, sao técnicas diagnosticas muito menos empregadas. Contudo,
atualmente, varios estudos estdo sendo realizados em animais selvagens,
utilizando-se essas técnicas de imagem menos difundidas, contribuindo para a
nossa compreensdao da normalidade do organismo de inumeras espécies
animais e mostrando os beneficios do uso desses exames em conjunto com
outras ferramentas de diagnéstico (MACKEY et al., 2008).

Dessa forma, este trabalho teve como finalidade o estudo e adaptacéo
de técnicas diagnosticas aplicaveis a neurologia de animais domésticos para o
uso em medicina de primatas ndo humanos, mais especificamente o Alouatta

guariba, ou bugio ruivo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Classificacao dos Primatas Nao Humanos

A ordem dos Primatas € considerada a primeira na escala zooldgica por
ser a mais evoluida do reino animal e é dividida em duas subordens: PROSIMII
e ANTHROPOIDEA. A primeira inclui os prossimios (evolutivamente mais
primitivos) e a segunda divide-se em dois grandes grupos: a infraordem
CATARRHINI e a PLATHIRRINI. Ao todo essa ordem possui 13 familias
(KINDLOVITS e KINDLOVITS, 2009a).

Praticamente todos os primatas ndo humanos se encontram em areas
tropicais ou subtropicais, proximos a linha equatorial. O fato € que, ao longo da
histéria da evolugao das espécies, os primatas afro-asiaticos e os neotropicais
seguiram caminhos diferentes, o que se expressa em diferentes caracteristicas
morfolégicas, das quais talvez a mais tipica seja a diferenga na conformacao
das narinas. Muitos outros caracteres, como a cauda preénsil nos platirrinos e
a calosidade isquiatica nos catarrinos distinguem morfologicamente esses dois
grandes grupos de primatas (DINIZ, 1997).

Os representantes da subordem Prossimii sdo encontrados na ilha de
Madagascar, no continente africano, e em paises e ilhas no sudeste asiatico.
Eles apresentam caracteristicas morfolégicas menos desenvolvidas que os
antropoides (focinho alongado, melhor olfato e proporcionalmente cérebros
menores). Durante seu processo evolutivo, os primatas ndo humanos
gradualmente passaram a apresentar um refinamento das mé&os e dos pés para
segurarem objetos, associado ao encurtamento da face, fato ligado diretamente
a perda da capacidade olfativa e ao aperfeicoamento da resolucao
estereoscopica para viséo colorida (LOPES et al., 2010).

De forma geral, os representantes da infraordem CATARRHINI (do
grego Kata = inferior e Rhinos = nariz) sdo comumente designados como
primatas do velho mundo e os PLATHYRRINI (Platy = achatado) como
primatas do novo mundo (KINDLOVITS e KINDLOVITS, 2009a).

Dentre os mais conhecidos representantes dos primatas afro-asiaticos
(ou do velho mundo), podemos citar os Gibdes (Hylobates sp.), Orangotango

(Pongo pygmaeus), Chimpanzé (Pan troglodytes), Gorila ( Gorilla gorilla),
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Mandril (Mandrillus sphinxs), Babuino (Papio cynocephalus) e o macaco
Rhesus (Macaca mulata). Entre os primatas neotropicais (ou do novo mundo)
pode-se destacar o Macaco-Prego (Cebus sp), o Macaco Aranha (Ateles sp), o
Macaco Barrigudo (Lagothrix sp), Bugio (Alouatta sp), Muriqui (Brachyteles
arachnoides) e o Sagui (Callithrix sp) (DINIZ, 1997).

O Brasil é considerado o detentor da maior diversidade de primatas néo
humanos do mundo. Somente na Floresta Atlantica ocorrem 24 espécies,
sendo 17 endémicas (MENDES et al., 2003). Reis et al. (2006) afirmam que a
diversidade biolégica do Brasil ainda € pouco conhecida, apesar de ser
considerada a maior do planeta, e o estado de conhecimento sobre os
mamiferos do Brasil segue essa mesma tendéncia.

Os primatas do género Alouatta pertencem a Familia Cebidae, e séo
popularmente chamados de bugios, macacos gritadores ou roncadores, e
apresentam ampla distribuicdo geografica na regido neotropical, ocorrendo
desde parte do México, até o estado do Rio Grande do Sul, no Brasil. Com
excecdo do Equador e o oeste da Coldbmbia, n&o existe registro de qualquer
populacéo de Alouatta para a regiao transandina do Peru, Bolivia e Chile. Ao
longo desta distribuicdo geografica sao observados diversos biomas e as
diferentes formacdes vegetais do continente Sul-Americano (GREGORIN,
2006).

Segundo relatos de Bicca-Marques et al. (2006), no territorio brasileiro
ocorrem seis das nove espécies conhecidas dos primatas do género Alouatta.
Sao elas Alouatta belzebul (Linaeus, 1766), Alouatta caraya (Humboldt, 1812),
Alouatta guariba (Humboldt, 1812), Alouatta nigerrima (Lonnberg, 1941),
Alouatta sara (Elliot, 1910) e Alouatta seniculus (Linaeus, 1766). Esses
mesmos autores citam que os representantes desse género sao considerados
folivoros/frugivoros, apresentam adaptacbes em seu comportamento que
envolve uma gama de atividades diarias dominadas pelo descanso, padréo de
deslocamento direcional entre as principais fontes de alimento, utilizagcdo de um
modo de locomogédo quadrupede do tipo caminhada, baixa realizagdo de
movimentos bruscos ou deslocamentos rapidos que possam acarretar em
aumento da temperatura corporal e o0 uso de posturas corporais que possam

auxiliar na conservacéo de calor.
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O peso médio desses primatas quando adulto € de sete quilogramas e a
expectativa de vida € de 20 anos aproximadamente. As fémeas atingem a
maturidade sexual em 60 meses e os machos em 84, aproximadamente. A
gestacédo se da em até 190 dias, nascendo um unico filhote (KINDLOVITS e
KINDLOVITS, 2009a).

Os bugios sé&o facilmente reconhecidos pela sua locomog¢éo quadrupede
relativamente lenta, pelas potentes vocalizagbes territoriais (utilizando o
aparato hidide que forma uma camara oca ressonante) e pelo dimorfismo
sexual, sendo o macho maior que a fémea (RYLANDS et al., 2001). Esses
animais apresentam corpo robusto e longa pelagem, mais volumosa na
mandibula e nos lados da face que forma uma vasta barba sob a face negra e
que esconde o grande volume do osso hidide, também mais proeminente nos
machos (KINDLOVITS e KINDLOVITS, 2009a).

O Alouatta caraya e o Alouatta guariba destacam-se ainda por outra
forma de dimorfismo sexual — o dicromatismo sexual, fendbmeno este muito raro
entre os primatas. Os filhotes de ambos o0s sexos desses taxons nascem com
uma pelagem com coloracdo semelhante a das fémeas adultas e os machos
mudam de cor ao longo do seu desenvolvimento. Enquanto os machos adultos
de Alouatta caraya sao completamente pretos, as fémeas adultas sdo bege-
acinzentadas, bege-amareladas ou marrom claras, representando os extremos
de coloracdo. Ja as fémeas adultas de Aouatta guariba séd&o marrons e 0s
machos adultos se tornam avermelhados, em decorréncia da liberagdo de um
pigmento por glandulas apocrinas (BICCA-MARQUES et al., 2006).

Nas ultimas décadas, ocorreu em todo mundo a transformacéo gradual e
o desaparecimento de habitats de primatas,colocando um numero crescente de
espécies em perigo de extingdo (GOMEZ-MARIN et al., 2001). Ainda se
conhece muito pouco a respeito da demografia das populagdes de Alouatta
guariba e, como a destruicdo da Mata Atléntica continua em ritmo acelerado, a
sobrevivéncia desta espécie nos proximos anos esta em risco (STEINMETZ,
2001).
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2.2 Contencao Quimica e Anestesia em Primatas Nao Humanos

Antes de o animal ser submetido a contenc&o quimica, inevitavelmente o
mesmo € submetido a contencéo fisica (aboligdo mecanica dos movimentos,
de modo que ele permaneca suficientemente contido para permitir a pratica dos
procedimentos). A escolha de ambos os métodos depende da espécie e do
caso em questdo, sendo importante salientar que a forma escolhida deve
garantir a seguranca para o animal e a equipe de trabalho. Na contencéo fisica,
podemos destacar o uso de luvas de couro (animais de pequeno porte), pucas
(para animais de pequeno e até médio porte) e jaulas de contencao,
apropriadas a quase todas as espécies, com excegdao de gorilas e
orangotangos (DINIZ, 1997).

Quando se selecionam protocolos para contengdo quimica e anestesia
de primatas ndo humanos, deve-se levar em consideragdo a grande
diversidade da ordem Primata. A ampla variagdo no tamanho e no peso dos
animais desempenha importante papel na escolha da anestesia apropriada, da
via de administracéo e da dose do farmaco (FASANO, 2010).

Os primatas nao humanos apresentam uma grande area de superficie
corporal (principalmente os individuos de pequeno porte) em relagdo a sua
massa, 0 que leva a rapida perda de temperatura corporea durante a
anestesia. Esta situacéo é agravada pelos farmacos anestésicos que suprimem
os centros termorreguladores hipotalamicos (OLBERG, 2007).

Assim como na anestesia de animais domésticos, a medicacao pré-
anestésica torna mais simples o acesso ao primata: tornando possivel a
canulagdo de vaso para administracdo de farmacos intravenosos e diminui a
dose necessaria do medicamento utilizado para promover a inconsciéncia.
Como nem sempre esse procedimento é possivel (no caso de animais de vida
livre ou em pacientes onde a sedacao e tranquilizagdo nao sao suficientes para
promover uma contencgao livre de estresse) associam-se farmacos chamados
de pré-anestésicos ao farmaco anestésico propriamente dito, sendo ambos
aplicados simultaneamente no momento da indugao (VILANI, 2009).

Algumas associagdes farmacologicas parenterais muito utilizadas na
contencdo de primatas ndo humanos sdo: cetamina e xilazina, cetamina e

diazepam, cetamina e midazolam, e tiletamina e zolazepam (FASANO, 2010).
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Vilani (2009) descreve que a cetamina e a tiletamina s&o farmacos
pertencentes a classe dos ciclohexaminicos e promovem inconsciéncia por
dissociacdo limbicotaldmica, o que normalmente é acompanhado por
taquicardia, hipertensdo, aumento da pressao intracraniana e pela producao de
secre¢cdes como hipersalivagdo. Esta associacédo pode causar contragéo
muscular as vezes evoluindo para convulsdo. Ha casos em que se observa
uma recuperagado tumultuada, comumente com periodos de excitagdo no
periodo pos-anestésico. Mesmo com essas desvantagens, devido a viabilidade
de aplicagéo intramuscular e a razoavel estabilidade respiratéria, essa classe
de farmaco torna-se a mais utilizada para anestesia e contencéao fisica de
primatas ndo humanos.

Contudo, a vantagem significativa da cetamina é seu indice terapéutico
elevado, podendo ser utilizada sozinha como agente anestésico (dose de 10 a
100 mg/kg) e podendo ser administrada de forma segura repetidas vezes,
durante varios dias. Apesar de a cetamina causar imobilizacdo de confianga,
nao existem antagonistas e esta € uma desvantagem significativa em caso de
complicagdes durante o procedimento ou sobredosagem acidental (OLBERG,
2007).

Chagas et al. (2010) realizaram um estudo com 12 animais da espécie
Alouatta guariba, onde foi utilizada a cetamina S (+), mais potente quando
comparada a sua mistura racémica, associada ao midazolam. Houve
comparagcao entre as doses calculadas pelo método convencional e a
extrapolagcédo alométrica, concluindo-se que o calculo por alometria foi melhor,
pois promoveu maior grau de relaxamento e sedacao nos animais. Ressalta-se
nesta pesquisa que em nenhum caso, a combinagcdo dos farmacos levou a
alteracbes cardiorrespiratérias significativas, e as alteracdes
hemogasométricas foram similares para ambos os grupos.

Outros autores como Braga et al. (2009) utilizaram com sucesso a
anestesia balanceada em um exemplar de Alouatta guariba que foi submetido a
osteossintese de umero e artrodese tibio tarsal. Foi administrado cetamina (15
mg/kg) associada a midazolam (0,5 mg/Kg) pela via intramuscular. Apds o
efeito dos farmacos, o paciente recebeu isoflurano por mascara anestésica
sendo entdo entubado e mantido sob anestesia inalatéria. Como complemento

foi feita bloqueio regional com o uso de lidocaina e bupivacaina.
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Na pratica, utilizam-se outros farmacos associados a cetamina, para
obtencdo de um protocolo de contencdo e anestesia adequadas. O uso de
benzodiazepinicos (como diazepam e midazolam) em primatas chega a
produzir sedacao e sono leve, levando ao relaxamento muscular e causando
minimas alteracbes cardiovascular e respiratéria, sendo entdo sempre
empregados nos protocolos anestésicos e de contencdo. Especificamente no
género Alouatta, a aplicacdo intramuscular ou intravenosa exclusiva de
midazolam (0,5 mg/Kg) é suficiente para a realizagdo de procedimentos
demorados, como fluidoterapia. J& no uso dos agonistas alfa-2 (xilazina e
detomidina), ndo sdo observados efeitos cardiopulmonares negativos téo
profundamente como em outras espécies de animais domésticos. Com seu uso
observa-se boa sedagdo, relaxamento muscular e analgesia, reduzindo
significativamente a dose necessaria de anestésicos injetaveis ou inalatorios.
Seus efeitos podem ser revertidos com o uso de ioimbina, atipamezole ou
tolazoline (VILANI, 2009).

Por fim, destaca-se o uso de anestésicos gerais inalatérios, mais
precisamente o isoflurano, que apresenta rapida indugdo e recuperagao
anestésicas e mantem melhor o débito cardiaco, quando comparado ao
halotano. Apresenta ainda baixo poder depressivo na contratilidade do
miocardio. Além do mais, € pouco metabolizado, sendo aproximadamente 95%
do farmaco recuperado nos gases expirados. E um farmaco seguro para
primatas, inclusive na existéncia de doencas hepaticas e renais (FASANO,
2010). Em primatas de pequeno porte, € comum o uso de contencao fisica e
indugdo com mascara para procedimentos que ndo acarretam dor e que sejam

de curta duracgao.

2.3 Vascularizacao Encefalica

Em humanos, as doengas cérebro vasculares -constituem as
enfermidades mais frequentes no sistema nervoso. Uma razéo para isso € que
a principal fonte energética do sistema nervoso central € a glicose, e sem esta
ou oxigénio, o mesmo apresenta danos consideraveis (MARTIN, 1998;
MACHADO, 2006; MENESES e JACKOWSKI, 2006).
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Os processos patolégicos que envolvem os vasos cerebrais, tais como
tromboses, embolias e hemorragias, ocorrem com uma frequéncia cada vez
maior com o aumento da vida média do homem moderno. Ha interrupcao da
circulagdo de determinadas éareas encefadlicas, causando necrose e
amolecimento do tecido nervoso, acompanhado de alteragcbes motoras,
sensoriais ou psiquicas, que podem ser caracteristicas da area e da artéria
lesada. A prevencao, diagnostico e tratamento de todos estes processos exige
um estudo da vascularizagdo do sistema nervoso central, mais
especificamente, do encéfalo (MACHADO, 2006).

O encéfalo recebe irrigacao arterial por duas artérias carétidas interna e
por duas artérias vertebrais que formam o sistema vértebro-basilar. As artérias
carétidas internas sdo ramos das artérias carotidas comuns, esquerda e direita.
As artérias carotidas comuns se bifurcam, em geral, ao nivel da quarta vértebra
cervical, em artérias caroétidas externas e internas, e as internas, apresentam
quatro segmentos com caracteristicas diferentes: cervical, petroso, cavernoso e
intracraniano (MENESES e JACKOWSKI, 2006).

Em seu trajeto, a artéria carétida interna da origem a alguns ramos pré-
terminais: artérias hipofisarias, artéria oftalmica, artéria corididea anterior e
artéria comunicante posterior. Lateralmente ao quiasma Optico, a artéria
carédtida interna se divide em seus dois ramos terminais, as artérias cerebrais
anterior e média. A cerebral anterior tem um trajeto medial acima do quiasma
optico e depois entra na fissura longitudinal do cérebro entre os lobos frontais.
Ao fazé-lo, une-se ao vaso correspondente do lado oposto pela curta artéria
comunicante anterior. Dentro da fissura longitudinal do cérebro, a artéria
cerebral anterior segue contornando o joelho do corpo caloso, ramificando-se
sobre a face medial dos lobos frontal e parietal, os quais irriga. Portanto, o
territorio cerebral irrigado pela artéria cerebral anterior inclui o cértex motor e
sensitivo para os membros pélvicos e alguns ramos terminais finos dessa
artéria também se estendem da fissura longitudinal do cérebro para irrigar uma
estreita faixa lateral do cortex frontal e parietal (CROSSMAN e NEARY, 2007).

As artérias vertebrais tem origem na porgdo inicial das artérias
subclavicas esquerda e direita, medialmente ao musculo escaleno anterior. Na
maioria dos casos, a artéria subclavica esquerda € um ramo direto do arco da

aorta e, a direita, € um ramo do tronco braquiocefalico direito. A artéria
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vertebral pode ser dividida em quatro segmentos: cervical, vertebral,
suboccipital e intracraniano. Neste ultimo segmento, a artéria vertebral passa
anteriormente ao bulbo, com direcéo superior e medial para se anastomosar a
arterial vertebral contralateral e formar a artéria basilar. Nesse segmento, surge
a artéria basilar (MENESES e JACKOWSKI, 2006).

A artéria basilar percorre o sulco basilar da ponte e termina
anteriormente, bifurcando-se para formar as artérias cerebrais posteriores
direita e esquerda. Nesse trajeto, a artéria basilar emite alguns ramos. Os mais
importantes sao a artéria cerebelar superior, distribuindo-se ao mesencéfalo e
parte superior do cerebelo, a artéria cerebelar inferior anterior, que irriga a
parte anterior da face inferior do cerebelo e a artéria do labirinto, responsavel
pelo suprimento sanguineo para estruturas do ouvido interno (MACHADO,
2006; CROSSMAN e NEARY, 2007).

Na juncdo da ponte com o mesencéfalo, a artéria basilar se divide em
dois pares de vasos, as artérias cerebelares superiores e artérias cerebrais
posteriores (MACHADO, 2006; MENESES e JACKOWSKI, 2006; CROSSMAN
e NEARY, 2007).

Os sistemas carétidos internos e vertebrobasilar sdo unidos por dois
vasos finos, as artérias comunicantes posteriores. Isto completa uma
anastomose de vasos na base do encéfalo que é conhecida por circulo arterial
do cérebro, antigo circulo de Willis, o qual circunda o quiasma Optico e o
assoalho do hipotalamo e do mesencéfalo. A partir das artérias que formam o
circulo, numerosos e pequenos vasos penetram a superficie do encéfalo,
chamadas de artérias perfurantes, que séo classificadas como anteriores e
posteriores (MACHADO, 2006; CROSSMAN e NEARY, 2007).

A drenagem venosa do encéfalo é realizada por veias profundas e
superficiais que progressivamente levam o0 sangue venoso até os seios da
dura-mater, para finalmente desembocarem nas veias jugulares internas
(MENESES e JACKOWSKI, 2006; CROSSMAN e NEARY, 2007).

A drenagem venosa da substancia branca e das estruturas cerebrais
profundas se faz por pequenas veias que se dirigem aos ventriculos,
desembocando nas veias sub-ependimarias. A veia talamo-estriada, a veia
septal e a veia corbdidea se unem e formam a veia cerebral interna (que se

origina no forame interventricular e se dirige posteriormente no teto do terceiro
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ventriculo). A veia basal faz anastomose com o sistema venoso superficial
pelas veias cerebrais médias, profunda e superficial, desemboca na veia
cerebral magna (de Galeno) junto com a veia cerebral interna. Esta veia,
formada por quatro vasos (duas cerebrais internas e duas basais) apresenta
um calibre maior e situa-se na cisterna superior. Seu trajeto termina no seio
reto (MENESES e JACKOWSKI, 2006).

Essas veias cerebrais drenam para os seios da dura-mater, que séo
canais formados entre as duas camadas da dura-mater. Os seios venosos
maiores estéo localizados nas bordas fixas da foice do cérebro e do tentoério do
cerebelo e no assoalho da cavidade craniana. Onde a foice do cérebro se fixa
ao interior do cranio encontra-se o seio sagital superior, que recebe sangue das
veias cerebrais superiores. A borda livre da foice contem o seio sagital inferior,
para onde se direcionam as veias da face medial do hemisfério cerebral
(CROSSMAN e NEARY, 2007).

O seio sagital superior e reto convergem na confluéncia dos seios,
adjacente a protuberancia occipital interna. Entdo, o sangue segue pelo fluxo
lateral a cada lado do seio transverso, que se situa ao longo da linha de fixagao
do tentdrio do cerebelo ao osso occipital. Esse seio transverso € continuo com
0 seio sigmdbideo, que por sua vez, une-se a veia jugular interna, no forame
jugular. Por fim, o seio cavernoso, recebe sangue da veia cerebral média e
drena para a veia jugular interna e para o seio transverso. Ocorre entéo,
conexao dos dois seios cavernosos, que se situam anterior e posteriormente a
hipoéfise, formando um circulo venoso em torno dela. Os seios da dura-mater
sdo conectados as veias extracranianas através de veias emissarias
(MACHADO, 2006; MENESES e JACKOWSKI, 2006; CROSSMAN e NEARY,
2007).

2.4 Fluido Cerebroespinhal

O liquor, ou liquido cerebroespinhal ou fluido cerebroespinhal € um
liquido aquoso e incolor que ocupa o0 espago subaracndideo e as cavidades
ventriculares. Sua funcdo primordial € promover a protecdo mecéanica do

sistema nervoso central, formando um verdadeiro coxim liquido, entre este o
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estojo 6sseo (MARTIN, 1998; MACHADO, 2006; MENESES e BACCHI, 2006;
CROSSMAN E NEARY, 2007).

Desde o inicio do século sabe-se que o liquor é formado pelos plexos
coroides, localizados nos ventriculos laterais, terceiro e quarto. Essa estrutura
€ formada pela invaginacao da pia-mater vascularizada para dentro da luz
ventricular, onde ela se torna altamente convoluta, produzindo uma aparéncia
de esponja. O plexo coroide entra no terceiro e no quarto ventriculos através de
seus tetos e no ventriculo lateral pela fissura cordidea, ao longo da linha de
fimbria/fornice (MACHADO, 2006; CROSSMAN E NEARY, 2007). Estudos
mais recentes mostram que uma pequena parte desse liquido tem origem a
partir do epéndima das paredes ventriculares e dos vasos da leptomeninge na
chamada formacéao extracoroidal (MACHADO, 2006).

Durante muito tempo acreditou-se que o fluido resultaria apenas de um
processo de filtragdo do plasma pelos plexos coroides. Sabe-se hoje que ele é
ativamente secretado pelo epitélio ependimario (principalmente nos plexos
cordides) e sua composicado é determinada por mecanismos de transportes
especificos (transporte ativo de ions sddio e cloro), além de agua numa
quantidade necessaria para manutengdo do equilibrio osmético (MACHADO,
2006).

Esta formacao coroidal do liquor envolve dois processos que ocorrem em
série: primeiro, ocorre filtracdo do sangue na parede do capilar e, em segundo,
a secrecao pelo epitélio coroidal. Dentro do plexo coroide, a pressdao dos
capilares inicia a transferéncia de agua e ions para o fluido intersticial e depois
para o epitélio. Agua e ions s&o ent&o transferidos para os ventriculos, seja por
movimento intracelular nas membranas epiteliais ou por movimentos
intercelulares nas jungdes celulares apicais do epitélio (VERNAU et al., 2008).

Esse fluido é produzido de forma continua e numa velocidade suficiente
para manter preenchido o espa¢o subaracnoéideo e os ventriculos do sistema
nervoso central. Isto por si s6 mostra um eficiente mecanismo de producéo,
circulagdo e absorgéo. Depois de formado (principalmente nos ventriculos
laterais) ele segue para o terceiro ventriculo através do forame interventricular
e, dessa forma, pela via do aqueduto mesencefalico para o quarto ventriculo.
Entdo, o liquor deixa o sistema ventricular através das trés aberturas do quarto

ventriculo e, assim, entra no espago subaracnoideo. A maior parte passa
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através da abertura mediana para entrar na cisterna magna, localizada entre o
bulbo e o cerebelo. Quantidades menores seguem através das aberturas
laterais para entrar no espago subaracndideo na regido do angulo
pontocerebelar (CROSSMAN E NEARY, 2007). A partir destes locais, a maior
parte do liquido segue superiormente, em torno do encéfalo e da medula
espinhal, chegando para os locais de reabsor¢do que ocorrem nos seios da
dura-mater, principalmente no seio sagital superior (MACHADO, 2006;
MENESES e BACCHI, 2006; CROSSMAN E NEARY, 2007;).

Ao longo do tempo, varios métodos foram utilizados para a determinagéo
da taxa de producgéo do fluido cerebroespinhal (fistula ou drenagem continua,
drenagem e controle manométrico e perfusdo ventriculo cisternal) e todas elas
sdo baseadas em técnicas experimentais que alteram a situagédo normal ou
incluem mecanismos que perturbam a interpretacao correta da experiéncia. Em
condigbes normais deve prevalecer a hipétese que o liquor é lentamente
produzido e lentamente reabsorvido (REIS et al, 1980).

Independentemente da quantidade de liquido originario da formagao
extracoroidal, a taxa de producgdo do fluido cerebroespinhal esta estreitamente
correlacionado com o peso do plexo cordide e varia entre as espécies. Em
caes, a producgao € de 47 a 66 yL/minuto, nos gatos é de 20-22 pyL/minuto, em
macacos 28.6 a 41 pL/minuto, em camundongos 0,325 pL/minuto e no
humano, a taxa de formacéo liquérica € de 350 a 370 pL/minuto (VERNAU et
al., 2008). Em humanos, a renovagcdo completa do liquor ocorre de trés a
quatro vezes ao dia (MENESES e BACCHI, 2006).

A circulagéo do liquor é extremamente lenta e sdo ainda discutidos os
fatores que a determinam. Sem duvida, a produgdo do fluido em uma
extremidade e a sua absor¢do em outra ja sdo suficientes para causar sua
movimentacéo. Outro fator é a pulsagéo das artérias intracranianas que a cada
sistole, aumenta a pressao liquérica, possivelmente contribuindo para empurrar
o liquor através das granulagdes aracnoideas (MACHADO, 2006).

A reabsorgdo do fluido ocorre nas granulagdes aracnoideas, presentes
nos seios da dura-mater porque, nestes locais, a pressédo hidrostatica no
espaco subaracnoéideo € maior que aquela na luz do seio e devido a pressao
osmotica coloidal maior no sangue venoso comparado ao do fluido
(CROSSMAN E NEARY, 2007).
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A anatomia funcional das estruturas responsaveis pelo retorno do liquido
cefalorraquidiano (LCR) para a circulacédo geral é baseada em evidéncias
conflitantes quanto a sua localizag&o, caracteristicas anatémicas e capacidade
funcional. A saida do fluido cefalorraquidiano do componente intracraniano é
controlado por sistema de duplo fluxo que regula o balanco entre a producgéo e
a drenagem do liquido e que por fim impacta na constdncia do ambiente
cerebral. Esta informacgéo é relevante para se entender as implicagbes clinicas
e para a compreensado das consequéncias dos disturbios no sistema de fluxo
do liquido cefalorraquidiano (POLLAY, 2010).

Quanto a sua funcéo, esse importante fluido serve pelo menos a trés
missdes primordiais. Primeiro, ele fornece suporte fisico para o encéfalo, o qual
flutua dentro do liquido. Segundo, serve de fungéo excretora e regula o meio
quimico do sistema nervoso central (basicamente porque o encéfalo ndo tem
sistema linfatico e, entdo, metabdlitos sollveis em agua com acesso limitado
para ultrapassarem a barreira hemato-encefalica, difundem-se ao encéfalo pelo
fluido cerebroespinhal). Em terceiro lugar, ele atua como um canal de
comunicagao quimica dentro do sistema nervoso central, permitindo que alguns
produtos neuroquimicos liberados pelos neurbnios na adjacéncia dos
ventriculos entrem no fluido cerebroespinhal e possam ser captados em locais
do assoalho e paredes ventriculares por células especializadas que forram as
cavidades ventriculares (MARTIN, 1998).

Reis et al. (1980) citam que além das fungbes descritas acima, o fluido
cerebroespinhal permite que ocorra uma pequena movimentagdo dos érgaos
nervosos centrais sem atrito (fung&o lubrificante), tem importante fungao
compensatéria de regulacdo do volume intracraniano, funcdo de defesa
bioldgica e nutricdo, dentre outras.

A manutencdo de todas essas funcdes sé € possivel gragcas as trocas
ativas que ocorrem continuamente e que conferem o dinamismo dos
constituintes do liquor. Como consequéncia disso, os componentes liquoricos
podem refletir tanto situacdes de normalidade quanto patoldgicas, visto que sua
composicao varia diretamente nestas diferentes situacées (GAMA et al., 2005).

Em humanos, pode-se medir a pressao do fluido cerebroespinhal ou
colher certa quantidade do mesmo através de pungdes lombares, suboccipitais

ou ventriculares, objetivando a analise de suas caracteristicas citologicas e
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fisico-quimicas. Tais estudos dao importantes informacdes sobre a
fisiopatologia das doencas do sistema nervoso central e seus envoltérios,
permitindo o diagnostico (em algumas situagcbes bastante preciso) de muitas
afeccbes que acometem o sistema nervoso central, como hemorragias e
infeccdes. A avaliacao do fluido é especialmente valioso para o diagnéstico dos
diversos tipos de meningites (MACHADO, 2006).

A coleta e analise do liquor estédo indicadas em todos os casos em que
surgem sinais ou sintomas neurologicos (ou comportamentais), ou até mesmo
na simples suspeita clinica de doenca neurolégica. Essas indicagbes sao
relativas a alteragdes encefalicas, do corddo espinhal ou profilatico, sendo essa
ultima de grande importancia, pois permite o diagndstico precoce, determina a
intervencao terapéutica na fase inicial da doenga, com maiores possibilidades
de cura sem sequelas (REIS et al., 1980).

A producao, absorgéo e o fluxo do fluido cerebroespinhal desempenham
papéis fundamentais na dindmica da pressao intracraniana. Altera¢cdes nos
valores dessa presséo levam a sinais neurologicos, sendo mais comum a dor
de cabecga (LAY, 2002).

Essa presséo liquorica € o resultado da soma de duas for¢as: uma de
origem mecanica e outra de origem vascular. A primeira é representada pela
pressédo hidrostatica, a qual tem um valor muito pequeno quando o paciente
adulto estiver em posigao horizontal, aproximadamente cinco cm de agua e, um
valor apreciavel de aproximadamente 30 cm de agua na regiao lombar, quando
em posicao sentada. A segunda forca é aquela realmente importante porque
estd relacionada aos problemas da fisiopatologia da pressédo. Ela é
representada pela presséo venosa existente nos espagos ocupados pelo fluido
cerebroespinhal e no sistema nervoso central, correspondendo a
aproximadamente 10 cm de agua no paciente em decubito lateral. Entende-se
que o fluido esta contido dentro de um conjunto semi-rigido ao qual a
elasticidade é fornecida pelo leito venoso em relagao ao sistema nervoso
central. Entdo, as flutuagbes da pressdo em repouso sdo na verdade
modificagdes volumétricas devidas ao maior ou menor preenchimento das
veias, como ocorre durante os batimentos cardiacos, movimentos respiratérios
ou outros movimentos que influem sobre a presséo intratoracica e/ou intra-

abdominal. Essas variagdes de volume acontecem, entdo, porque as veias
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subaracnoideas espinhais e cranianas drenam para a veia cava superior (REIS
et al., 1980).

Nos seres humanos adultos a presséo do fluido cerebroespinhal normal
€ cerca de 100 mm de H20. Essa pressao € ligeiramente mais elevada do que
a pressao venosa nos seios da dura-mater, e tende a se manter estavel
quando a formagao e reabsorc¢ao do liquido estao equilibradas (JOHANSON et
al., 2008).

Os valores de pressado podem ser obtidos com o uso de manémetros de
diversos tipos, sendo o0 manémetro de Claude um dos mais utilizados, e os
valores sao expressos em centimetros de agua. Com o uso desse equipamento
e algumas manobras de compressdo de regides corporais (jugulares e
abdome, por exemplo) realizam-se as chamadas provas manométricas. Dentre
algumas provas, podemos ressaltar as provas de Queckenstedt, Stookey,
Kaplan-Kennedy, indice de Ayala e Tobey- Queckenstedt. Estes exames
auxiliam no diagnostico de processos bloqueantes do espago subaracnéideo,
processos compressivos cervicais, tumores, etc. (REIS et al., 1980).

Quanto a sua composic¢ao celular, o liquor normal ndo contem eritrocitos
e comumente a presenca dessas células nas amostras € iatrogénica, causada
por trauma involuntario associado com a colocagcédo da agulha. No entanto,
eritrocitos no fluido cerebroespinhal também pode se originar a partir de
hemorragia associada a doencgas. A contagem normal de células nucleadas em
animais domésticos varia conforme a espécie, mas € sempre em numero
reduzido em amostras sem alteragbes. Como exemplo, pode-se citar caes que
apresentam até 3 células/uL, gatos de 0-2 células/uL, cavalos 0-5 células/uL e
ovelhas de 0-5 células/pL (BAILEY E VERNAU, 1997). Para a contagem das
células utiliza-se a camara de Fuchs-Rosenthal, pela praticidade no uso diario
e precisdo adequada (REIS et a., 1980)

Algumas propriedades fisico-quimicas do liquor normal variam conforme
o local de obtencdo da amostra estudada, sendo ainda bastante diferente no
recém-nascido. O fluido normal em humanos adultos é limpido e incolor,
apresenta de zero a quatro leucécitos por mm?® e uma press&o de 5 a 20 cm de
agua, obtida na regido lombar com o paciente em decubito lateral. Embora o
fluido tenha mais cloretos que o sangue, a quantidade de proteinas € muito
menor que aquela existente no plasma (REIS et al., 1980; MACHADO, 2006).
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De forma objetiva, a analise fisica do liquor leva em conta o aspecto, a
cor, a presenca de reticulos fibrinosos e concentracdo osmoética do fluido. Na
normalidade, o aspecto da amostra deve ser limpido, transparente (comparavel
a agua filtrada), incolor, sem a presenca de fibrina e com concentracao
osmoética préxima ao do plasma, ou seja, aproximadamente 312 mOsm/litro em
humanos (REIS et al., 1980).

Como o fluido cerebroespinhal € um produto de filtragdo do plasma e
secretado por uma membrana, a sua composic¢ao é diferente da do plasma. Em
geral, € um fluido limpido, incolor, e quase acelular. Apresenta baixa proteina,
varios ions, enzimas e outras substancias, que sao mantidas em valores
relativamente constantes, apesar de ocorrerem algumas flutuagcbes como
ocorre com a do proprio plasma. A composi¢géo quimica do liquor varia entre as
varias espécies de animais (BAILEY e VERNAU, 1997).

Para Oliver et al. (1997), a parte mais importante da analise do liquor em
animais é a contagem total e diferencial de células nucleadas, determinando
que a leitura das amostras deve ser realizada em até 30 minutos da coleta,
caso ndo seja adicionado conservantes a amostra. Ainda deve ser observado o
aspecto da amostra, a quantidade de hemacias, a coloragdo, a proteina e a
globulina (este ultimo pelo teste de Pandy). As dosagens de glicose, creatina
quinase e lactato desidrogenase podem ser realizadas, mas a quantidade
obtida na coleta em pequenos animais pode ser um limitante.

O aumento na concentragdo de proteina total do liquor foi reconhecido
como um indicador de doenga neuroldgica logo apds a introdu¢do da técnica
de puncdo lombar na medicina humana. Uma série de testes foram
desenvolvidos para avaliagdo da proteina no fluido, tais como o teste Nonne-
Appelt, o de Pandy, dentre outros. Este teste consiste na adigédo de fenol ao
liquor para determinacao de globulinas, tornando a amostra turva (VERNAU et
al., 2008).

Numa revisdo dos trabalhos publicados sobre analise de liquor entre
2000 e 2007 e indexadas em algumas das principais bases de busca de
pesquisas, Dimas e Puccioni-Sohler (2008) relataram que nos estudos da
revisdo foram analisados os seguintes constituintes do fluido cerebroespinhal:
nuamero de células e sua morfologia, proteinas totais, glicose, lactato,

aminoacidos, creatina, creatinina, atividade das enzimas creatinoquinase,
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lactato desidrogenase e aspartato aminotransferase, além dos biomarcadores
(proteinas beta-amiloide, tau e ENE). As autoras descreveram os métodos
utilizados para a determinacdo desses constituintes que, de forma geral,
incluiam espectometria, teste de ELISA, fita reagente, imunoensaio nao
radioativo, imunoblot/SDS-PAGE, microscopia e ressonancia nuclear
magnética (RMN), dependendo do tipo de substancia a ser avaliada.

Romanelli et al. (2001) estudaram a utilidade das fitas reagentes para
avalicao liqudrica de pleocitose, glicorraquia e proteinorraquia no diagndstico
de meningites em 154 criangas. Os resultados sugeriram que o emprego de
fitas reagentes pode se tornar um recurso auxiliar Util para o diagnostico de
meningites bacterianas, principalmente em casos de dificuldades para a
obtencdo de volume suficiente do liquor e/ou para direcionar a terapéutica
inicial, ressaltando-se que a variagéo e subjetividade da avaliagcao na coloragao
da fita sdo aspectos que podem interferir na sua interpretacédo, sendo
necessario o treinamento dos leitores.

Rand et al. (1994) analisaram o fluido cerebroespinhal de 27 gatos com
doencga inflamatéria do sistema nervoso central, onde 12 dos animais
apresentavam Peritonite Infecciosa Felina (PIF) e outros 10 animais doencas
infecciosas (que ndo PIF). Os resultados demonstraram que, no caso de
animais com PIF, a concentracdo de proteina era maior que 200 mg/dL e a
contagem de células nucleadas era maior que 100 células/L, que consistia
predominantemente de neutréfilos. Em contraste, nos outros animais do estudo
observou-se proteina menor que 100 mg/dL e uma contagem de células
brancas menor que 50 células/L e assim, o exame do liquor demonstrou ser de
grande valor na diferenciag&o de Peritonite Infecciosa Felina de outras doengas
inflamatérias do sistema nervoso central.

Em outro estudo, Feitosa et al. (2005) avaliaram o liquor de céaes
naturalmente acometidos por leishmaniose visceral, com e sem sintomatologia
neurologica. Determinou-se a proteina sérica total, a IgG sérica e os exames
fisico, citolégico e a IgG no liquor. Ndo foram observadas diferengas
significativas entre os dois grupos de caes na analise fisico-quimica quanto ao
aspecto, cor, densidade e pH do liquor. Contudo, nos cdes sem e com
sintomatologia neuroldégica observou-se uma contagem média de hemacias

muito maior nos animais com sintomatologia nervosa. Ainda, os caes sem
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sintomatologia neurolégica apresentaram contagem total de leucécitos dentro
dos limites de normalidade, enquanto os animais com sintomas neuroldgicos
apresentaram uma elevacgao acentuada destas células, com predominancia de
linfécitos no exame citolégico. Também foi observada grande elevacdo da
proteina liquorica do grupo com sintomatologia nervosa, demonstrando que o
exame do fluido cerebroespinhal tem grande aplicabilidade no diagnéstico da
afeccgao.

Gama et al. (2005) realizaram pesquisa envolvendo cdes normais e
outros acometidos por cinomose (enfermidade viral causadora de encefalite), e
estes ultimos divididos em grupos com e sem sinais clinicos neurologicos. Apos
as analises, a conclusdo da pesquisa foi que as caracteristicas fisico-quimicas
do liquor tais como, coloragéo, aspecto, densidade, pH e glicose, ndo foram
capazes de contribuir para indicar qualquer anormalidade liquorica, nas
diferentes fases da cinomose canina. Por outro lado, o componente proteico e
a celularidade do fluido cerebroespinhal mostraram alteragcdes importantes na
presenca de sinais neurologicos. Porém, a auséncia destes ndo adicionavam
informacdes capazes de levar a detecgdo precoce de lesbes do sistema
nervoso central, em colaborag¢ao ao diagnostico da referida enfermidade.

Sem duvida, por fornecer informacbes diagnosticas e, por vezes,
informagao prognodstica decisiva além da simplicidade e inocuidade da pungéo
raquiana o exame do fluido cerebroespinhal deve sempre preceder os
processos semiolégicos mais complicados utilizados na rotina do estudo do
paciente neuroldgico. Deve-se ressaltar também que nos exames laboratoriais,
quando a amostra organica é de facil obtencdo, as pesquisas podem ser
repetidas ou ampliadas com a coleta de novas amostras. No caso do liquor,
essas avaliagcdes devem ser feitas de modo preciso e minucioso reunindo uma
rotina minima de investiga¢cdes conforme a indicacdo clinica (REIS et al.,
1980).

2.5 Tomografia Encefalica e Angiotomografia Cerebral
A Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia Magnética (RM)

sao técnicas de diagndstico por imagens nao invasivas e utilizadas para o

diagnostico de doengas neurolégicas em cérebro e medula espinhal.
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Especificamente, a TC é mais util para identificacdo e caracterizacédo de
anormalidades ésseas de corpos vertebrais. Estas técnicas permitem o
mapeamento topografico preciso de lesdes, o que as torna ferramentas muito
valiosas na avaliacédo de lesdes compressivas de cérebro, medula espinhal ou
cauda equina (NELSON e COUTO, 2006).

De forma geral, a tomografia computadorizada € um método de exame
radiodiagnéstico cujos principios sdo os mesmos que fundamentam a
radiologia convencional, baseando-se no fato de que tecidos com diferentes
composi¢cdes absorvem a radiagdo de maneira diferente (SANTOS et al.,
2009).

Desde a sua descoberta no final do século 19, os raios X tem sido
utilizados como meétodo diagnostico em medicina, através da radiografia e
radioscopia. Com o passar dos anos, o diagnéstico radiolégico passou por
significativo avango tecnolégico e, um dos momentos mais importantes dessa
evolucao, foi a introdu¢do do computador para realizagdo de calculos
matematicos a partir da densidade dos fétons de raio X. Em 1972, os
pesquisadores Ambrose e Hounsfield tiveram papel fundamental nessa
evolucdo criando um novo método de utilizacdo da radiagdo para medir
descontinuidade de densidades obtendo imagens com a finalidade
diagndsticas, acreditando que um feixe de raio X continha mais informagéo do
que a capturada em um filme radiografico (CARVALHO, 2007). Ressalta-se
que essa descoberta foi possivel somente com a contribuicdo de Allan
Cormack, que anos antes (entre 1963 e 1964) desenvolveu o modelo
matematico aplicavel a reconstrugéo das imagens (CARVALHO, 2009).

Essa técnica torna possivel examinar, dentre outras partes corpéreas, o
encéfalo. Com maior clareza, mostra os limites do sistema ventricular e as
partes 6sseas do cranio. O aparelho consiste em uma fonte de raios X que é
acionada ao mesmo tempo em que realiza um movimento circular ao redor do
paciente, emitindo um feixe destes raios em forma de leque. No lado oposto a
essa fonte, estd localizada uma série de detectores que transformam a
radiacdo em um sinal elétrico que é convertido em imagem digital. Dessa
forma, as imagens correspondem a secc¢des (“fatias”) do corpo. A intensidade
(brilho) reflete a absor¢cao dos raios X e pode ser medida em uma escala,
denominada em unidades Hounsfield (AMARO JUNIOR E YAMASHITA, 2001).
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O aparelho de tomografia é constituido de gantry ou portico (onde ficam
os tubos emissores de radiacao, os detectores e os sistemas de aquisi¢cao de
dados), mesa de exame, computador (CPU), console, monitor e gerador.
Existem varios tipos de aparelhos: convencional, helicoidal, multidetectores
(multislice) e dual source (duas ampolas). No aparelho helicoidal, além do tubo
de raio X e dos detectores girarem, a mesa também & deslocada e a trajetoria
do feixe de raio X ao redor do corpo é em hélice (ou espiral) e essa
caracteristica permite a reconstrugdo de imagens, inclusive em 3D (SANTOS et
al., 2009).

Uma grande vantagem da TC sobre a radiografia simples é a capacidade
de visualizar a anatomia interna sem sobreposi¢cdo de estruturas adjacentes.
Por exemplo, quando se avalia a cabecga, os resultados radiograficos sofrem
sobreposi¢cao dos 0ssos do cranio, 0 que muitas vezes impede a avaliagcao dos
dentes. O exame tomografico permite a avaliagdo do cranio e dos dentes, sem
sobreposicao (MACKEY et al., 2008).

Segundo Santos et al. (2009), para a formagéo da imagem no tomografo,
os detectores de foétons presentes no gantry transformam essas particulas em
sinal analdgico e, posteriormente, em sinal digital por converséo do sistema de
computacdo, dispondo das imagens na tela da estacdo de trabalho. As
reconstrugdes basicas obtidas s&o axiais, coronais e sagitais. Como esses
sinais representam diferentes tecidos, com diferentes densidades, a chamada
unidade Hounsfield (UH) € a forma que se dispde para quantificar essas
densidades. Essa escala varia em tonalidade de cor entre o branco, cinza e
preto. Entdo, o valor da agua é igual a zero UH, que é expresso em cinza,
variando entre - 1.000 UH (ar, expresso na cor preta) a + 1.000 (cortical 6ssea,
expresso na cor branca). Essa escala (HU) é denominada de coeficiente linear
de atenuacgdo, variando do hipoatenuante (preto) a hiperatenuante (branco)
(TIDWELL, 2007).

Inumeras vantagens sao conseguidas com o0 uso desse exame na rotina
médica veterinaria. Por ser um procedimento n&o invasivo e de curta duracgao,
pode ser empregado nos mais diversos casos clinicos, e nas mais diferentes
espécies. Ressalta-se que é imperativo que o paciente permaneca imobilizado
durante o periodo de exame e a anestesia geral é normalmente necessaria

para obteng&o de um posicionamento adequado e restricdo dos movimentos. A
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escolha dos protocolos deve levar em conta se o paciente € um mamiferos,
uma aves ou um peixe, por exemplo (MACKEY et al., 2008).

A tomografia computadorizada representou também grande revolugao
nos exames de imagem do encéfalo, possibilitando a visdo direta e o
diagnéstico, com ampla implicacédo prognéstica e terapéutica de um grande
numero de doengas que afetam esta estrutura. A rotina basica para o exame
do encéfalo inclui cortes de espessura entre dois e cinco milimetros da base do
cranio até a regido supra-selar, visando minimizar artefatos, e dai até a
convexidade, com sete e 10 mm de espessura, podendo esta técnica sofrer
modificagdes, como a aquisi¢do helicoidal para posterior reconstrugao. O uso
de contraste venoso possibilita o estudo da integridade da barreira
hematoliquérica e da anatomia vascular, porém com acuidade menor que a
Ressonancia Magnética, e deve ser precedido por uma fase sem contraste
venoso (MELO et al., 2009).

Apesar dos avancgos, a tomografia computadorizada ainda € limitada na
capacidade de diferenciacao entre substancia branca e cinzenta, notadamente
na regido do cerebelo e nucleos da base. A grande deficiéncia € vista nas
doencas desmielinizantes ou em algumas lesdes neoplasicas infiltrativas
(AMARO JUNIOR E YAMASHITA, 2001).

Nos exames tomograficos, o uso de contrastes tem os objetivos de
ressaltar a vascularizagdo e os tecidos de uma regido anatdbmica, estudar as
diferentes formas de impregnacédo do meio de contraste em diversas doencgas e
promover o reconhecimento de vasos, aumentar o detalhe estrutural e
possibilitar melhor estudo angiografico (NACIF et al., 2009).

Os meios de contraste radiolégicos sdo compostos introduzidos no
organismo por diferentes vias, que permitem aumentar a definicdo das imagens
radiograficas, gracas ao aumento de contraste provocado por eles,
possibilitando, desse modo, a obtencéo de imagens de alta definicdo e, com
isso, maior precisdo em exames de diagndstico por imagem (PINHO et al.,
2009).

Especificamente o contraste iodado é uma substancia radiopaca
empregada em exames radioldégicos, como a tomografia computadorizada,
amplamente utilizada para fins diagnosticos. Essa substancia, apesar de

melhorar a visualizagdo das estruturas anatdbmicas durante o exame, pode
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provocar reagdes adversas e indesejaveis que se devem, principalmente, a alta
osmolaridade do contraste em relacdo ao sangue. O contraste iodado do tipo
idnico dissocia-se em ions quando em solugéo e tem maior osmolaridade do
que os compostos chamados né&o iénicos, que néo se dissociam em particulas
com carga elétrica. Por isso, 0 meio nao ibnico € mais seguro e tem melhor
tolerabilidade (JUCHEN e DALL’AGNOL, 2007).

Segundo Yamamoto e colaboradores, citado por Andrade et al. (2003), a
dose minima de contraste iodado utilizada para a realizagdo de
angiotomografia cerebral é de 1 ml/kg, com velocidade de infusdo de 2 ml/s, o
que possibilita uma concentracédo de contraste sanguineo na artéria carétida de
mais de 15mg/ml, durante 20 segundos.

A realizacdo de angiotomografia do sistema nervoso central e seus
seguimentos funcionais se baseiam na inexisténcia e escassez de dados
anatbmicos deste tipo de vascularizacdo em cérebro de Alouatta guariba. O
melhor exame (Gold standard) para este tipo de estudo é a angiografia digital
convencional, porém € um exame invasivo e de grande quantidade de radiagéo
para o paciente (MERCHAK, 2008).

A angiotomografia tridimensional € um novo método diagnostico que
vem sendo utilizado nos ultimos anos, trazendo novas informagdes na
investigacdo das doencgas intracranianas e tem como principais vantagens a
rapidez, pouca invasividade, menor risco de complicagbes e menor custo;
fornece ainda detalhes que ndo s&o vistos na angiografia digital, podendo
diminuir os riscos de morbi-mortalidade inerentes a afeccao (ANDRADE et. al.,
2003). Estes mesmos autores ressaltam que as limitagbes do método séo a
ndo visualizagdo de vasos com o didmetro menor que um milimetro, a
dificuldade na discriminacdo entre artéria e veia quando demonstradas
simultaneamente e a ndo informacéo da dinadmica vascular.

Esse exame demonstrou-se tdo sensivel quanto a angiografia cerebral e
tem sido utilizada no planejamento do acesso cirurgico aos aneurismas
cerebrais (ARAUJO, 1998).

Andrade (2005) demonstrou em estudo que a sensibilidade do exame
angiografico com auxilio da tomografia computadorizada, apresentou maior
sensibilidade para o diagnéstico de aneurismas cerebrais, do que a angiografia

digital convencional.
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Villavicencio (2003) descreve que este procedimento permite a
visualizacdo de toda a anatomia vascular e principalmente a visualizagdo de
doencas devido a possibilidade de reconstrugbes da area cortada, fazendo-se
correlacdo com as estruturas 6sseas e dando ao clinico e ao cirurgido, uma
melhor visualizagdo da area afetada, concluindo assim sua grande valia por se
tratar de um exame menos invasivo.

Por fim, a aplicabilidade desses exames na Medicina Veterinaria &
demonstrada em relatos de casos aplicando esse tipo de meio diagnéstico.
Lehmkuhl et al. (2009) relataram um caso de utilizagdo da tomografia
computadorizada e reconstrugao de imagens em 3D para o diagnostico de
lesdo em parénquima pulmonar em Geochelone carbonaria (jabuti) e
concluiram que a tomografia computadorizada pode e deve ser utilizada na
medicina veterinaria para diagndsticos e planejamento clinico e cirurgico e,
Babiscak et al. (2011), relataram um caso de acidente vascular hemorragico
diagnosticado pela tomografia computadorizada em um exemplar de
Myrmecophaga tridactyla (tamandua-bandeira), visualizando area hiperdensa e
bem definida de extravasamento de sangue na regido de encéfalo (lobo parietal

esquerdo) do animal.
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3. OBJETIVOS

O presente projeto de pesquisa foi realizado em animais da espécie
Alouatta guariba — Geoffroy Saint-Hilaire, 1812, e teve por objetivo:
e Avaliar a viabilidade e a segurangca da coleta do liquido
cefalorraquidiano na cisterna magna em bugios (Alouatta guariba
— Geoffroy Saint-Hilaire, 1812) em cativeiro e determinar os
valores fisico-quimico, citologico e a pressdao do fluido
cerebroespinhal;
e Descrever a imagem tomografica do cranio e do encéfalo;
e Descrever a vascularizagdo cerebral através da angiotomografia

contrastada e reconstru¢ao das imagens em 3D.
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4. MATERIAL E METODO

A pesquisa foi aprovada pela Camara de Etica em Uso Animal (CEUA),
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP, campus Botucatu, sob
numero 170/2009 — CEUA, estando em acordo com os principios éticos na
experimentacdo animal. Como os estudos envolveram animais silvestres da
fauna brasileira, também se obteve autorizacdo do Instituto Chico Mendes de
Conservacao da Biodiversidade — ICMBio, através do Sistema de Autorizacao e

Informacao em Biodiversidade — SISBIO, sob numero 20.928-1.

4.1 Avaliacoes e Selecao dos Animais Submetidos a Pesquisa e Exames
de Sanidade

As pesquisas foram realizadas em primatas do género Alouatta guariba
(Geoffroy Saint-Hilaire, 1812), com média de idade de 6,5 anos (+ 4,10) e
diferentes sexos (Quadro 1). Foram utilizados oito animais do Centro de
Medicina e Pesquisa em Animais Silvestres (CEMPAS), da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), da Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” - UNESP, campus Botucatu. Os animais foram
doados a instituicdo, oriundos do Centro de Manejo de Animas Silvestres de
Sao Paulo (CEMAS-SP) e apresentar

QUADRO 1: Descricao de sexo e idade dos Alouatta guariba (bugio ruivo) submetidos
ao estudo.

ANIMAL IDADE APROXIMADA SEXO
08 anos
04 anos
02 anos
12 anos
12 anos
08 anos
04 anos
02 anos

oO~NoOOhWN =
T Z

Antes dos trabalhos, os animais foram submetidos a exames de
sanidade, constituindo-se dos seguintes procedimentos: anamnese com

tratadores e veterinarios responsaveis pelos primatas, exame fisico completo
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que consistiu de inspecédo em pele, pelos, cavidade oral, mucosas, auscultagc&o
cardiaca e pulmonar, termometria retal, palpacdo dos membros, cauda e
abdome. Também foi realizada a radiografia simples de térax. Nenhum animal
demonstrou alteragéo digna de nota nesses itens avaliados.

Foram coletados amostras de sangue venoso pela veia braquial ou
safena (Figura 1), para realizacdo de hemograma e anadlise de bioquimica
sérica (uréia, creatinina e alanina amino transferase). Os valores obtidos nas
analises estavam dentro dos padrdées encontrados para a espécie. Por fim, os
animais foram submetidos ao exame de inoculagdo intra-dérmica de
tuberculina aviaria e bovina (Figura 2), ou tuberculinizacdo. Todos os animais
foram negativos nesta prova também.

Ressalta-se que todos os procedimentos descritos acima foram
realizados sob contencao fisica e quimica, com uso de puca e administracéo
intramuscular de cloridrato de cetamina' em soluco a 10%, (dose de 8 mg/Kg)
associado a midazolan? (dose de 0,5mg/Kg).

Com os resultados obtidos na avalicédo de sanidade, todos os individuos

foram considerados aptos para a pesquisa.

! Cetamin 10 %.Cloridrato de Cetamina. Frasco ampola 10 mL. Syntec do Brasil. Cotia - SP
’ Dormire 5 mg. Frasco ampola 5mL. Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. Itapira - SP
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Foto: Daniel Ornelas
FIGURA 1: Coleta de sangue pela veia braquial em Alouatta guariba para exames de

sanidade.

Foto: Daniel Ornelas
FIGURA 2: Realizagcao de exame de tuberculinizagdo em Alouatta guariba.
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4.2 Medicoes de Pressao, Coleta e Analise de Fluido Cerebroespinhal

No dia do procedimento, apds restricdo alimentar de 12 horas, os
animais foram submetidos a contencdo fisica com puca e, imediatamente,
receberam anestesia geral com cloridrato de cetamina (8 mg/Kg) associada a
cloridrato de xilazina® (1 mg/Kg) e midazolan (0,5 mg/kg), pela via
intramuscular. Apds anestesia, realizou-se a intubagdo com sonda orotraqueal
nuamero 5,5 (Figura 3) e foi inserido cateter flexivel 20G na veia braquial (Figura
4). Os animais receberam infusdo de solugdo de cloreto de sédio 0,9%, para
manutencdo de acesso venoso e passaram entdo, a receber anestesia
inalatoria com isoflurano®.

Para visualizacdo da area a ser puncionada, realizou-se a tricotomia
ampla da regido cervical dorsal, tendo como limites craniais a protuberancia
externa do osso occipital e como limite caudal a terceira vértebra cervical
(Figura 5). Posteriormente, foi realizada a antissepsia com solugéo de alcool a
70% e iodo polivinil pirrolidona. O animal foi entdo posicionado com a coluna
vertebral paralela a borda da mesa de procedimento e teve sua cabeca
flexionada ventralmente, promovendo a abertura do forame magno.

O operador, munido de luvas de procedimento estéreis e cateter para
puncao suboccipital® (Figura 6), inseria 0 mesmo no plano mediano da regido
cervical dorsal, no espago entre o cranio e a primeira vértebra cervical, para

punc¢ao da cisterna cerebelomedular ou cisterna magna (Figuras 7 a 10).

* Xilazin 2%. Cloridrato de xilazina. Frasco ampola 10 mL. Syntec do Brasil. Cotia - SP.

* Isoforine. Frasco 240 mL. Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. Itapira - SP

> Cateter descartével para puncdo Suboccipital 60x30. BD Brasil. Becton, Dickson ad Company. Sdo
Paulo-SP
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Foto: Daniel Ornelas
FIGURA 3: Alouatta guariba sendo submetido a intubagao orotraqueal.

Foto: Daniel Ornelas
FIGURA 4: Acesso venoso (veia braquial) com o uso de cateter flexivel.
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) Foto: Daniel Ornelas
FIGURA 5: Area de preparo para puncgéo da cisterna magna.

FIGURA 6: Cateter para puncgéo suboccipital. No destaque nota-se o tipo de bisel do

cateter.
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PROTUBERANCIA EXTERNA ‘
DO OCCIPITAL

FIGURA 7: Demonstragdo em esqueleto de Alouatta guariba da area de puncao da
cisterna magna. Observam-se as trés primeiras vértebras cervicais (C1 — C2 — C3), a
crista do osso occipital e a area de puncao (seta vermelha). No detalhe, vista lateral da

regiao

FIGURA 8: Radiografia de Alouatta guariba com cateter inserido na cisterna magna.




Material e Método 38

Foto: Daniel Ornelas
FIGURA 9: Insercdo de cateter em Alouatta guariba para pungdo de cisterna

cerebelomedular.

Foto: Daniel Ornelas
FIGURA 10: Puncéo de cisterna cerebelomedular.
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Apos a progressao lenta com o cateter, retirava-se o mandril e, caso o
fluido cerebroespinhal fosse observado gotejando do cateter, 0 manémetro era
conectado e posicionado no mesmo nivel do cranio (Figura 11). Seguida a
observacgéo da estabilizacdo do ponteiro, era feita a leitura da presséo liquérica
inicial. O mandmetro® utilizado para a captacdo das medidas foi do tipo
analdgico, com medidas minima e maxima compreendidas entre zero e 100 cm
de H20, graduado de uma a uma unidade (Figura 12).

Ao término da afericdo da presséo inicial era realizada a coleta do fluido
por gotejamento até que o mesmo cessasse (Figura 13). Nesse momento, o
mandémetro era novamente conectado ao cateter para nova leitura da presséo.
Finalmente, o cateter era retirado e nova antissepsia era feita na pele, no local
puncionado.

As amostras coletadas foram enviadas imediatamente ao Laboratorio
Clinico da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — FMVZ — UNESP —
Botucatu e submetidas aos estudos, onde se realizou a analise fisica (volume,
coloragao, aspecto e densidade) e quimica (pH, proteina, coagulagao, glicose,
sangue oculto, hemacias e células nucleadas). Foi realizado também o Teste
de Pandy (aplicacéo de indice colorimétrico para detec¢ao de imunoglobulinas
com a adi¢cdo de composto fendlico a amostra de FSC). Os métodos aplicados
nas andlises foram fitas reagentes’, Microprote, refratdmetro e camara de
Fuchs-Rosenthal ap6s citocentrifugacdo das amostras. Os resultados obtidos
foram tabulados e foram obtidos os valores estatisticos de média e desvio

padrao dos parametros avaliados.

® RUCKEN Instrumentagdo e Automagao Industrial LTDA. S&o Paulo - SP
7 Combur ° Test™ UX. Roche Diagnostics GmbH. Mannhein, Germany
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Foto: Daniel Ornelas
FIGURA 11: Medi¢do da presséao do fluido cerebroespinhal com o uso de manémetro

analogico.

FIGURA 12: Manémetro analbégico para medigcao de pressao liquérica.
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Foto: Daniel Ornelas

FIGURA 13: Coleta de fluido cerebroespinhal.

4.3 Tomografias de Cranio e Encéfalo

Para a realizagdo das tomografias foram empregados os mesmo
protocolos de preparo que os da colheita de fluido cerebroespinhal, consistindo
de contencao fisica com puca anestesia geral com cloridrato de cetamina (8
mg/Kg) associada a cloridrato de xilazina (1,0 mg/Kg) e midazolan (0,5 mg/kg),
pela via intramuscular. Depois de anestesiado, realizou-se a intubacao
orotraqueal e o acesso venoso (veia braquial). Da mesma forma que descrito
anteriormente, a manutengdo anestésica foi feita com isoflurano. Apoés
anestesiados, os animais foram colocados em decubito esternal, com o queixo
apoiado em almofada de espuma (Figuras 14 e 15). O aparelho utilizado na
obtencdo das imagens foi um tomografo helicoidal de terceira geracéo da
marca Shimadzu®, modelo SCT 7800 TC (Figura 16).

Foram realizados cortes no plano coronal, com espessura de 1mm e
incremento de corte de também 1mm. A técnica utilizada foi de 120 KV e de
100 a 130 mA. A regido avaliada foi o cranio e o encéfalo, tendo como limite

rostral a concha nasal etmoidal (préximo ao inicio da 6érbita) e como limite

& Shimadzu do Brasil Com. Ltda. — S3o Paulo — SP.
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caudal a primeira vértebra cervical (Figura 17). Em alguns exames, houve a
necessidade de angulagcéo do equipamento ou “tilt” (Figura 18).

Foram realizados exames tomograficos em cinco animais, sem a
utilizacdo de contraste, para observagdes dos valores de atenuacgéo da caixa
craniana e do encéfalo.

Para a determinagcédo desses valores nos diversos locais do cranio e do
parénquima encefalico, foram escolhidas ROIs (“regions of interest”) circulares
com abertura fixa de 0,1 cm?, utilizando a ferramenta “ROl/densidade” que
fornece o calculo da area em centimetros quadrados, densidade meédia e
desvio-padrao, sendo esta dada em Unidades Hounsfield (UH) da regido de
interesse escolhida.

Os locais escolhidos foram os ossos frontal, parietal e temporal, e as
regides de coértex dos lobos frontal e parietal. Foram analisados dois cortes de
cada regiao. Em cada um desses cortes foram aferidas medigbes de dois locais
diferentes em cada area estudada (ou seja, quatro afericbes de cada area de
interesse, por animal).

As referéncias anatébmicas para as avaliagbes do cértex frontal e do osso
frontal foram o final da 6rbita e o inicio do arco zigomatico. Para avaliacao da
regido temporal e parietal, os limites anatdmicos foram o meato acustico
externo e a bula timpanica, coincidente ao final do arco zigomatico. Outro guia
anatdémico foi a imagem dos cortes obtidos no scout, onde relacionou-se 0 0Sso
craniano e a area encefalica correspondente (Figura 19).

Os resultados foram tabulados e obteve-se a média e o desvio padrao

dos valores obtidos.
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Foto: Zara Bortolini

FIGURA 14: Animal em decubito esternal e apoio de queixo em almofada de espuma

para realizagéo de tomografia computadorizada.

Foto: Zara Bortolini
FIGURA 15: Alouatta guariba preparado para exame tomografico
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FIGURA 16: Vista do aparelho de tomografia da FMVZ- UNESP - Botucatu (gantry e

mesa de exame), No destaque, parte do painel de controle do aparelho.

FIGURA 17: Scout de tomografia de cranio e encéfalo de Alouatta guariba, mostrando

o sentido e quantidades dos cortes tomograficos (plano coronal).
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FIGURA 18: Scout de tomografia de cranio e encéfalo de Alouatta guariba, mostrando
o sentido dos cortes (plano coronal) e os limites da regido examinada. Nesse caso,

houve angulagcédo do equipamento.

FIGURA 19: Scout de tomografia de cranio e medi¢cdes de dados em encéfalo de

Alouatta guariba.
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4.4 Angiotomografia Contrastada e Reconstrucdo de Imagem em Trés
Dimensoes

Foram realizados exames de angiotmografia contrastada em cinco
animais, para observagdes das imagens em 3D dos vasos encefalicos.

Esta fase foi um terceiro momento do experimento e, apds todos os
procedimentos de preparacdo, contencdo e anestesia descritas no exame
tomografico sem contraste e na colheita de fluido cerebroespinhal, realizou-se
o exame de angiotomografia contrastada. Utilizou-se contraste radiografico® a
base de diatrizoato de meglumina (280mg de iodo por mL de solugdo), na dose
de seis mL por quilograma de peso, pela via intravenosa, administrado na veia
braquial. O contraste foi aplicado com a permanéncia do operador dentro da
sala de tomografia, devidamente paramentado com protegdo plumbifera
(avental, luvas, protetores de tiredide e 6culos). O contraste era injetado de
forma continua (bolus) e observou-se um delay de 20 segundos para o inicio
dos cortes tomograficos, tempo este para a observagédo dos primeiros sinais de
contraste nos vasos encefalicos.

Ao término da obtengédo das imagens, utilizou-se o programa Voxar'®
Workstation 3D, verséo 6.3, para reconstrucdo das imagens tomograficas em
trés dimensdes. Para isso, foi utilizado o algoritmo de reconstrugcdo de imagem
para tecido mole (RF 2 ou “filtro mole”).

Assim, formada a imagem em 3D, aplicaram-se o0s recursos do
programa com o intuito de destacar os vasos encefdlicos que foram
contrastados. Para atingir esse objetivo, as camadas superficiais da cabeca
(pele, musculatura, osso e tecido encefalico) foram retiradas individualmente,
pois, apresentam diferentes densidades na sua construcao grafica (Figura 20).
Ao final deste procedimento, foram obtidas as imagens objeto do estudo.

Os vasos foram identificados e descritos conforme sua localizagdo
anatbmica (inicio, fim, forma e/ou anastomoses) e calibre, utilizando como
parametro a vascularizagdo do cérebro de outros mamiferos. Na auséncia

dessas informacgdes n&o houve identificagdo do mesmo.

° Reliev 60%. Diatrizoato de Meglumina, 60 gramas. Justesa Imagem do Brasil. Duque de Caxias. RJ
10
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FIGURA 20: Esquema demonstrando sequéncia de imagens tomograficas
reconstruidas em 3D, com o uso da ferramenta VOXAR 3D, versédo 6.3. A sequéncia
mostra desde a imagem da cabeca de Alouatta guariba com a cobertura de pele e
ossos (A, B, C) até a imagem dos vasos encefalicos contrastados na visualizagéo
lateral, dorsal e ventral (G, H, I). Em D e E, observa-se em azul o encéfaloe em F, o

mesmo sem a cobertura 6ssea.
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5. RESULTADOS

5.1 Fluido Cerebroespinhal

5.1.1 Coletas das Amostras

A metodologia empregada foi adequada para coleta das amostras na
cisterna magna, e nenhum dos animais apresentou complicagées durante o
procedimento (cardiorrespiratorias ou neuroldgicas, por exemplo). O manuseio
do cateter foi simples e o calibre mostrou-se adequado para os animais de
maior massa corporea. Nos dias posteriores ao procedimento, a inspe¢cédo dos
animais demonstrou comportamento normal no recinto quanto a ingestado de
alimentos, interagdo com o grupo, movimentacao entre os poleiros do recinto,

marcha e equilibrio.
5.1.2 Analise Fisica do Fluido Cerebroespinhal

O volume retirado dos animais foi medido com o auxilio de seringas e
variou entre meio e dois mililitros (média de 1,1875 mL £ 0,53 mL). Os valores

individuais retirados de cada animal estdo expressos no grafico 1.

GRAFICO 1: Volumes retirados de fluido cerebroespinhal (FCS)
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Os resultados de coloragao do fluido demonstraram que sete (88%) das
oito amostras apresentaram-se incolor e somente uma (12%) avermelhada. Os
mesmos valores foram encontrados no aspecto das amostras (sete limpidas e

uma turva). Todas as amostras avaliadas apresentaram densidade de 1,006.

5.1.3 Analise Quimica do Fluido Cerebroespinhal

Os valores determinados de pH liquérico mostraram média de 8,4 + 0,7.

Os valores individuais de pH dos animais encontram-se no grafico 2.

GRAFICO 2: Valores individuais de pH das amostras de FCS.
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O Teste de Pandy (reagao de fenol a imunoglobulinas liquéricas) foi
realizado em 3 das 8 amostras (38%) e destas, todas foram negativas, ou seja,
nao observou-se alteragdo na coloragao e aspecto das amostras.

Os valores de glicose (glicorraquia) encontrado nas amostras
apresentaram média de 131,25 mg/dL £ 106,7 mg/dL. Os valores individuais

das medi¢des encontram-se no grafico 3.
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GRAFICO 3: Valores determinado de glicose nas amostras do FCS.
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A média de proteina liquorica obtida) foi de 16,92 mg/dL + 9,84. Os

valores individuais encontrado nas amostras estao expressos no grafico 4.

GRAFICO 4: Valor de proteinas nas amostras de FCS.
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* No animal niumero 3 nao foi realizada a dosagem de proteina.
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5.1.4 Celularidade do Fluido Cerebroespinhal

Nas analises citolégicas, observou-se a presenca de hemacias e células
nucleadas nas amostras.

O numero médio de heméacias constatadas foi de 49,374 hemacias/mL +
111,76. No grafico 5 observa-se a contagem individual de hemacias nas

amostras.

GRAFICO 5: Quantidade de hemacias nas amostras de FCS.
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QUANTIDADE DE HEMACIAS (He/mL)

A média de células nucleadas encontrada nas amostras foi de 0,5
célula/mL = 0,7559 células/mL. No grafico 6 observa-se o resultado de cada

amostra coletada.
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GRAFICO 6: Quantidade de células nucleadas nas amostras de FCS.
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5.1.5 Presséo Liqudrica

Conforme a metodologia empregada, registrou-se a pressdo do FCS
antes e apos a retirada das amostras. O valor médio da presséo inicial foi 7,375
cm Hy0 £ 1,767 e da presséo final foi 0,625 cm H,0 + 1,060. Nos graficos 7 e 8

encontram-se os resultados de cada medig&o.

GRAFICO 7: Valores de Pressao Liquérica Inicial (antes da retirada de FCS).
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GRAFICO 8: Valores de Pressao Liquoérica Final (apos retirada de FCS).
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No quadro 2, encontram-se expressos todos os valores encontrados nas

analises realizadas durante a pesquisa.



sS

| 0 0 0 | € 0 0 (O°H wo) Jeulq oessaid
. 9 . g 9 6 6 ] (OH wo) [eld1u] oessaid
0 0 Z | | 0 0 0 (Jwy/199) sepeajonN se|ni@d
0 ! . 0z¢ 19 0 0 0 (wy199) seaoewsH
N 93N 93N N N N 93N N Apued
0S 00€ 0S 00€ 00l 00l 0S 00} (AIp/Bw) asod11H
1‘02 18l L'yl 8'Ge 8'Le z'e L'L) 4 (Ip/Bw) eussloid
8 G's . g's 8 6 6 6 Hd
oAljebau | oanjebau | oanebau | oAnebau | oajebau | oajebau | oAnebau | oAlisod oedenbeo)n
900} | 900°L | 900°L | 900} | 900°h | 900°L | 900} | 900} apepisuaQ
opidwy| | opidwy | opidwj | opidwy | opidwi | opidwj | opidwi | oAIn) ojoadsy
JO|OdUl JO|OdUl JO|0OJUl JO|0JUl JO|OJUl JO|0OJUl JO|OdUl ‘WJsAe 10D
| ! Z Z | | ! g'o (w) awnjop
Z 4 8 Zl 4" 4 4 8 (soue) apep|
g g W E N N g W oxag
8 L 9 S 4 € A L VOILSIHILOVHVYD

1VININV

AO>_Hm@®C — 93N ‘opezijeal oeu — N_Zv 'Opn}se ou sepezijeal sealonbi mwoum__m>m SEp salojeA 2 OHdAvNo




Resultados 56

5.2 Tomografia Computadorizada de Cranio e Encéfalo sem Contraste

Nos exames tomograficos de cranio e encéfalo sem contraste, as
imagens obtidas foram de boa qualidade, mas pelas limitacbes do préprio
exame tornou-se dificil a diferenciagdo das estruturas encefalicas. Os
ventriculos laterais ndo foram facilmente visualizados e, quando foram, ndo
foi possivel determinar a forma, o tamanho ou os limites dos mesmos. O
cerebelo e as estruturas do tronco encefalico (ponte, bulbo, etc.), também
nao tiveram seus limites definidos. Em contrapartida, os ossos da caixa
craniana foram muito destacados e, foi possivel a visualizagdo do cértex
frontal e parietal, mas sem diferenciacdo entre substéncia branca e
cinzenta. Na figura 21, 22, 23 e 24 encontram-se as sequéncias de cortes
realizados em um dos animais.

A determinacdo dos valores de atenuacdo de cranio e encéfalo foi
realizada em regides onde, pela localizagdo do corte tomografico e pela
anatomia de regides Osseas proximas, era possivel definir as estruturas

sem risco de erro na analise (Figuras 25 a 27).
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FIGURA 21: Estudo de tomografia computadorizada de cranio e encéfalo de Alouatta
guariba. Esta imagem ilustra a visibilizagdo de algumas estruturas anatdbmicas nos
nove primeiros cortes aplicados sobre a regido. Na seta em A, visibiliza-se o olho e a
orbita. Na seta em B, encontra-se o platd cribiforme do osso nasal. Na seta em C,
observa-se o inicio do encéfalo (cértex pré-frontal). Na seta em D, observa-se 0 0sso
frontal, na seta em E, a regido de coértex frontal e em F, 0 osso da mandibula. As

imagens G, H e | mostram grande area encefalica, mas sem destaque das estruturas.
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FIGURA 22: Estudo de tomografia computadorizada de cranio e encéfalo de Alouatta
guariba. Esta imagem ilustra a visibilizagdo de algumas estruturas anatdbmicas nos
nove cortes intermediarios aplicados sobre a regidao. Nas setas em A e B, observa-se a
regido de ventriculos laterais direito e esquerdo. Em C, a visibiliza-se o terceiro
ventriculo e em D, osso do arco zigomatico. Em E mostra-se a regido transigéo entre o
cértex frontal e o cortex parietal, ndo sendo possivel a diferenciagdo dos mesmos. Em
F, a seta mostra o tdlamo e em G assinala-se o processo temporal do 0sso

zigomatico. Na imagem em |, a seta destaca a regido de mesencéfalo.
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FIGURA 23: Tomografia computadorizada de cranio e encéfalo de Alouatta guariba.
Em A, observa-se 0 osso temporal, e em B 0 osso parietal. Em C, observa-se o cértex
encefalico na regido parietal. Em D, visibiliza-se a orelha externa e em E, a bula
timpanica. Em F, visibiliza-se as regides do cerebelo. Em G destaca-se o cortex
occipital e em H, destaca-se o cerebelo (seta vermelha), o quarto ventriculo (seta

amarela) e a regido da ponte (seta verde). Em |, observa-se a regido de bulbo.
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FIGURA 24: Estudo de tomografia computadorizada de cranio e encéfalo de Alouatta
guariba. Esta imagem ilustra a visualizagdo dos quatro cortes finais, onde destaca-se o

0sso occipital (seta em C).

FIGURA 25: Estudo de tomografia computadorizada de crénio (osso frontal) e encéfalo
(cortex frontal) de Alouatta guariba (primeiro corte). Esta imagem ilustra a analise
aplicada no osso do cranio e no coértex cerebral. Os circulos sdo as ROIs (regides de

interesse) e os retdngulos demonstram os valores encontrados nos mesmos.
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FIGURA 26: Estudo de tomografia computadorizada de cranio (osso frontal) e encéfalo
(cortex frontal) de Alouatta guariba (segundo corte). Esta imagem ilustra a analise
aplicada no osso do cranio e no cértex cerebral. Os circulos sdo as ROlIs (regides de

interesse) e os retdngulos demonstram os valores encontrados nos mesmos.

FIGURA 27: Estudo de tomografia computadorizada de cranio (ossos parietal e
temporal) e encéfalo (coértex parietal) de Alouatta guariba (primeiro corte). Esta
imagem ilustra a analise aplicada no osso do cranio e no cértex cerebral. Os circulos
sdo as ROIs (regides de interesse) e os retdngulos demonstram os valores

encontrados nos mesmos.
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Os resultados obtidos foram tabulados (Quadros 3 a 7) e os valores de

meédia e desvio padrdo encontram-se no Quadros 8.

QUADRO 3: Medidas dos valores de atenuacgao do osso frontal em Alouatta guariba.

Animal

v A W N R

Aferi¢oes do osso frontal (UH)

Média DP Média DP Média DP Média DP
852,4 314,1 952,3 200,4 800 207,4 695,5 314,4
726 92,3 749 168,4 986,7 108 987,8 142,5
1010,2 168,6 889,2 308,5 882,1 221,6 865,3 247,9
803,1 164,8 815 165 813,5 183,8 860,8 229,8
911,1 152,1 875,8 191,4 751,4 153,4 726,3 179,8

QUADRO 4: Medidas dos valores de atenuacao do osso parietal em Alouatta guariba.

Animal

i A WIN =

Aferi¢oes do osso parietal (UH)

Média DP Média DP Média DP Média DP

713,4 319,3 959,5 286,2 1052 126,4 1039,5 232,4
845,3 330,1 778,7 284,2 1003,6 248 936,1 245,7
961,5 158,9 784,9 217,1 882,1 253,9 665,5 328,5
728,6 142,4 744,5 163,6 902,4 147,1 893,4 149,3
700,3 214,4 734,8 157,2 751,7 133,2 618,6 179,5

QUADRO 5: Medidas dos valores de atenuagédo do osso temporal em Alouatta

guariba.

Animal

i A W N =

Afericoes do osso temporal (UH)

Média DP Média DP Média DP Média DP
926,6 320,1 986,7 269,4 979,7 304,2 884 261,8
1014,3 125,9 843,1 216,7 952,5 125,8 940,3 118,4
978,1 179 884,8 202,1 862,2 238,6 798,5 207,4
887,7 113,5 836,6 191,4 898,6 147 829 188,7
760,8 126,8 662,2 136,6 765,7 155,8 750,6 172
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QUADRO 6: Medidas dos valores de atenuag&o do cortex do lobo frontal encefélico

em Alouatta guariba.

Afericoes do cortex do lobo frontal (UH)

Animal Média DP Média DP Média DP Média DP
1 29,2 4,8 25,7 4,7 27,9 3,7 25,1 5,6
2 19,3 2,6 18,5 3,2 20,5 3,5 19,5 5,5
3 22,3 3,3 24,1 51 23 3 25,1 4,7
q 25,7 5,3 23,1 4,1 29,3 3 27,9 3,5
5 25 2,9 29,9 2,6 23,6 2,3 25,4 1,8

QUADRO 7: Medidas dos valores de atenuagéo do cortex do lobo parietal encefalico

em Alouatta guariba.

Afericoes do cortex do lobo parietal (UH)

Animal Média DP Média DP Média DP Média DP
1 32,2 3,3 34,1 4,8 29,7 3,1 33 51
p 28,3 2,6 21,9 3,7 27 3,2 25,7 2,3
3 28,6 2,9 27,7 3,6 29,6 3,5 28 3,2
4 23,6 4,2 27,1 4,8 28,1 1,5 31,3 3,8
5 32,7 3,7 29,3 3 30,2 4,4 31,9 3,2

QUADRO 8: Média e desvio padrao (em UH) dos valores de atenuagéo das diferentes

regides avaliadas em Alouatta guariba.

AREA AVALIADA

Osso Osso Osso Cortex de Lobo | Coértex de Lobo
Frontal Parietal Temporal Frontal Parietal
Média (UH) 847,7 834,8 872,1 24,5 29,0
DP (UH) 92,6 129,8 92,8 3,4 3,1
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5.3 Angiotomografia Contrastada e Reconstrucao de Imagem em Trés

Dimensoes

As imagens obtidas com os exames e, posteriormente com as
reconstrugdes em 3D demonstraram claramente a formacdo dos principais

seios venosos encefalicos, e ndo foram identificadas artérias.

Nos cinco animais estudados foi possivel a identificagdo dos vasos

descritos.
As formacgdes venosas identificadas foram:

e Seio sagital dorsal;

e Seio sagital ventral;

e Seioreto;

e Seio transverso direito;

e Seio transverso esquerdo;

e \eia cerebral dorsal direita;

e \Veia cerebral dorsal esquerda;
e Seio cavernoso;

e Seio basilar

Essas estruturas estdo demonstradas nas Figuras 28 a 32.
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FIGURA 28: Imagem de reconstru¢do em 3D de vascularizagdo encefalica (vista
lateral) em Alouatta guariba, onde se observa o Seio sagital dorsal (1), Seio sagital

ventral (2) e Seio reto (3).

FIGURA 29: Imagem de reconstru¢do em 3D de vascularizagdo encefalica (vista
caudal) em Alouatta guariba, onde se observa o Seio transverso direito e esquerdo (1)

e o Seio reto (2).
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FIGURA 30: Imagem de reconstrucdo em 3D de vascularizacdo encefélica (vista
rostral) em Alouatta guariba, onde se observa a Veia cerebral dorsal direita (1), Veia

cerebral dorsal esquerda (2) e Seio sagital dorsal (3).

@

FIGURA 31: Imagem de reconstrucdo em 3D de vascularizacdo encefélica (vista

obliqua ventral) em Alouatta guariba, onde se observa o seio basilar (no destaque).
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FIGURA 32: Imagem de reconstru¢do em 3D de vascularizagdo encefalica (vista

obliqua rostral) em Alouatta guariba, onde se observa o seio cavernoso (no destaque).
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6. DISCUSSAO

As técnicas de diagnosticos sdo continuamente pesquisadas para auxiliar
os clinicos na medicina de animais selvagens, facilitando a determinacéo de
afeccoes, progndsticos e terapéuticas (MACKEY et al., 2008). Na medicina de
primatas ndo humanos ainda existem muitas lacunas de conhecimento sobre
animais endémicos ou raros (NUNES e CATAO-DIAS, 2006).

As alteragbes no sistema nervoso sdo achados comuns nas diferentes
espécies de vertebrados e, nas avaliacbes desses pacientes, € crucial o
conhecimento de neuroanatomia e neurofisiologia (BAGLEY E MAYHEW,
2002). Na rotina clinica em Medicina Veterinaria, as disfungbes do sistema
nervoso apresentam grande incidéncia, mas existem poucos subsidios que
auxiliam seu diagnostico (ROSATO et al., 2006) e, em animais selvagens, o
diagndstico de alteragdes neuroldgicas é realizado principalmente por meio da
inspecdo (ANDRADE NETO, 2006).

A anadlise do fluido cerebroespinhal € um exame que, muitas vezes,
evidencia doengas no sistema nervoso central com razoavel sensibilidade e
baixa especificidade (BAILEY E VERNAU, 1997). A analise deste liquido é
considerada em primeiro plano entre as provas laboratoriais para a
determinacao de enfermidades neurologicas (REIS et al., 1980; GAMA et al.,
2005). Além disso, a Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia
Magnética (RM) sao técnicas de diagnéstico por imagens n&o invasivas e
utilizadas para o diagnostico de doengas neurolégicas em cérebro e medula
espinhal (NELSON e COUTO, 2006) e varios estudos utilizando essa técnica
de diagndstico por imagem estdo sendo realizados em animais selvagens,
contribuindo para a nossa compreensdo da normalidade do organismo de
inUmeras espécies e mostrando os beneficios do uso desses exames em
conjunto com outras ferramentas de diagnoéstico (MACKEY et al., 2008).

A presente pesquisa foi realizada com o objetivo de desenvolver e adaptar
técnicas diagndsticas em neurologia para primatas ndo humanos, da espécie
Alouatta guariba (bugio-ruivo), pois ainda sao escassos os dados na literatura
cientifica sobre parametros normais de fluido cerebroespinhal nesses animais e

sobre a utilizagao de tomografias de cranio e encéfalo nos mesmos.
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Nos trabalhos, foram utilizados oito primatas da espécie Alouatta
guariba, pertencente a Familia Cebidae e popularmente chamados de bugios .
Dessa espécie, ainda se conhece pouco a respeito da demografia das
populagdes e, como a destruicdo de habitats continua em ritmo acelerado, a
sobrevivéncia da mesma estd em risco (GOMEZ-MARIN et al., 2001;
STEINMETZ, 2001). Além disso, algumas espécies desse género de primata
ndo humano est&o classificadas como ameagadas de extingdo, segundo a Lista
Oficial das Espécies da Fauna Brasileira, emitida pelo IBAMA, além dos Livros
Vermelhos de Fauna Ameacada nos estados de S&o Paulo e Parana (MIKICH
e BERNILS, 2004; BRESSAN et al.,2009). Esses fatores levam a pouca
disponibilidade de individuos em cativeiro que possam ser submetidos a
estudos, justificando o numero reduzido de animais.

Os exames de sanidade realizados nos primatas utilizados nas
pesquisas visaram a confiabilidade nos dados obtidos, a biosseguranga para a
equipe de trabalho e o bem estar dos animais (DINIZ, 1997; KINDLOVITS e
KINDLOVITS, 2009b). Durante a pesquisa, nenhuma pessoa ou animal sofreu
acidente relevante.

O método escolhido para contencao fisica (puga) foi apropriado para o
manejo dos animais, pois permitiu a abolicdo mecanica dos movimentos,
mantendo-os contidos e permitindo a aplicacdo de farmaco anestésico para
contencdo quimica. Assim, o método adotado mostrou-se adequado(DINIZ,
1997; NUNES e CATAO-DIAS, 2006; KINDLOVITS e KINDLOVITS, 2009b;
FASANO, 2010). Da mesma forma, os protocolos de contengdo quimica e de
anestesia foram utilizados com sucesso, pois permitiram que todos os
procedimentos delineados na metodologia fossem realizados, ndo tendo sido
observada nenhuma intercorréncia no periodo de pré, trans e pds anestesia. O
uso de cloridrato de cetamina na dose de 8 mg/Kg, associada a cloridrato de
xilazina na dose de 1 mg/Kg e midazolan (0,5 mg/kg), pela via intramuscular
vem ao encontro do relatado por Vilani (2009) e Fasano (2010), que citam a
associacao de farmacos chamados de pré-anestésicos ao farmaco anestésico
propriamente dito, sendo ambos aplicados simultaneamente no momento da
indugdo. Mesmo com o risco de aumento da pressao intracraniana pelo uso da

cetamina (VILANI, 2009), optou-se por este protocolo pela seguranca e
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facilidade de administragcdo (OLBERG, 2007; VILANI, 2009; CHAGAS et al.,
2010; FASANO, 2010).

A coleta do fluido cerebroespinhal pela pungao suboccipital demonstrou
ser eficiente e segura. As coletas ocorreram sem intercorréncias e o local
escolhido foi apropriado, pois permitiu a insercdo do cateter até a cisterna
magna para coleta das amostras e medi¢ao da pressao liquérica corroborando
os dados de literatura citados por Reis et al. (1980), Johanson et al. (2008) e
Machado (2006).

A experiéncia do coletor também foi importante para a coleta da amostra,
sendo observada alguma dificuldade nos primeiros procedimentos realizados.
Este dado também esta de acordo com o relatado por Reis et al. (1980).

O volume médio de fluido retirado foi de 1,1875 mL, com desvio padrao
de 0,53 mL. Nao foram encontrados valores comparativos na literatura. Os
resultados de aspecto e coloragdo demonstraram que ocorreu um acidente na
puncdo (animal um), ocorrendo contaminagdo da amostra com sangue
apresentando coloragdo avermelhada e aspecto turvo (REIS et al., 1980;
VERNAU et al., 2008). O valor da densidade aferida em todas as amostras foi
1,006, valor este compativel com a faixa de valores de densidade em animais
domésticos, entre 1,003 a 1,012 conforme citam Feitosa et al. (2005) e Gama
et al. (2005). As amostras coletadas foram processadas e analisadas logo apo6s
a coleta, ndo sendo armazenadas.

Os métodos empregados na analise das amostras do fluido
cerebroespinhal foram os mesmos descritos na literatura e estes ja estdo bem
definidos e aplicados corriqgueiramente na medicina de pacientes humanos e
em animais domésticos (REIS et al., 1980; BAILEY E VERNAU, 1997; OLIVER
et al., 1997; GAMA et al., 2005; VERNAU et al., 2008).

Os valores determinados de pH liquérico mostraram média de 8,4 + 0,7
e estdo muito acima dos citados por Gama (2005), para animais de
laboratorios. O Teste de Pandy (reacéo de fenol a imunoglobulinas liquoricas)
foi realizado em 3 amostras sendo todas negativas, ndo se observando
alteracao na coloracgéo e aspecto das amostras.

Os valores de glicose (glicorraquia) encontrado nas amostras
apresentaram meédia de 131,25 mg/dL com desvio padrdo de 106,7 mg/dL.

Quando se compara aos valores de glicorraquia descrito na literatura, observa-
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se que nas amostras, esses valores estdo elevados. Ja é descrito que a
relacdo dos valores de glicose no fluido cerebroespinhal é proporcional as
encontrados no sangue, e esses valores podem aumentar em algumas
situagdes especificas como traumas, lesdes, diabetes melito, dentre outras
causas (REIS et al., 1980). Na rotina de trabalho com primatas ndo humanos
podemos ressaltar que o estresse pode elevar a glicemia (ALMOSNY, 2009),
mas nado foram encontradas referéncias que relacionassem estes achados.
Como os animais utilizados no estudo vivem permanentemente em cativeiro e
ndo apresentam sinais clinicos que possam sugerir uma doenca
hiperglicémica, podemos sugerir que este valor encontrado pode estar
relacionado com o estresse e manejo na contengdo dos mesmos para coleta
das amostras.

Na medic&o da proteina do liquor, os valores médios encontrados foi de
de 16,92 mg/dL com desvio padrao de + 9,84. Esta analise para a maioria dos
autores consultados € uma das mais importantes no estudo do liquor (REIS et
al., 1980; BAILEY e VERNAU, 1997; FEITOSA et al.,2005; GAMA et al., 2005)
e os resultados deste trabalho encontraram-se dentro da faixa de normalidade
para caes (BAILEY e VERNAU, 1997) e humanos (REIS et al., 1980) sugerindo
normalidade também para estes individuos.

Quanto a celularidade, o numero médio de hemacias encontradas nas
andlises foi de 49,374 hemacias/mL, com desvio padrdo de 111,76.
Observando individualmente os valores, verifica-se que cinco amostras nao
apresentaram estas células, e nas que continham hemacias possivelmente
este dado foi resultante de lesdo em vaso sanguineo no momento da puncao.
Este tipo de ocorréncia encontra-se descrito na literatura sendo que o fluido
normal ndo apresenta hemacias (BAILEY E VERNAU, 1997; GAMA et al.,
2005). A média de células nucleadas encontrada nas amostras foi de 0,5
célula/mL com desvio padrao de 0,7559 células/mL. Analisando-se os dados
de forma individual, observamos que também em cinco animais (0s mesmos
das contagens de hemacias) ndo foram observadas células nucleadas. Os
valores encontrados neste item estdo proximos ao de outras espécies animais
(REIS et al., 1980; BAILEY e VERNAU, 1997; GAMA et al., 2005).

Os registros de pressao liquérica inicial mostraram valor médio de 7,375

cm HyO, com desvio padréo de 1,767. A presséao final foi 0,625 cm H,0O e
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desvio padrdo de 1,06. Os valores iniciais encontrados para medi¢des
realizadas na cisterna magna estdo dentro dos valores referenciais para
humanos, que variam entre cinco e 20 centimetros de agua (REIS et al., 1980;
MACHADO, 2006; JOHANSON et al., 2008). Nao foram encontrados valores
referenciais em primatas. Também ndo foram encontrados valores
correspondentes a pressao final, uma vez que com a retirada da amostra, a
pressédo diminui e a reposigdo € muito mais lenta que a retirada. Ressalta-se
neste resultado que mesmo com a pressao proxima a zero nenhuma alteragao
foi observada na frequéncia cardiorrespiratoria do paciente Este dado sugere
que a retirada de fluido cerebroespinhal até o fim do gotejamento espontaneo &
uma manobra segura.

Foram realizados exames tomograficos em cinco animais, para as
observacbes dos valores de atenuagdo da caixa craniana e do encéfalo. Os
locais escolhidos foram os ossos frontal, parietal e temporal, e as regides de
cortex dos lobos frontal e parietal. Foram analisados dois cortes de cada
regido, e estas regides foram escolhidas por apresentarem limites anatdémicos
0sseos seguros, uma vez que as imagens encefalicas ndo apresentaram
qualidade adequada para analise. Esta baixa qualidade das imagens de
encéfalo se deve pela formacdo de artefatos, possivelmente pela grande
densidade observada nas medidas de atenuacédo dos ossos do cranio. Nao
foram encontrados dados relativos a aplicacédo da tomografia em encéfalo e
cranio em Alouatta, mas os indices de atenuagcdo encontrados nos 0ssos
frontal e parietal dos animais estudados foram préximos ao maximo da escala
Hounsfeld (SANTOS et al., 2009). Os valores de atenuacao encontrados foram
de 847,7 UH (com desvio padrdo de 92,6) para o osso frontal, 834,8 UH (com
desvio padréo de 129,8) para o osso parietal e 872,1 UH (com desvio padréao
de 92,8) para o osso temporal.

A tomografia computadorizada € mais util para identificacdo e
caracterizacdo de anormalidades Osseas de corpos vertebrais, de lesdes
compressivas de cérebro, medula espinhal ou cauda equina, conforme citado
por Nelson e Couto, 2006. Apesar dos avancgos, a tomografia computadorizada
ainda é limitada na capacidade de diferenciacdo entre substancia branca e
cinzenta, notadamente na regido do cerebelo e nucleos da base (AMARO
JUNIOR E YAMASHITA, 2001). Estes mesmos autores afirmam que o exame
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de ressonancia magnética tem maior capacidade de descrever as estruturas do
cérebro e regides como hipocampo, nucleos da base e cerebelo (citando
inclusive, que estes locais sdao de dificil visualizagdo na tomografia
computadorizada).

A regiao do cértex cerebral avaliada demonstrou valores de atenuagéo
entre 24,5 UH (lobo frontal) e 29 UH (lobo parietal). Estes valores encontram-se
proximo aos valores encontrados na literatura para substancia cinzenta (entre
30 e 40 UH) e substancia branca (35 a 45 UH), sendo expressos em escalas
de cinza nas imagens formadas (SANTOS, et al., 2009).

A angiotomografia contrastada para confecgdo das imagens encefélicas
em 3D nado é realizada na rotina da medicina veterinaria, ainda menos em
avaliagdo de animais selvagens. Isto por si s6 dificulta a realizacdo e a
interpretacédo desse tipo de exame. O uso de contrastes ressalta a
vascularizacdo em tecidos, aumentando o detalhe estrutural desses vasos
(NACIF et al., 2009; PINHO et al., 2009). Nao foram encontrados relatos das
doses de contrastes para a espécie estudada, sendo aplicado seis mililitros por
quilograma de peso, o que demonstrou ser suficiente para ressaltar grandes
vasos. Observou-se também seguranca no uso dessa substancia, que mesmo
classificada como contraste iodado iénico, ndo causou reacbes imediatas ou
tardias de sensibilidade ao produto. A possibilidade deste tipo de reacédo foi
citado por Juchen e Dall’Agnol (2007). Outro dado obtido na pratica da
pesquisa foi o tempo de chegada do contraste no encéfalo, quando aplicado na
veia braquial foi de aproximadamente 20 segundos. Assim, formada a imagem
em 3D, aplicaram-se os recursos do programa com o intuito de destacar os
vasos encefalicos que foram contrastados. Ao final deste procedimento,
observaram-se os vasos encefalicos, que foram identificados e descritos
conforme sua localizagcao anatémica (inicio, fim, forma e/ou anastomoses) e
calibre, utilizando como parédmetro a vascularizagcdo do cérebro de outros
mamiferos. As dificuldades de observagdo da vascularizagdo encefalica nos
animais estudados, corroboram com as informagdes de Andrade et al., (2003),
que citam a ndo visualizagao de vasos com o didmetro menor que um milimetro
e a dificuldade na discriminagcéo entre artéria e veia quando demonstradas
simultaneamente. Ainda, deve se ressaltar que o Gold standard para este tipo

de estudo € a angiografia digital convencional, conforme descreve Merchak,
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2008. Dessa forma, destaca-se que as imagens obtidas dos vasos encefalicos
em 3D, com o uso de angiotomografia computadorizada tem importante

aplicagéo na medicina de animais selvagens.
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7. CONCLUSOES

Considerando-se a metodologia utilizada e os resultados obtidos no

presente estudo, pode-se concluir que:

A coleta de fluido cerebroespinhal e a medi¢cado da pressao liquorica na
cisterna magna em Alouatta guariba € um método seguro e eficaz;

Os valores obtidos nas analises do fluido cerebroespinhal de Alouatta
guariba em cativeiro se encontram dentro dos padrbes de referéncia
para outras espécies animais, com exceg¢ao da glicose;

A tomografia computadorizada do encéfalo de Alouatta guariba
apresenta boa visibilizacdo do cérebro e limitada visibilizagcdo do
cerebelo e do tronco encefalico, sendo indicado principalmente nas
lesdes cerebrais.

A angiotomografia cerebral contrastadas com reconstrucao de imagens
em trés dimensbes € um exame seguro e viavel para o diagnéstico de
alteracdes vasculares, ainda que apresente limitagdes na interpretagao

das imagens.
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