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BABICSAK, V.R. Estudo encefalico de gatos domeésticos adultos, maduros e
geriatricos por ressonancia magnética. Botucatu, 2016. 134p. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista.

RESUMO

O estudo teve como objetivo a determinacdo das alteragdes encefalicas
relacionadas ao avanco da idade em gatos domésticos higidos por meio da ressonancia
magnética. As hipdteses do presente estudo sdo de que os felinos apresentam dilatacdo
do sistema ventricular, atrofia do parénquima encefalico e alteracbes focais na
intensidade do sinal encefalico conforme o avanco da idade. Imagens encefélicas em
cortes multiplanares na sequéncia T1, T2, FLAIR, GRE T2 e T1 p6s-contraste foram
obtidas de 12 animais adultos (1 a 6 anos), 11 maduros (7 a 11 anos) e 10 geriatricos (12
anos ou mais), em um equipamento de ressonancia magnética de baixo campo. A altura
e a porcentagem do volume do ventriculo lateral direito em relacdo ao volume
intracraniano, assim como a largura e a porcentagem do volume do terceiro ventriculo
em relagdo ao volume intracraniano, foram significativamente maiores nos animais
geriatricos em comparacdo aos adultos. Os individuos geriatricos também demonstraram
espessura da adesdo intertalamica e porcentagem do volume do parénquima cerebral em
relagdo ao intracraniano significativamente menores que os encontrados nos adultos. Os
resultados do presente estudo confirmaram as hipdteses relacionadas a dilatagcdo
ventricular, especificamente do ventriculo lateral direito e terceiro ventriculo, e a atrofia
do parénquima cerebral, assim como da adesdo intertalamica, com o aumento da idade
em gatos. No entanto, os resultados nao ratificaram a hipotese referente a atrofia cerebelar
e a alteracdes focais na intensidade do sinal encefalico nos felinos conforme o avanco da
idade.

Palavras-chave: felinos, neuroanatomia, ressonancia magnética, senilidade cerebral.



BABICSAK, V.R. Encephalic study of adult, mature and geriatric cats by magnetic
resonance imaging. Botucatu, 2016. 134p. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

The study aimed to determine age related changes in the brain of healthy domestic
cats by MRI. The hypotheses of this study are that cats show dilatation of cerebral
ventricular system, brain atrophy and focal changes in the intensity of the brain signal as
advancing age. Multiplanar images on T1-weighted, T2-weighted, FLAIR, GRE T2 and
post-contrast T1-weighted sequences were obtained from 12 adult (1-6 years), 11 mature
(7-11 years) and 10 geriatric cats (12 years or more) in an low-field MRI1 equipment. The
height and the percentage of the right lateral ventricle volume in relation to the
intracranial volume, as well as the width and the percentage of the third ventricle volume
in relation to the intracranial volume, were significantly higher in geriatric compared to
the adult animals. The geriatric cats also demonstrated thickness of the interthalamic
adhesion and percentage of cerebral parenchymal volume in relation to intracranial
volume significantly lower than those found in the adult group. The results of this study
confirm the hypotheses related to ventricular dilatation, specifically of the right lateral
ventricle and third ventricle, and cerebral atrophy, as well as the interthalamic adhesion,
with increasing age in cats. However, the results have not ratified the hypothesis related
to the cerebellar atrophy and focal changes in the intensity of the brain signal in cats as

advancing age.

Key words: felines, neuroanatomy, magnetic resonance imaging, aging brain.
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1.INTRODUCAO

Os avangos obtidos recentemente na Medicina Veterinaria tém contribuido para o
aumento da expectativa de vida dos animais que, por sua vez, resulta em um acréscimo
no atendimento de pacientes geriatricos nas clinicas e hospitais veterinarios. Esse fato
implica em um maior desenvolvimento de estudos referentes as alteragBes senis,
particularmente as relacionadas ao encéfalo, a fim de que alteracbes decorrentes do
envelhecimento ndo sejam interpretadas erroneamente como distdrbios, comuns nos
individuos desta faixa etéria.

Durante o processo de senilidade, alteracGes estruturais e funcionais ocorrem
normalmente nos 6rgaos e tecidos do organismo (Goldston e Hoskins, 1999). No entanto,
alguns individuos podem apresentar anormalidades durante o processo de senilidade
encefalica, resultando em disturbios na habilidade cognitiva que inclui elementos como
inteligéncia, memoria, atencdo, funcdo executora e capacidade visuoespacial (Beason-
Held e Horwitz, 2002).

Em felinos, as disfunc¢des cognitivas mais comumente reportadas sdo: desorientacao
espacial (resultando em inapropriada eliminacdo de dejetos) e temporal, vocalizacédo
excessiva (especialmente a noite), alteracdo comportamental (incluindo inquietude e
agressividade), reducdo da lambedura, distdrbio no ciclo de vigilia e sono, e diminui¢cdo
na atividade fisica (Gunn-Moore, 2014).

Foi constatado que cerca de 28% dos animais com idade entre 11 e 14 anos
manifestam pelo menos uma alteragdo relacionada a disfuncdo cognitiva. Essa
porcentagem aumenta para 50% em gatos com 15 anos de idade ou mais, sendo
vocalizacdo excessiva e andar compulsivo as alteracdes mais comuns (Gunn-Moore et
al., 2007).

Acredita-se que a disfuncdo cognitiva resulta da alteracdo no fluxo sanguineo
cerebral, como diminuicdo do fluxo e presenca de arteriosclerose e de pequenas
hemorragias ao redor dos vasos sanguineos, alteragdes ja identificadas no cérebro de
gatos geriatricos (Gunn-Moore et al., 2007). Anemia, alteracGes cardiacas e doengas que
causam hipertensao e defeitos de coagulacdo também podem causar distdrbios no fluxo

sanguineo cerebral e hipoxia (Gunn-Moore, 2014).
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Excesso de radicais livres também pode causar danos cronicos no parénquima
encefalico (Landsberg e Aradjo, 2005), levando a anormalidades similares as observadas
na doenca de Alzheimer, como alteracbes nas proteinas das células nervosas
(hiperfosforilacdo de tau) e deposicdo de placas de proteinas fora dessas células
(composta pela proteina beta-amiléide) (Gunn-Moore e Gunn-Moore, 2010).

Hipdxia cerebral grave e altas concentracbes de proteina beta-amildide podem
lesionar os pericitos, elementos que envolvem as células endoteliais da rede de capilares
no encéfalo, e resultar em disfuncdo endotelial e, consequentemente, em danos na
permeabilidade da barreira hematoencefalica (Montagne et al., 2015). Essa alterac&o, por
sua vez, pode ocasionar distlrbio na depuracdo da proteina beta-amildide, promovendo
acumulo maior desse elemento, e levar a hiperfosforilacdo tau (Sagare et al., 2013).

Em humanos, pesquisas imaginologicas relacionando a senilidade e o parénquima
encefalico tém propiciado a diferenciacdo de processos senis normais e anormais,
possibilitando, dessa forma, o diagnostico de diversos disturbios, incluindo a doenga de
Alzheimer (Chan et al., 2001a; Chan et al., 2001b; Resnick et al., 2003).

Dentre as modalidades de imagem, a ressonancia magnetica ¢ o exame mais indicado
e utilizado para a avaliacdo encefalica por demonstrar grande contraste entre os tecidos,
além de possibilitar a avaliacdo em diversos planos e sem sobreposi¢do de imagem. Por
meio dessa técnica, em que um forte campo magnético e pulsos de energia de
radiofrequéncia levam os tecidos a emitir sinais de energia caracteristica (Curry et al,
1990), foram determinados alguns achados de imagem que tém sido utilizados para o
diagnéstico da doenca de Alzheimer em humanos, como a atrofia cerebral total (Chan et
al., 2001a), em particular da area orbital frontal (Resnick et al., 2003) e do lobo temporal,
principalmente do hipocampo (Chan et al., 2001b). Esses achados de atrofia ocorrem de
forma mais pronunciada nos individuos afetados pela doenca de Alzheimer que nos
demais, demonstrando, dessa forma, a importancia do conhecimento das alteracOes
encefalicas em processos normais de senilidade.

Até o momento, ndo foram publicados dados de pesquisas imaginologicas
correlacionando o encéfalo de felinos domésticos e a senilidade, segundo o conhecimento
do autor. Portanto, o presente estudo teve como objetivo a determinagéo das alteracdes
encefalicas relacionadas ao avanco da idade, por meio da avaliacdo e comparacao das
imagens obtidas por ressonancia magnética entre gatos higidos adultos, maduros e

geriatricos.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. AlteracGes imaginologicas relacionadas a senilidade encefalica

Diversos estudos encefalicos tém sido realizados em humanos e em poucos
animais, especialmente em cdes, a fim de se verificar os efeitos da senilidade. Um dos
achados comumente encontrados em individuos idosos humanos e caninos é a atrofia
cerebral, sendo esta caracterizada por adelgacamento do parénquima encefalico (Coffey
et al., 1992; Courchesne et al., 2000; Jernigan et al., 2001; Beason-Held e Horwitz, 2002;
Ge et al., 2002; Resnick et al., 2003; Scahill et al., 2003; DeCarli et al., 2005; Fotenos et
al., 2005; Walhovd et al., 2005; Kruggel, 2006; Tapp e Siwak, 2006; Pugliese et al, 2010;
Ziegler et al., 2012; Fjell et al., 2014; Storsve et al., 2014), e dilatacdo do sistema
ventricular (Coffey et al., 1992; Borras et al., 1999; Resnick et al., 2000; Gonzales-
Soriano et al., 2001; Beason-Held e Horwitz, 2002; Sullivan et al. 2002, Scahill et al.
2003; Su et al., 2005; Walhovd et al., 2005; Pugliese et al, 2010).

2.1.1. Reducéo volumétrica encefalica

2.1.1.1. Parénquima cerebral

Em humanos, a diminui¢do do volume cerebral ocorre inicialmente na substancia
cinzenta, e tardiamente, na substancia branca (Tapp e Siwak, 2006). A reducdo desta
primeira regido é provavelmente secundaria a degeneracdo neuronal e reducdo da
densidade sinaptica (Seeley et al., 2009), e o declinio da ultima por¢do é decorrente de
um processo complexo resultando em alteracdo no comprimento das fibras mielinizadas
(Meier-Ruge et al., 1992; Marner et al., 2003), aumento do espago perivascular (Meier-
Ruge et al., 1992) e desmielinizacdo (Marner et al., 2003).

A perda da substancia cinzenta comeca a ocorrer em torno de 20 anos em
humanos, sendo linear e constante a atrofia apos essa idade (Ge et al., 2002). De acordo
com Walhovd et al. (2005), entretanto, a reducdo volumétrica da substancia cinzenta

ocorre de forma curvilinea.
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Com relacéo a substancia branca, esta apresenta um aumento de volume até a
idade de 40 anos e um decréscimo de forma ndo-linear ap6s essa mesma idade (Ge et al.,
2002). Courchesne et al. (2000) identificaram, no entanto, que a reducdo da substancia
branca ocorre mais tardiamente, iniciando a partir dos 70 anos de idade nos humanos. De
acordo com Jernigan et al. (2001), apesar da atrofia tardia da substancia branca, a reducéo
ocorre de forma acelerada, ultrapassando a perda da substancia cinzenta em humanos.
Kruggel (2006) verificou, entretanto, que 70% da atrofia cerebral total em humanos é
decorrente da perda de volume da substancia cinzenta, e somente 30% € secundario a
diminuigéo do volume da substancia branca.

Resnick et al. (2003) avaliaram as imagens seriadas de ressonancia magnética
encefalica de 92 individuos humanos com idade entre 59 a 85 anos, no periodo de 2 ou 4
anos, tendo sido observada reducéo tecidual das substancias branca e cinzenta. Apesar de
parecer ter ocorrido maior perda tecidual da substancia branca em comparagéo com a
cinzenta, ndo foi identificada diferenca significativa entre 0os mesmos. Foram
determinadas as seguintes taxas de reducéo tecidual: 5,4 cm® para o cérebro de forma
generalizada, 2,4 cm® para a substancia cinzenta e 3,1 cm? para a substancia branca.

De acordo com Scahill et al. (2003), que mensuraram os volumes cerebral total,
temporal, hipocampal e ventricular nas imagens seriadas de ressonancia magnética de 39
individuos humanos normais, a taxa anual de atrofia cerebral total foi similar tanto no seu
estudo longitudinal (0,32%) como no transversal (0,33%). De forma similar, Fotenos et
al. (2005) verificaram que, de forma generalizada, o parénquima cerebral demonstra
reducdo volumétrica de 0,45% ao ano nos humanos, embora diferencas entre regides e
tipos teciduais ocorram.

Os lobos frontais e parietais apresentam maior vulnerabilidade a perda tecidual do
que os lobos temporais e occipitais em humanos (Resnick et al., 2003). DeCarli et al.
(2005) verificaram uma maior atrofia dos lobos frontais, no entanto, os lobos parietais
apresentaram apenas discretas reduces volumétricas, que ndo atingiram o nivel de
significancia estatistica, assim como o0s lobos occipitais. Esses mesmos autores
identificaram que os lobos temporais também sofrem atrofia, porém em proporcoes
menores que os lobos frontais, assim como verificado no estudo de Coffey et al. (1992),
no qual foi observado taxa de atrofia de 0,55% ao ano do lobo frontal e de 0,28% ao ano
do lobo temporal em humanos.

Storsve et al. (2014) verificaram a ocorréncia de reducdes significativas do manto

cortical em humanos conforme o avanco da idade, sendo esta observada de forma mais



9

Estudo encefalico de gatos domésticos adultos, maduros e geriatricos por ressonancia magnética Revisdo da literatura

evidente no volume, seguido da espessura e da area em seu estudo longitudinal. Ao invés
de predominantemente restrita ao cortex pré-frontal e temporal, associagdes fortes entre
a idade e a reducdo volumétrica foram encontradas por todo o manto cortical. Nesse
mesmo estudo foi identificada a ocorréncia de aceleracdo na taxa de reducdo volumétrica
no cortex temporal e occipital bilateral, sendo mais pronunciada no cortex entorhinal,
assim como reportado por Fjell et al. (2014).

Segundo Raz et al. (2005), a atrofia temporal ocorre de forma linear em humanos.
Contudo, de acordo com os resultados reportados por Pfefferbaum et al. (2013) e Storsve
et al. (2014), a reducdo volumétrica temporal e occipital apresenta-se de forma ndo-linear
nesses individuos. Ziegler et al. (2012) também identificaram redugdo volumétrica néo-
linear na regido medial do lobo temporal e DeCarli et al. (2005) verificaram que as
reducdes volumétricas nos lobos frontais tendem a ocorrer de forma mais linear que nas

demais regides cerebrais em humanos.

2.1.1.2. Hipocampo

Comparando-se os valores de atrofia antes e depois da idade de 70 anos em
humanos, Scahill et al. (2003) constataram diferenga significativa somente para o
hipocampo, sendo verificada uma taxa de atrofia de 0,82% ao ano. Raz et al. (2005), Du
et al. (2006) e Pfefferbaum et al. (2013) também identificaram taxas de atrofia elevadas
para o hipocampo nesses individuos conforme o avanco da idade.

No estudo de Pugliese et al. (2010), no qual foram avaliadas as imagens cerebrais
de ressonancia magnética de 98 cdes idosos de 27 racas diferentes, foi identificado que o
hipocampo sofre grande reducdo volumétrica, podendo ser considerado um marcador
precoce do processo de senilidade no parénquima cerebral. Nao obstante, Tapp et al.
(2004) identificaram que o cortex pre-frontal (8 a 11 anos de idade) sofre reducdo
volumétrica ainda mais precoce que o hipocampo (apds 11 anos de idade) em cées
geriatricos da raga beagle.

Apesar de a maioria dos estudos indicarem atrofia do hipocampo em humanos,
outros revelam que ndo hé alteragcdes no volume desse tecido durante a senilidade (Good
et al., 2001; Szentkuti et al., 2004; Montagne et al., 2015). Segundo Szentkuti et al.
(2004), as alteracdes no hipocampo séo predominantemente metabolicas em humanos.

Em um estudo realizado por Montagne et al. (2015), em que o mapeamento da

permeabilidade da barreira hematoencefalica do hipocampo foi realizada em humanos
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geriatricos, também ndo foi identificada a ocorréncia de reducdo volumétrica do
hipocampo, apesar de terem sido encontradas alteragcdes na permeabilidade da barreira
hematoencefalica desta estrutura. Os autores sugerem que disfungdes na permeabilidade

da barreira hematoencefalica precedem a atrofia do hipocampo em humanos.

2.1.1.3. Talamo

Estudos que avaliaram o talamo também demonstraram resultados divergentes,
sendo que, na grande maioria, foi revelada a ocorréncia da reducdo volumétrica do talamo
com o0 aumento da idade em humanos (Pfefferbaum et al., 1990; Walhovd et al., 2005;
Van Der Elst et al., 2007; Fjell et al., 2009; Walhovd et al., 2011; Pfefferbaum et al.,
2013; Jancke et al., 2015). Segundo Walhovd et al. (2005), a atrofia talamica em humanos
ocorre de forma linear. Entretanto, Pfefferbaum et al. (2013) observaram que a reducéo
volumeétrica do tdlamo ocorre de forma mais acelerada a partir dos 60 anos de idade nesses
individuos.

Na pesquisa de Jancke et al. (2015), uma forte associacdo entre o volume talamico
e a idade foi verificada em humanos, assim como no estudo de Walhovd et al. (2005), no
qual foi identificado que o talamo é a estrutura que mais apresenta correlacdo com a idade,
sofrendo reducdo volumétrica de 23,5% entre 20 e 90 anos de idade. Fjell et al. (2009)
também determinaram que, em humanos, o talamo é a estrutura que mais sofre reducéo
anual do seu volume, logo ap6s o hipocampo e as amigdalas. Apesar desses resultados,
outros estudos indicam ndo haver alteracdo significativa no volume talamico dos
humanos com o aumento da idade (Jernigan et al., 1991; Jernigan et al., 2001).

Com relagdo a adesdo intertalamica, uma diminuicdo da espessura desta estrutura
foi verificada em cdes conforme o avanco da idade, sendo que, em individuos
apresentando disfuncdo cognitiva foi identificada uma reducdo ainda mais significativa
(Hasegawa et al., 2005).

2.1.1.4. Cerebelo

Quanto ao cerebelo, a maioria dos estudos demonstraram a ocorréncia de atrofia
conforme o avanco da idade em humanos (Sullivan et al., 2002; Jernigan et al., 2001; Raz
et al., 2001; Raz et al, 2005; Walhovd et al., 2005; Walhovd et al., 2011; Hoogendam et

al., 2012). No entanto, ndo ha um consenso com relacdo ao padrdo de atrofia cerebelar
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nesses individuos, uma vez que: Sullivan et al. (2002) e Raz et al. (2005) detectaram
reducdo apenas da substancia cinzenta; Jernigan et al. (2001) e Walhovd et al. (2005)
verificaram decréscimo volumétrico tanto da substancia branca quanto cinzenta; e
Hoogendam et al. (2012) constataram reducao apenas da substancia branca cerebelar.
Apesar de a maioria das pesquisas identificarem atrofia cerebelar nos humanos,
alguns autores ndo constataram declinio volumétrico dessa estrutura nesses individuos
(Escalona et al., 1991; Rhyu et al., 1999; Smith et al., 2007; Bergfield et al., 2010).

2.1.2. Dilatacéo do sistema ventricular

A expanséo do sistema ventricular foi previamente reportada em humanos idosos
em diversos estudos (Coffey et al., 1992; Resnick et al., 2000; Beason-Held e Horwitz,
2002; Sullivan et al. 2002, Scahill et al. 2003; Walhovd et al., 2005).

Uma alta frequéncia de discreta a moderada dilatacdo ventricular também ja foi
identificada em cdes idosos (60%) por Borras et al. (1999), sendo esta verificada
constantemente em animais acima de 14 anos de idade. Segundo os autores, 0 aumento
das dimensdes do sistema ventricular é originado em consequéncia da perda de tecido
neuronal, que ocorreu principalmente no cortex cerebral frontal e talamo dorsal.

Su et al. (2005) investigaram alteracGes estruturais cerebrais na ressonancia
magnética seriada de 47 cdes da raca beagle, com faixa etaria entre 8 e 11 anos, em um
periodo de 3 anos consecutivos, e constataram que, 26 de 47 (55,3%) animais
apresentaram aumento do volume dos ventriculos laterais comparando-se as imagens do
segundo ano em relagdo ao primeiro, e 35 de 41 (85,37%) cées apresentaram maiores
valores no ultimo ano do estudo.

Gonzales-Soriano et al. (2001) constataram também alteracdo significativa nas
dimensdes da maioria das estruturas do sistema ventricular entre os animais adultos e
geriatricos da raca pastor alemdo, porem, ndo identificaram diferenca entre a largura do
terceiro ventriculo nesses individuos. Em humanos, no entanto, um aumento nas
dimensbes do terceiro ventriculo foi detectado, podendo este ser prontamente e
claramente identificado em pessoas a partir de 50 anos de idade (LeMay, 1984).

Coffey et al. (1992) constataram aumento do volume dos ventriculos laterais e
terceiro ventriculo com o avanc¢o da idade em humanos, sendo calculadas taxas anuais de
3,2% para 0 aumento dos ventriculos laterais e de 2,8% para a expansdo do terceiro

ventriculo. Sullivan et al. (2002) verificaram que o aumento do volume dos ventriculos
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laterais demonstrou taxa anual semelhante a encontrada por Coffey et al. (1992), sendo
esta de 2,8% para o ventriculo esquerdo e de 2,9% para o direito em humanos. Scahill et
al. (2003) determinaram taxa anual de expansdo volumétrica dos ventriculos laterais de
521 mm® e 650 mm® na avaliagdo transversal e longitudinal em humanos,
respectivamente.

Com relagdo ao quarto ventriculo, Al-Awdan et al. (2015) detectaram aumento
gradual e constante das dimens@es dessa estrutura ventricular em humanos entre a idade
de 1 e 50 anos, e expansao pronunciada e significativa nas idades posteriores.

No estudo de Walhovd et al. (2005), uma correlacdo positiva foi encontrada entre
a idade e os volumes dos ventriculos laterais e terceiro ventriculo em humanos (r=0,750).
No entanto, ndo foi evidenciado aumento significativo do volume do quarto ventriculo
conforme a avanco da idade. Segundo os autores, 0 aumento do volume dos ventriculos
laterais e terceiro ventriculo ocorreu de forma curvilinea.

Alteracdes no volume das estruturas ventriculares com o aumento da idade
também foram verificadas em roedores, que demonstraram aumento significativo do
volume dos ventriculos laterais e terceiro ventriculo. O volume do aqueduto
mesencefalico se manteve estavel e o volume do quarto ventriculo apresentou reducgéo
com o aumento da idade (Chen et al., 2011).

Scahill et al. (2003) identificaram aceleracdo na taxa de aumento ventricular em
humanos, na auséncia de alteracdo ou diferenca significativa nas taxas de perda de volume
tecidual, indicando que a atrofia cerebral por si sé ndo justifica a ocorréncia do aumento
ventricular conforme o avango da idade nesses individuos.

Na pesquisa de Jancke et al. (2015), o volume do liquido cerebroespinal
apresentou fraca correlacdo com a idade em humanos, assim como a reducao do volume
da substancia branca. Corroborando com esse achado, Ge et al. (2002) e DeCarli et al.
(2005) identificaram a existéncia de correlacdo entre o padrdo de expansdo do liquido

cerebroespinal e de reducdo do volume da substancia branca nos individuos humanos.

2.1.3. Alteragdes na intensidade do sinal do parénquima enceféalico

Segundo Awad et al. (1986), alteracGes na intensidade do sinal do parénquima
encefalico podem ser identificadas no exame de ressonancia magnética de humanos,
conforme o0 avanco da idade, como areas focais hiperintensas parenquimatosas na

sequéncia ponderada em T2.
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Essas areas, consideradas resultantes de um continuo dano a substéncia branca
encefélica e caracterizadas por perda neuronal, desmielinizacdo e gliose no exame
neuropatologico (Fazekas et al., 1993), foram verificadas em 22% dos humanos com
idade entre 0 e 20 e entre 21 e 40 anos, em 51% dos pacientes com 41 a 60 anos e 92%
dos individuos com mais de 60 anos de idade (Awad et al., 1986). Meyer et al. (1992),
entretanto, identificaram essas lesdes hiperintensas em somente 30% dos individuos com
mais de 60 anos.

Em humanos, as hiperintensidades da substancia branca apresentam forte
correlagdo com a idade (DeCarli et al., 2005; Grueter e Schulz, 2012) e com diversos
fatores de risco vasculares, incluindo diabetes, hipertensao e tabagismo (De Leeuw et al.,
1999; Jeerakathil et al., 2004; Wen and Sachdev, 2004). Segundo Awad et al. (1986), nos
individuos humanos com mais de 50 anos de idade e com historico de isquemia cerebral
foi identificado aumento na incidéncia dessas lesGes. Nestes pacientes, as imagens foram
visibilizadas como madltiplas éareas confluentes bilateralmente. Em humanos com
historico de hipertensdo também foi observado aumento na frequéncia dessas lesbes, que
geralmente apresentaram-se como multiplas e ndo confluentes. Como previamente
descrito, outro fator relacionado com a incidéncia e a gravidade dessas lesdes é a idade,
uma vez que essas areas foram visibilizadas em 33 pacientes idosos, sem historico de
hipertensdo, doenca cerebrovascular, diabetes mellitus, doenca coronariana e deméncia.

Essas alteracfes de sinal, que ndo apresentam captacdo de contraste e efeito de
massa, geralmente sdo observadas tanto em regido periventricular como na porcao
profunda da substancia branca em humanos. Esse primeiro tipo de intensificacdo pode
ser encontrado na regido frontal ou occipital as margens ventriculares ou em todo o redor
desta estrutura como um fino trajeto linear. Esta hiperintensidade periventricular
possivelmente é decorrente de uma ruptura do epéndima ventricular, o que resultaem um
aumento no contetdo de agua na mielina adjacente, provocando desmielinizacao e gliose.
Neste ultimo tipo, a hiperintensidade pode ser observada como uma area difusa
(geralmente em hipertensivos) ou focal puntiforme em regido subcortical. Estas
alteracOes, que representam a gliose, a desmielinizacdo, e a atrofia dos axénios e da
mielina adjacente as estruturas vasculares, apresentam possivel origem isquémica
(Beason-Held e Horwitz, 2002).

A presenca dessas hiperintensidades em humanos estd associada a prevaléncia

elevada de infartos, atrofia cerebral e redu¢des no metabolismo do lobo frontal (DeCarli
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et al., 1995; DeCarli et al., 1999; DeCarli et al., 2005), que podem estar relacionados a
deméncia e a morte de individuos.

As lesdes hiperintensas da substancia branca sdo envolvidas por areas de
"penumbra”, que representam regides da substancia branca com integridade reduzida e
suscetiveis a se tornarem futuras areas de hiperintensidade em humanos (Maillard et al.,
2011). As areas de "penumbra”, que apresentam maior integridade quando compradas as
lesGes hiperintensas, refletem a gravidade dessas alteracdes (Maniega et al., 2015).
Hipoperfuséo ou alteracédo na integridade da barreira hematoencefalica foram associadas
as essas lesGes hiperintensas, mas ndo somente a elas, como também as areas de
“penumbra”, que apresentam aparéncia normal na ressonancia magnética em humanos
(Uhetal., 2010).

Alteracbes na intensidade do sinal do parénquima encefalico também foram
observadas em cées, como lesdes hipointensas na sequéncia ponderada em T1. Essas
alteragOes representaram infartos lacunares e cistos, que podem estar relacionados as
alteracdes cerebrovasculares e neurocisticercose, respectivamente, se menores que 1 cm
de didmetro, ou infartos, em casos de lesbes com diametros maiores que as descritas
anteriormente. Essas alteracdes, que demonstraram limites pouco definidos e bordos
irregulares, resultaram, em alguns casos, em discreto efeito de massa negativo (Su et al.,
2005).

Essas lesdes foram visibilizadas em 12 dos 47 cédes (25%) no segundo ano do
estudo longitudinal, e no tltimo ano consecutivo, essas alteraces foram identificadas em
22 dos 41 animais (54%). Foram observadas em maior frequéncia, no Gltimo ano do
estudo, nas seguintes areas, em ordem decrescente: ndcleo caudato, cortex frontal, cortex
cerebral (incluindo as outras regides), bulbo olfatorio e tdlamo. No segundo e terceiro
anos do estudo, foi verificado que mais de 76% das lesbes estavam localizadas no cértex
frontal e nucleo caudato. Segundo Head et al. (2000), a raz&o para maior ocorréncia nessa
primeira regido é a deposigcdo beta-amiloide, que ocorre em maior frequéncia e mais
precocemente nessa area em comparacao as demais. Com relagcdo ao ndcleo caudato,
essas lesdes ocorrem em uma maior prevaléncia nessa regido possivelmente devido a
existéncia de uma rede neural extensa entre cortex frontal e as regides tdlamo-caudato
(Fuster, 2002).
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3. OBJETIVOS

O estudo teve como objetivo a identificacao de alteracGes encefalicas decorrentes
da senilidade em felinos domésticos, por meio da avaliacdo das imagens adquiridas por

ressonancia magnética de individuos higidos adultos, maduros e geriatricos.
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4. HIPOTESES

As hipoteses do estudo sdo de que os gatos domésticos sofrem dilatagdo do
sistema ventricular e atrofia do parénquima encefalico conforme o avanco da idade. A
evidenciacao de alteracdes na intensidade do sinal do parénquima encefalico nos felinos
com o aumento da idade também é tida como hipdétese.



Materiais e Metodo




20

Estudo encefalico de gatos domésticos adultos, maduros e geriatricos por ressonancia magnética Materiais e método

5. MATERIAIS E METODO

O projeto foi desenvolvido no Setor de Diagndstico por Imagem da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filno” — Campus de Botucatu. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da
Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita filho”, Campus de Botucatu/SP, sob
protocolo n°® 197/2012-CEEA, estando, portanto, de acordo com 0s principios éticos
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal.

Foram avaliados neste estudo individuos pertencentes a proprietarios que
concordaram em participar do projeto, assinando um consentimento ap6s a explicacao do

procedimento e dos riscos relacionados a anestesia e a administracdo do contraste.

5.1. Animais

Neste estudo foram utilizados 33 gatos domésticos (Felis catus), sendo todos
castrados, de conformacdo craniana ndo braquicefalica e ndo pertencentes a uma raca
definida. Os animais foram distribuidos em trés grupos de acordo com a idade: o primeiro
grupo incluiu 12 animais adultos com faixa etaria entre 1 e 6 anos, 0 segundo grupo
comportou 11 individuos maduros com idade entre 7 e 11 anos e o0 terceiro grupo
compreendeu 10 gatos geriatricos com 12 anos de idade ou mais. A distribuicéo das faixas
etarias utilizada no presente estudo é baseada na previamente relatada, estando esta
relacionada ao aparecimento de alterac@es fisioldgicas na populagéo felina (Lund et al.,
1999; Fortney, 2012; Laflamme e Gunn-Moore, 2014).

Ndo foram selecionados animais com histérico clinico de sintomatologia
neuroldgica, como vocalizacdo excessiva, agressividade, diminuicdo da atividade fisica,
perda do treinamento domestico, andar compulsivo, andar em circulos, inclinagdo da
cabeca, head pressing, convulséo, cegueira, incoordenacao e tremores, obtido por meio
da anamnese.

Posteriormente, os felinos foram submetidos a avaliacao fisica geral e neurologica
realizadas por um unico avaliador, sendo enquadrados neste estudo, apenas 0s animais

considerados higidos. A avaliacdo fisica geral consistiu na andlise das frequéncias
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cardiaca e respiratoria, temperatura corporal, estado de hidratacdo, exame das mucosas
oral e ocular, tempo de preenchimento capilar e avaliagdo dos linfonodos periféricos.

No exame neurologico foi realizada a inspecdo geral, avaliando-se o
comportamento e o estado de consciéncia dos animais; observacdo da marcha; reagdes de
atitude e postura por meio de testes de propriocepcao; e exames de nervos cranianos,
como o reflexo de ameaca, reflexo palpebral, reflexo pupilar, avaliagdo do tamanho
pupilar e teste de audi¢do, como relatado por Fitzmaurice (2010).

Em continuidade ao processo de selecdo, foi realizado o exame de reacdo da
cadeia polimerase (PCR) para os virus da imunodeficiéncia (FIV) e da leucemia (FeLV)
felinas. Destes, foram selecionados somente os felinos com resultado negativo no exame
de PCR.

Nesses individuos, exames de hemograma e bioquimica sérica (uréia, creatinina,
aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, gama glutamil transferase, proteina
plasmética total, albumina, globulina), radiografias toracicas e ultrassonografia
abdominal foram realizados de forma a assegurar que 0s animais estavam aptos a serem
anestesiados para o procedimento de ressonancia magnética e a serem submetidos a

administragcdo do meio de contraste.

5.2. Ressonancia magnética

Todos os animais selecionados para 0 procedimento de ressonancia magnética
foram anestesiados e, para tanto, apresentaram-se ao Servico de Diagnostico por Imagem
com 12 horas de jejum alimentar e 2 horas de jejum hidrico.

Apdbs o exame fisico, os animais receberam a medicacdo pré-anestésica, que
consistiu na administracéo por via intramuscular de acepromazina 0,2%* na taxa de 0,05
miligramas por quilo (mg/kg) e sulfato de morfina? na taxa de 0,3 mg/kg. Apos vinte
minutos da aplicagdo da medicacdo pré-anestésica, foi realizada a cateterizacdo da veia
cefélica para instituico da fluidoterapia com solugéo fisiologica NaCl 0,9%?2 na taxa de
5 mililitros por quilo por hora (ml/kg/h). Em seguida, a indugéo anestésica foi realizada
por meio da administracéo intravenosa de propofol* na taxa de 6 mg/kg ou até a perda do

reflexo laringotraqueal. Logo apds, ocorreu a intubagdo orotraqueal e a conexao do tubo

1 Apromazin; Syntec do Brasil, Cotia, SP, Brasil.
2 Dimorf; Cristélia, ltapira, SP, Brasil.

3 Sanobiol; Pouso Alegre, MG, Brasil.

4 Propovan; Cristalia, Itapira, SP, Brasil
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traqueal ao circuito de Bain com fluxo de oxigénio entre 1 a 2 litros por minuto (L/min),
sendo o vaporizador de isoflurano® ajustado de forma a manter um plano moderado de
anestesia com base em critérios clinicos, como relaxamento de mandibula e auséncia de
reflexo palpebral. O aparelho de anestesia utilizado é considerado apropriado para o
ambiente de ressondncia magnética uma vez que ndo foram utilizados materiais
ferromagnéticos em sua confecgao.

As imagens encefalicas foram adquiridas em um equipamento de ressonancia
magnética de baixo campo com magneto de 0,25 Tesla®. Os animais foram posicionados
em decubito lateral direito e o cranio foi disposto de modo simétrico no interior da bobina’
mais adequada de acordo com as dimensdes cranianas (Figura 1).

Foram obtidos cortes transversais nas sequéncias ponderadas em T1
(TE:18ms/TR:433,333ms), T2 (TE:120ms/TR:5100ms), FLAIR (TE:90ms/TR:7000ms/
tempo de inversdo: 1800ms), gradiente eco (GRE T2) (TE:22ms/TR:1000ms) e em T1
apos a injecao intravenosa de 0,2 milimol por quilo (mmol/kg) de meio de contraste
paramagnético®, sendo essa ultima sequéncia iniciada apds 1 minuto da administragio do
contraste. Cortes sagitais foram obtidos nas sequéncias ponderadas em T2 e em T1 pds
contraste e cortes dorsais foram adquiridos na sequéncia ponderada em T2. A espessura
dos cortes e o intervalo utilizados foram de 3,0 mm e 0,3 mm, respectivamente. O
tamanho da matriz foi de 224 x 192 e o campo de visdo (FOV) de 14 cm. O tempo médio

levado para a aquisicdo das imagens em todas as sequéncias foi de 60 minutos.

5 Isoforine; Cristalia, Itapira, SP, Brasil.

6 Vet MR Grande; ESAOTE, Genova, Italia.

" Coil 3/4, ESAOTE, Genova, Itélia.

8 Dotarem; Guerbet, Aulnay-sous-bois, Franca.
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Figura 1. Demonstracdo do posicionamento do animal durante o exame
de ressonancia magnética.

Os parametros dos animais (capnografia, oximetria de pulso, eletrocardiograma,
pressdo arterial direta e indireta) foram monitorados durante o procedimento de
ressonancia magnética por meio do monitor multiparamétrico ndo ferromagnético (Figura
2).

Figura 2. Foto ilustrando o monitoramento multiparamétrico dos
animais durante a ressonancia magnética.

ApOs 0 exame de ressonancia magnética, foi interrompida a administracdo do
isoflurano, e havendo a recuperacgéo do reflexo laringotraqueal, precedeu a extubacgdo. Os

animais foram acompanhados e monitorados até recuperacdo completa da anestesia, ndo
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tendo sido identificadas complicagBes secundérias a anestesia e a administracdo do
contraste.

5.3. Avaliago das imagens encefélicas

A avaliacdo das imagens obtidas neste estudo foi realizada por meio de um
software para processamento de imagens médicas® por um radiologista experiente.

Primeiramente, as imagens encefalicas foram analisadas subjetivamente pelo
avaliador de forma a confirmar a auséncia de alteraces nas imagens adquiridas.

Apbs a certificacdo, foi realizada a avaliacdo das varidveis categdricas que
consistiu na identificacdo de alteracdes na intensidade do sinal do parénquima encefalico
e de captacOes de contraste, assim como na evidenciacdo dos cornos temporais dos
ventriculos laterais e das cavidades do bulbo olfatorio.

Com relacdo aos parametros continuos, os valores determinados neste estudo sao
resultados das médias das mensuraces realizadas em triplicata pelo mesmo avaliador.

Na avaliacdo referente as estruturas ventriculares, foram mensuradas a altura dos
ventriculos laterais e quarto ventriculo, assim como a largura do terceiro ventriculo,
aqueduto mesencefalico e cornos ventriculares temporais. Todas essas mensuracgdes,
incluindo também a altura e a largura das cavidades do bulbo olfatério, foram realizadas
nas imagens transversais na sequéncia ponderada em T1, na regido de maior dimensao
ventricular (Figuras 3 e 4).

Os volumes dos ventriculos laterais (incluindo o volume dos cornos ventriculares
temporais), terceiro ventriculo, aqueduto mesencefalico, quarto ventriculo e cavidades do
bulbo olfatério também foram mensurados no presente estudo. Os volumes foram
determinados a partir do delineamento manual dos contornos ventriculares em todas as
imagens encefalicas adquiridas em plano transversal, na sequéncia ponderada em T1, que
continham as estruturas ventriculares (Figuras 5 a 9).

ApOs a obtencdo dos valores, foram calculadas as porcentagens dos volumes
ventriculares em relagcdo ao volume cerebral (volume ventricular x 100/ volume cerebral)
e ao intracraniano (volume ventricular x 100/ volume intracraniano). Posteriormente, 0s

resultados das porcentagens do volume de cada estrutura ventricular pelo volume

9 OsiriX v.6.0.2; OsiriX, Atlanta, GA, EUA.
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intracraniano foram somados para a obtencdo do valor referente a porcentagem do volume

ventricular total pelo intracraniano.

Figura 3. Imagens encefélicas transversais adquiridas por ressonancia magnética, na
sequéncia ponderada em T1, de uma fémea de 13 anos de idade, sem raga definida, da espécie
felina, ilustrando a mensuracdo da altura dos ventriculos laterais (a), largura do terceiro
ventriculo (b), largura do aqueduto mesencefalico (c) e altura do quarto ventriculo (d).

Figura 4. Imagens encefalicas obtidas por ressonancia magnética, demonstrando a
mensuracao da altura (a) e largura (b) da cavidade do bulbo olfatério de um macho de 12
anos de idade, sem raga definida, da espécie felina, no plano transversal, na sequéncia
ponderada em T1.
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Figura 5. Imagens cerebrais adquiridas por ressonancia magnética, em plano transversal, na
sequéncia ponderada em T1, de uma fémea de 13 anos de idade, sem raca definida, da espécie
felina, ilustrando a mensuracdo do volume dos ventriculos laterais.

Figura 6. Imagens encefalicas obtidas por ressonancia magnética, demonstrando a
mensuracdo do volume do terceiro ventriculo de uma fémea de 13 anos de idade, sem
raca definida, da espécie felina, no plano transversal, na sequéncia ponderada em T1.
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Figura 7. Imagens encefélicas adquiridas por ressonancia magnética, em plano transversal,
na sequéncia ponderada em T1, de uma fémea de 13 anos de idade, sem raga definida, da
espécie felina, ilustrando a mensuragao do volume do aqueduto mesencefalico.

k

Figura 8. Imagens encefélicas obtidas por ressonancia magnética, demonstrando a
mensuracdo do volume do quarto ventriculo de uma fémea de 13 anos de idade, sem raca
definida, da espécie felina, no plano transversal, na sequéncia ponderada em T1.
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Figura 9. Imagens encefalicas adquiridas por ressonancia magnética, em plano transversal,
na sequéncia ponderada em T1, de um macho de 12 anos de idade, sem raca definida, da
espécie felina, ilustrando a mensuracéo do volume da cavidade do bulbo olfatério.

A espessura da adesdo intertalamica foi mensurada nas imagens transversais tanto
na sequéncia ponderada em T1 quanto em T2 (Figura 10) e, posteriormente, foi calculada

a média dos valores encontrados em ambas as sequéncias.

Figura 10. Imagens cerebrais obtidas por ressonancia magnética, demonstrando a
mensuracdo da espessura da adesdo intertaldmica de uma fémea de 14 anos de idade, sem
raca definida, da espécie felina, no plano transversal, na sequéncia ponderada em T1 (a) e em
T2 (b).
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O volume cerebral foi mensurado a partir do delineamento manual da superficie
cerebral nas imagens transversais adquiridas na sequéncia ponderada em T1, desde o
bulbo olfatorio até o lobo occipital (Figura 11). O volume cerebelar foi determinado a
partir do delineamento manual da superficie cerebelar, desde a por¢édo rostral até seu
limite caudal, nas imagens transversais obtidas na sequéncia ponderada em T1 (Figura
12). O volume intracraniano dos gatos também foi mensurado, sendo este utilizado para
realizacéo da correcdo volumeétrica.

Figura 11. Imagens enceféalicas adquiridas por ressondncia magnética, em plano transversal, na
sequéncia ponderada em T1, de uma fémea de 14 anos de idade, sem raca definida, da espécie felina,
ilustrando a mensuragdo do volume cerebral.
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Figura 12. Imagens encefélicas obtidas por ressonancia magnética, demonstrando a
mensuracao do volume cerebelar de uma fémea de 14 anos de idade, sem raca definida, da
espécie felina, no plano transversal, na sequéncia ponderada em T1.

Apds a obtencdo dos valores, foi calculada a porcentagem do volume cerebral e
cerebelar em relacdo ao volume intracraniano (volume cerebral ou cerebelar x 100/
volume intracraniano). Posteriormente, foi subtraido o volume dos ventriculos laterais e
terceiro ventriculo do volume cerebral, obtendo-se o volume do parénquima cerebral e,
em seguida, foi calculada a porcentagem desse valor encontrado em relagdo ao volume
intracraniano (volume do parénquima cerebral x 100/ volume intracraniano).

As porcentagens foram calculadas com a finalidade de se promover a corre¢do
dos valores obtidos, de acordo com os volumes intracranianos de cada animal e, dessa

forma, possibilitar uma comparagdo mais fidedigna.

5.4. Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio da utilizacdo do programa estatistico
SPSS 17.0%,

A avaliacdo da varidvel categorica referente a evidenciagdo do corno temporal do
ventriculo lateral foi realizada por meio do teste exato de Fisher, e para a analise do
parametro relacionado a visibilizacdo das cavidades do bulbo olfatério foi executado o
teste Qui-Quadrado.

10 SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA.
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Para a comparagdo das variaveis continuas com distribuicdo normal, foi realizada
a andlise das médias por meio do teste ANOVA e, em seguida, foi executada a
comparacdo multipla de Bonferroni para os parametros com valores de p significativos,
exceto para a variavel “porcentagem do volume ventricular total pelo intracraniano”, em
que se utilizou o teste Tamhane.

As varidveis continuas ndo-paramétricas foram comparadas por meio da analise
das medianas pelo teste Kruskall-Wallis e, posteriormente, as variaveis significativas
foram submetidas a analise Student-Newman-Keuls.

Além disso, também foi realizado o teste de correlacdo de Pearson entre as
seguintes variaveis: porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano
e idade; porcentagem do volume cerebelar pelo intracraniano e idade; porcentagem do
volume do parénquima cerebral pelo intracraniano e porcentagem do volume cerebelar
pelo intracraniano; porcentagem do volume ventricular total pelo intracraniano e idade;
espessura da adesdo intertalamica e idade; e espessura da adesdo intertalamica e
porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano.

O nivel de significancia estatistica para todos os testes foi de 5% (p<0,05).



Resultados
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6. RESULTADOS

Dentre o grupo dos animais adultos, 2 gatos eram machos e 10 eram fémeas. A
média de idade obtida nesse grupo foi de 2,00 anos (1-4 anos) e o desvio padrao foi de
0,74 anos. Com relacao ao peso, a média e o desvio padrdo encontrados foram de 3,96 kg
e 0,69 kg, respectivamente.

Quanto aos maduros, 3 individuos eram machos e 8 eram fémeas. A idade média
dos animais desse grupo foi de 8,54 anos (7-11 anos) e o desvio padrdo foi de 1,37 anos.
A média e o desvio padrdo relacionados ao peso dos gatos maduros foram de 4,91 kg e
2,80 kg, respectivamente.

No grupo dos animais geriatricos, foram selecionados 2 machos e 8 fémeas. Esses
individuos apresentaram idade média de 14 anos (12-16 anos) e desvio padrdo de 1,33
anos. Com relacéo ao peso, foram calculados a média e o desvio padrdo de 4,08 kg e 1,12

kg, respectivamente.

6.1. Ressonancia magnética

Com relacdo as avaliaces do ambito categdrico, em nenhum dos felinos
participantes foram identificadas anormalidades na intensidade do sinal do parénquima
encefalico nas sequéncias estudadas (T1, T2, FLAIR e GRE T2), bem como captac6es de
contraste.

Os cornos temporais dos ventriculos laterais foram evidenciados em 3/12 animais
adultos, 6/11 gatos maduros e 9/10 individuos geriatricos, sendo encontrada diferenca
significativa entre o grupo dos animais adultos e maduros em relagdo aos geritricos,

como ilustrado a seguir (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Valor de p obtido na comparacdo do parametro categérico referente a visibilizacdo do corno
ventricular temporal entre 0s grupos.

Visibilizagéo do corno ventricular temporal

Grupos Ausente Presente Total p-valor
Adultos 9 3 12 0,008*
Maduros 5 6 11

Geriatricos 1 9 10

* Valor significativamente diferente.
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Tabela 2. Valores de p obtidos na comparagdo multipla entre os grupos do parametro categorico
referente a visibilizacdo do corno ventricular temporal.

Comparacdes Adultos x Maduros Adultos x Geriatricos ~ Maduros x Geriatricos

Visibilizagdo do corno 0,155 0,007* 0,007*
ventricular temporal

* Valor significativamente diferente.

Com relacdo as cavidades do bulbo olfatério, estas foram visibilizadas em 4/12
adultos, 2/11 maduros e 2/10 geriatricos, ndo sendo verificada diferenca significativa
entre os grupos (Tabela 3).

Dentre os adultos, 2/4 animais (50%) apresentaram somente evidenciacdo da
cavidade do bulbo olfatério direita, e nos outros 2/4 individuos (50%), ambos as
cavidades foram visibilizadas. Dentre os maduros, nos 2/2 (100%) felinos apenas a
cavidade esquerda foi identificada. Dentre os geriatricos, em 1/2 gato (50%) foi
evidenciado somente a cavidade esquerda e em 1/2 animal (50%) foram visibilizadas as
cavidades bilaterais do bulbo olfatorio.

Dos animais em que se foi possivel a identificacdo das cavidades do bulbo
olfatdrio, em 3/4 adultos (75%), 1/2 maduro (50%) e 2/2 geriatricos (100%) os ventriculos
laterais ipsilaterais demonstraram volumes ventriculares corrigidos maiores que a média
encontrada para os adultos. Além disso, em 3/4 adultos (75%), 1/2 maduro (50%) e 1/2
geriatrico (50%), os volumes dos ventriculos laterais ipsilaterais foram considerados uns

dos maiores de cada grupo.

Tabela 3. Valor de p obtido na comparacéo do parametro categérico referente a visibilizagdo da cavidade
do bulbo olfatério entre os grupos.

Visibilizag&o da cavidade do bulbo olfatério

Grupos Total p-valor
Ausente Presente
Adultos 8 4 12 0,651
Maduros 9 2 11
Geriatricos 8 2 10

Quanto a analise das varidveis continuas, no presente estudo ndo foram
identificadas diferencas significativas entre o peso médio dos animais (Tabela 4). O
mesmo ocorreu com o volume intracraniano (Tabela 4), indicando, dessa forma, a

existéncia de dimensdes encefalicas similares entre os felinos dos trés grupos.
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Tabela 4. Média, desvio padrao (DP), limites inferior (IC95% L) e superior (IC95% LS) do intervalo de
confianga de 95%, valores minimos e maximos, e p-valor da comparacéao do peso e do volume intracraniano
entre os grupos dos gatos adultos, maduros e geriatricos.

1C95%  1C95%

Parametros Grupos N Média DP LI LS Minimo Méaximo p-valor

Adultos 12 3,96 0,69 353 4,40 2,60 5,20 0,410
Peso (ko) Maduros 11 4,91 2,80 303 680 2,40 11,80
Geriatricos 9 4,08 1,12 3,22 4,94 3,30 6,70

Volume Adultos 12 27,98 1,66 26,93 29,04 26,24 32,22 0,900
intracragiano Maduros 11 27,95 2,95 25,97 29,93 23,41 32,89

cm

(em?) Geriatricos 10 27,84 2,44 2609 29,59 23,54 30,45

Com relacdo as dimensdes ventriculares, diferencas significativas foram
encontradas entre a altura do ventriculo lateral direito, a largura do terceiro ventriculo e
a altura do quarto ventriculo. Quanto ao volume, valores de p menores que 0,05 foram
determinados para o ventriculo lateral direito, terceiro ventriculo e aqueduto
mesencefalico na comparacéao entre 0s grupos.

As porcentagens dos volumes ventriculares em relagdo aos cerebrais foram
significativamente diferentes entre os grupos para o ventriculo lateral direito, terceiro
ventriculo, aqueduto mesencefalico e quarto ventriculo. Entretanto, com relacdo as
porcentagens dos volumes ventriculares pelos intracranianos, valores significativamente
diferentes entre os grupos foram encontrados somente para o ventriculo lateral direito e
terceiro ventriculo, assim como para o volume ventricular total.

Diferencas significativas foram observadas somente entre os grupos dos adultos e
geriatricos, exceto na comparacao entre a altura do quarto ventriculo, no qual os animais
geriatricos também apresentaram valores significativos mais elevados que os individuos
maduros. Nessas avaliacdes, 0s animais geriatricos apresentaram maiores médias e
medianas em comparagado aos outros grupos.

As tabelas 5 a 8 demonstram os valores referentes aos parametros continuos
relacionados as mensuracgdes das estruturas ventriculares.

Comparando-se as médias das porcentagens dos volumes ventriculares em relagéo
ao intracraniano, pode-se verificar que houve elevagdo nos valores referentes ao volume
do ventriculo lateral direito de 0,078% entre os animais adultos e maduros e de 0,038%
entre os maduros e geriatricos. Assumindo como base a porcentagem determinada para
0s gatos adultos, foi verificado aumento ventricular de 210,81% entre os adultos e

maduros e de 102,70% entre os maduros e geriatricos, demonstrando assim, que dentre
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0s animais adultos e maduros, o volume do ventriculo lateral direito duplicou (210,81%),
e dentre os adultos e os geriatricos, o volume triplicou (313,51%).

Com relagdo a porcentagem do volume do terceiro ventriculo em relacdo ao
intracraniano, houve aumento de 0,019% e de 0,027% entre os adultos e maduros e entre
0s maduros e geriatricos, respectivamente. Considerando a porcentagem calculada para
o0s adultos como base, foi identificado aumento no volume do terceiro ventriculo de
37,26% e 52,94% entre os adultos e maduros e entre os maduros e geriatricos,
respectivamente, demonstrando assim, elevacdo no volume de 90,20% entre os adultos e
geriatricos.

Estimando a taxa anual de aumento da porcentagem do volume ventricular em
relacdo ao intracraniano, utilizando-se a diferenca entre as médias de idade dos grupos,
foi constatada expansao de 32,23% ao ano para o ventriculo lateral direito e 5,70% ao
ano para o terceiro ventriculo na fase precoce, e de 18,81% ao ano para o ventriculo lateral
direito e 9,70% ao ano para o terceiro ventriculo na fase tardia.

A figura 13 ilustra o aumento significativo das dimensdes do ventriculo lateral
direito e terceiro ventriculo conforme o avanco da idade.

Analisando-se os valores médios referentes a porcentagem do volume ventricular
total em relacdo ao intracraniano, foi determinado aumento ventricular de cerca de 0,18%
entre adultos e maduros e de 0,11% entre maduros e geriatricos. Assumindo a
porcentagem encontrada nos adultos como base, houve aumento ventricular de 100%
entre os adultos e maduros e de 61,11% entre os maduros e geriatricos. Dentre os adultos
e 0s geriatricos, foi identificada expansao no volume ventricular total de 161,11%.

A taxa anual de aumento da porcentagem do volume ventricular total em relacéo
ao intracraniano estimada no presente estudo, calculada com base na diferenca entre as
idades médias dos grupos, foi de 15,29% ao ano na fase precoce e 11,19% ao ano na fase
tardia.

As dimensdes e 0 volume das cavidades do bulbo olfatério (Tabela 9) néo
puderam ser comparados estatisticamente uma vez que o tamanho da amostra foi

considerado insuficiente.
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Tabela 5. Média, desvio padrdo, limites inferior e superior do intervalo de confianca de 95%, valores
minimos e maximos, e p-valor da comparacdo das varidveis continuas paramétricas relacionadas as
mensurac@es ventriculares entre 0s grupos dos gatos adultos, maduros e geriatricos.

1C95%  1C95%

Parémetros Grupos N Média DP LI LS Minimo  Méaximo  p-valor
Altura do ventriculo Adultos 12 0,89 0,03 0,82 0,96 0,67 1,03 0,017*
lateral direit

aeraldireito Mm) |\ oqurss 9 097 007 080 115 0,77 147
Geriatricos 10 1,10 0,04 1,00 1,19 0,91 1,31
Altura do ventriculo Adultos 11 0,98 0,04 0,88 1,07 0,72 1,17 0,495
lateral esquerdo (mm) | Maduros 10 1,02 0,07 0,85 1,18 0,69 1,49
Geriatricos 10 1,08 0,08 0,91 1,26 0,83 1,50
Largura do terceiro Adultos 12 1,40 0,12 1,13 1,68 1,07 2,47 0,007*
ventriculo (mm) Maduros 11 162 014 131 1,93 1,06 2,74
Geriatricos 10 2,11 0,18 1,69 2,53 1,22 2,90
Altura do quarto Adultos 12 1,19 0,19 1,07 1,31 091 1,58 0,001*
ventriculo (mm) Maduros 11 115 013 106 123 0,96 1,36
Geriatricos 10 1,49 0,29 1,29 1,70 1,07 2,08
Largura do corno Adultos 2 1,13 0,30 -1,59 3,85 0,92 1,35 0,929
ventricular temporal
direito (mm) Maduros 5 1,05 017 0,84 1,27 0,82 1,22
Geriatricos 7 1,10 0,33 0,80 1,40 0,75 1,62
Largura do corno Adultos 3 0,98 0,10 0,72 1,23 0,86 1,06 0,827
ventricular temporal
esquerdo (mm) Maduros 6 1,05 0,20 0,83 1,26 0,85 1,36
Geriatricos 9 1,04 0,17 0,91 1,17 0,71 1,24
Volume do ventriculo Adultos 8 14,20 8,44 7,14 21,25 3,57 28,50 0,160
lateral esquerdo
(mm?) Maduros 9 34,57 36,12 6,80 62,33 3,00 112,77
Geriatricos 10 42,06 34,69 17,25 66,88 9,10 113,40
Volume do aqueduto Adultos 12 4,32 0,94 3,72 4,92 2,97 6,43 0,038*
mesencefalico (mm?)
Maduros 11 5,34 2,50 3,66 7,02 2,88 11,97
Geriatricos 9 6,82 2,61 4,81 8,83 3,85 11,57
Volume do aqueduto Adultos 12 0,23 0,06 0,20 0,27 0,16 0,35 0,021*
mesencefalico x 100/
volume cerebral (%) Maduros 11 0,30 0,15 0,20 0,40 0,19 0,71
Geriatricos 9 0,38 0,13 0,29 0,48 0,22 0,63
Volume do quarto Adultos 12 0,04 0,01 0,04 0,05 0,03 0,06 0,040*
ventriculo x 100/
volume cerebral (%) Maduros 11 0,05 0,02 0,03 0,06 0,02 0,08
Geriatricos 10 0,06 0,02 0,05 0,07 0,03 0,10
Volume do aqueduto Adultos 12 0,02 0,00 0,01 0,02 0,01 0,02 0,121
mesencefalico x 100/
volume intracraniano Maduros 11 0,02 0,01 0,01 0,03 0,01 0,05
(%) Geridtricos 10 002 001 002 003 0,01 0,04
Volume do quarto Adultos 12 0,03 0,01 0,02 0,03 0,02 0,04 0,078
ventriculo x 100/
volume intracraniano Maduros 11 0,03 0,01 0,02 0,04 0,01 0,05
(%) Geriatricos 10 004 001 003 005 0,02 0,06
Volume ventricular Adultos 12 0,16 0,07 0,11 0,20 0,08 0,32 0,001*
total x 100 / volume
intracraniano (%) Maduros 11 0,30 0,22 0,16 0,45 0,06 0,79
Geriatricos 10 0,47 0,21 0,32 0,62 0,27 0,92

* Valor significativamente diferente.
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Tabela 6. Diferenca média, erro padréo, limites inferior e superior do intervalo de confianca
de 95%, e p-valor obtido no teste de comparacdo mudltipla entre os grupos das variaveis
continuas paramétricas relacionadas as mensuracdes ventriculares com valores de p
significativos.

Diferenca Erro 1C95%  1C95%

Parametros Grupos Média padrao p-valor LI LS
Altura do Adultos Maduros -0,08 0,07 0,758 -0,26 0,10
Veg}::t’(:o(r:frf)ra' Geriatricos  -0,21 0,07 0014* 038  -0,04
Maduros Adultos 0,08 0,07 0,758 -0,10 0,26

Geriatricos -0,13 0,07 0,276 -0,31 0,06

Geriatricos Adultos 0,21 0,07 0,014* 0,04 0,38

Maduros 0,13 0,07 0,276 -0,06 0,31

Largura do Adultos Maduros -0,22 0,20 0,900 -0,74 0,30
Vemtr?gﬁfgc(’mm) Geridtricos  -0,71 0,21 0006  -1,24 017
Maduros Adultos 0,22 0,20 0,900 -0,30 0,74

Geriatricos -0,49 0,21 0,089 -1,03 0,05

Geriatricos Adultos 0,71 0,21 0,006* 0,17 1,24

Maduros 0,49 0,21 0,089 -0,05 1,03

Altura do quarto Adultos Maduros 0,04 0,09 1,000 -0,18 0,27
ventriculo (mm) Geridtricos  -0,31 0,09 0006*  -053  -0,08
Maduros Adultos -0,04 0,09 1,000 -0,27 0,18
Geriatricos -0,35 0,09 0,002* -0,58 -0,12

Geriatricos Adultos 0,31 0,09 0,006* 0,08 0,53

Maduros 0,35 0,09 0,002* 0,12 0,58

Volume do Adultos Maduros -1,03 0,87 0,748 -3,24 1,19
" ei‘gﬁig?;ﬂco Geridtricos ~ -2,50 0,92 0033*  -484  -0,16
(mm?) Maduros Adultos 1,03 087 0748  -119 324
Geriatricos -1,47 0,94 0,383 -3,86 0,92

Geriatricos Adultos 2,50 0,92 0,033* 0,16 4,84

Maduros 1,47 0,94 0,383 -0,92 3,86

Volume do Adultos Maduros -0,06 0,05 0,614 -0,18 0,06
o e;qnuc‘;‘:gltioco . Geridtricos  -0,15 0,05 0018* 028  -0,02
100/ volume Maduros Adultos 0,06 0,05 0,614 -0,06 0,18
cerebral (%) Geriatricos -0,09 0,05 0,297 -0,22 0,04
Geriatricos Adultos 0,15 0,05 0,018* 0,02 0,28

Maduros 0,09 0,05 0,297 -0,04 0,22

Volume do quarto Adultos Maduros 0 0,01 1,000 -0,02 0,01
ventriculo x 100/ Geriatricos  -0,02 001  0044*  -004 0,00
(%) Maduros Adultos 0 0,01 1,000 -0,01 0,02
Geriatricos -0,01 0,01 0,173 -0,03 0,00

Geriatricos Adultos 0,02 0,01 0,044* 0,00 0,04

Maduros 0,01 0,01 0,173 0,00 0,03

Volume Adultos Maduros -0,15 0,07 0,155 -0,34 0,04
veniricular totalx Geridtricos 031 007 0002 -050  -0,12
intracraniano (%) | Maduros Adultos 0,15 0,07 0,155 -0,04 0,34
Geriatricos -0,16 0,09 0,257 -0,41 0,08

Geriatricos Adultos 0,31 0,07 0,002* 0,12 0,50

Maduros 0,16 0,09 0,257 -0,08 0,41

* Valor significativamente diferente.
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Tabela 7. Mediana, primeiro e terceiro quartis, valores minimos e maximos, e p-valor da
comparacéo das varidveis continuas ndo paramétricas relacionadas as mensuragdes ventriculares
entre os grupos dos gatos adultos, maduros e geriatricos.

1° 3°
Parémetros Grupos N Quartil  Mediana  Quartil Minimo Méaximo  p-valor
Largura do aqueduto Adultos 12 1,25 1,29 1,32 1,19 2,06 0,094
mesencefalico (mm)
Maduros 11 1,16 1,35 1,45 1,14 1,65
Geriatricos 10 1,40 157 1,67 1,23 1,94
Volume do ventriculo Adultos 9 5,68 8,77 12,27 2,03 28,03 0,007*
lateral direito (mm?)
Maduros 8 6,86 28,55 52,55 2,77 65,83
Geriatricos 10 19,41 43,72 63,31 13,20 71,37
Volume do terceiro Adultos 12 8,66 13,10 15,78 6,13 29,27 0,029*
ventriculo (mm?3)
Maduros 11 13,50 20,37 25,43 11,03 27,10
Geriatricos 10 14,73 23,37 34,14 4,00 57,40
Volume do quarto Adultos 12 5,99 8,15 8,86 4,71 11,00 0,217
ventriculo (mm?)
Maduros 11 4,82 8,79 10,60 3,67 13,30
Geriatricos 10 7,13 9,93 14,63 5,99 17,30
Volume do ventriculo Adultos 9 0,03 0,05 0,06 0,01 0,17 0,008*
lateral direito x 100/
volume cerebral (%) Maduros 8 0,04 0,14 0,34 0,02 0,36
Geriatricos 10 0,10 0,26 0,36 0,07 0,42
Volume do ventriculo Adultos 8 0,04 0,07 0,12 0,02 0,17 0,151
lateral esquerdo x
100/ volume cerebral Maduros 9 0,04 0,12 0,30 0,02 0,62
(%) Geriatricos 10 0,11 0,17 034 005 0,76
Volume do terceiro Adultos 12 0,04 0,07 0,09 0,03 0,17 0,033*
ventriculo x 100/
volume cerebral (%) Maduros 11 0,08 0,12 0,13 0,06 0,15
Geriatricos 10 0,08 0,14 0,19 0,02 0,38
Volume do ventriculo Adultos 9 0,02 0,03 0,04 0,01 0,11 0,010*
lateral direito x 100/
volume intracraniano Maduros 8 0,03 0,09 0,22 0,01 0,24
(%) Geriatricos 10 0,07 0,17 023 004 0,26
Volume do ventriculo Adultos 8 0,03 0,05 0,07 0,01 0,11 0,077
lateral esquerdo x
100/ volume Maduros 9 0,03 0,08 0,19 0,01 0,41
intracraniano (%) | Gerigtricos 10 0,07 0,11 021 003 0,48
Volume do terceiro Adultos 12 0,03 0,05 0,06 0,02 0,11 0,047*
ventriculo x 100/
volume intracraniano Maduros 11 0,05 0,07 0,09 0,04 0,05
0,
(%) Geriatricos 10 0,05 0,09 0,12 0,01 0,24

* Valor significativamente diferente.
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Tabela 8. Valores de p obtidos na comparagdo mdltipla entre os grupos das variaveis continuas nao
paramétricas relacionadas as mensuragdes ventriculares com valores de p significativos.

Comparagdes Adultos x Maduros Adultos x Geriatricos ~ Maduros x Geriatricos
Volume do ventriculo lateral direito 0,087 0,002* 0,191
(mm®)
Volume do terceiro ventriculo (mm?q) 0,078 0,010* 0,394
Volume do ventriculo lateral direito x 0,106 0,002* 0,175
100/ volume cerebral (%0)
Volume do terceiro ventriculo x 100/ 0,102 0,010* 0,342
volume cerebral (%)
*
Volume do ventriculo lateral direito x 0,105 i 0,204
100/ volume intracraniano (%o)
£3
Volume do terceiro ventriculo x 100/ 0,086 0,018 0,490
volume intracraniano (%6)

* Valor significativamente diferente.

Figura 13. Imagens encefalicas por ressonancia magnética, em plano transversal, na sequéncia ponderada
em T1, de individuos da espécie felina, sendo uma fémea de 2 anos de idade, sem raca definida (a) e uma
fémea de 12 anos de idade, sem raca definida (b), ilustrando o aumento significativo das dimensdes do
ventriculo lateral direito (seta tracejada) e do terceiro ventriculo (seta) conforme o avan¢o da idade.
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Tabela 9. Média, desvio padrdo, limites inferior e superior do intervalo de confianca de 95%, e
valores minimos e maximos da altura, largura e volume das cavidades do bulbo olfatério obtidos em
cada grupo.

1C95%  1C95%

Parametros Grupos N Média DP LI LS Minimo Méximo
Altura da Adultos 4 1,93 0,33 1,40 2,45 1,64 2,35
cavidade do bulbo
olfatério direita Maduros 0
(mm) Geriatricos 1 3,12 . . . 3,12 3,12
Altura da Adultos 2 2,09 0,01 1,95 2,22 2,08 2,10
cavidade do bulbo
olfatério Maduros 2 2,84 0,21 0,99 4,69 2,70 2,99
esquerda (mm) | Geriatricos 2 2,45 0,03 2,19 27 2,43 2,47
Largura da Adultos 4 1,00 0,10 0,84 1,17 0,89 1,13
cavidade do bulbo
olfatério direita Maduros 0
(mm) Geriatricos 1 0,78 . . . 078 078
Largura da Adultos 2 0,96 0,17 -0,61 2,53 0,84 1,09
cavidade do bulbo
olfatério Maduros 2 1,01 0,03 0,71 1,30 0,98 1,03
esquerda (mm) | Geriatricos 2 075 002 05 093 073 0,76
Volume da Adultos 4 521 1,39 2,99 7,42 3,36 6,46
cavidade do bulbo
olfatério direita Maduros 0
(mm?) Geriatricos 1 5,20 . . : 5,20 5,20
Volume da Adultos 2 4,75 1,09 -5,08 14,58 3,97 5,52
cavidade do bulbo
olfatério Maduros 2 8,18 2,32 -12,70 29,06 6,54 9,82
esquerda (M) | Gerigtricos 2 4,05 056 102 9,12 3,65 4,45

Quanto a espessura da adesdo intertalamica, foi identificada diferenca
significativa entre os felinos adultos e geriatricos, sendo que o valor médio apresentado
por esses Ultimos animais foi significativamente menor que o dos adultos, como
demonstrado nas tabelas abaixo (Tabelas 10 e 11).

Entre os gatos adultos e maduros, foi calculada reducéo da espessura da adeséo
intertalamica de 0,28 mm, e entre os individuos maduros e geriatricos, o valor encontrado
foi de 0,32 mm. Assumindo o valor encontrado nos adultos como base, houve reducéo da
espessura da adesdo intertalamica de 5,81% entre os adultos e maduros e de 6,43% entre
0s maduros e os geriatricos, demonstrando assim, uma reducdo de 12,24% entre 0s
adultos e os geriatricos.

Estimando a taxa anual de reducdo da espessura da adesdo intertalamica,
utilizando-se a diferenca entre as médias de idade dos grupos, foi identificado o valor de
0,89% ao ano na fase precoce e de 1,18% ao ano na fase tardia.
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Tabela 10. Média, desvio padrao, limites inferior e superior do intervalo de confianca de 95%, valores
minimos e maximos, e p-valor da comparagdo da espessura da adeséo intertalamica entre os grupos dos
gatos adultos, maduros e geriatricos.

1C95%  1C95%

Parémetro Grupos N Média DP LI LS Minimo Méaximo p-valor
Adultos 12 4,82 0,44 4,54 5,10 4,14 5,43 0,028*
Espessura da
adesdo Maduros 11 4,54 0,42 4,26 4,83 3,80 5,08
intertalamica
(mm) Geriatricos 10 4,23 0,60 3,80 4,65 3,25 5,25

* Valor significativamente diferente.

Tabela 11. Diferenca média, erro padrdo, limites inferior e superior do intervalo de
confianca de 95%, e p-valor obtido no teste de comparagcdo maltipla entre os grupos da
espessura da adesdo intertalamica.

Diferenga Erro 1C95%  1C95%
Parametros Grupos Média padréo p-valor LI LS
Adultos Maduros 0,28 0,20 0,540 -0,24 0,80
.z - *

Espessura da Geriatricos 0,59 0,21 0,024 0,06 1,12

adeséo Maduros Adultos 0,28 0,20 0,540 -0,80 0,24
intertalamica

(mm) Geriatricos 0,32 0,21 0,449 -0,22 0,86

Geriatricos Adultos -0,59 0,21 0,024* -1,12 -0,06

Maduros -0,32 0,21 0,449 -0,86 0,22

* Valor significativamente diferente.

Né&o foi encontrada diferenca significativa entre o volume cerebral dos grupos.
Entretanto, a porcentagem do volume cerebral em relacdo ao intracraniano foi
significativamente menor nos animais geriatricos em comparacdo aos adultos, assim
como a porcentagem do volume do parénquima cerebral em relacdo ao volume
intracraniano (Tabelas 12 e 13).

Foi verificada reducdo da porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo
intracraniano de 1,39% entre adultos e maduros e de 2,04% entre maduros e geriatricos.
Considerando a porcentagem calculada para os adultos como base, foi identificado
diminuicdo de 2,11% e 3,06% entre os adultos e maduros e entre 0s maduros e geriatricos,
respectivamente. Dentre os adultos e os geriatricos, foi verificado uma reducgéo de 5,17%
na porcentagem do volume do parénquima cerebral em relagao ao intracraniano.

Estimando a taxa anual de redugdo da porcentagem do volume do parénquima
cerebral em relagdo ao intracraniano, utilizando-se a diferenga entre as médias de idade
dos grupos, foi constatada diminuicdo de 0,21% ao ano na fase precoce e de 0,37% ao

ano na fase tardia.
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Tabela 12. Média, desvio padrao, limites inferior e superior do intervalo de confianca de 95%, valores
minimos e maximos, e p-valor da comparacdo do volume cerebral e das porcentagens do volume cerebral
e do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano entre os grupos dos gatos adultos, maduros e

geriatricos.
IC95%  1C95%
Parametros Grupos N Média DP LI LS Minimo  Méaximo  p-valor
Adultos 12 18,58 1,46 17,65 19,51 16,40 21,72 0,332
Volume cerebral
(cm?) Maduros 11 18,16 1,60 17,09 19,24 15,33 21,09
Geriatricos 10 17,59 1,54 16,49 18,69 15,03 19,84
Volume cerebral Adultos 12 66,30 2,04 6501 67,60 62,44 68,24  0,003*
~ X100/ volume Maduros 11 65,10 1,70 6396 66,24 62,69 68,72
intracraniano (%) .
Geriatricos 10 63,15 2,11 61,64 64,66 60,25 66,95
Volume do Adultos 12 66,24 2,01 64,96 67,52 62,16 68,09  0,001*
parénquima Maduros 11 64,84 1,66 6373 65,96 62,65 68,58
cerebral x 100/
volume Geriatricos 10 62,81 2,11 61,30 64,32 59,76 66,55

intracraniano (%)

* Valor significativamente diferente.

Tabela 13. Diferenca média, erro padrdo, limites inferior e superior do intervalo de confianca de
95%, e p-valor obtido no teste de comparacdo multipla entre 0s grupos das porcentagens do
volume cerebral e do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano.

Diferenca Erro 1C95%  1C95%
Parémetros Grupos Média Padréo p-valor LI LS
Adultos Maduros 1,20 0,82 0.452 -0.87 328
Geriatricos 3,15 0,84 0.002* 1’03 5,28
Volume cerebral x Maduros Adultos -1,20 0,82
100/ volume 0.452 -3.28 0.87
intracraniano (%) Geriatricos 1,95 0,85 0.090 -022 4.12
Geriatricos  Adultos -3,15 0,84 0.002* 528 -1,03
Maduros '1,95 0,85 0.090 412 0.22
Adultos Maduros 1,39 0,81 0,283 -0,65 3’44
Volume do Geriatricos 3,43 0,83 0’001* 1’33 553
parénquima Maduros  Adultos -1,39 081
cerebral x 100/ 0,283 -3,44 0,65
volume Geriatricos 2,04 0,84 0.067 011 418
i i (% o ’ , ,
intracraniano ( 0) Geriatricos Adultos -3,43 0,83 0.001* _5’53 _1’33
Maduros '2,04 0,84 0.067 -418 0.11

* Valor significativamente diferente.

Assim como no volume cerebral, também ndo foram constatadas diferencas

significativas entre o volume cerebelar dos grupos (Tabela 14). A porcentagem do volume

cerebelar em relacéo ao intracraniano apresentou diferenca significativa entre 0s grupos

no teste ANOVA, porém néo foi encontrado um valor de p menor que 0,05 na comparacao

maultipla de Bonferroni (Tabelas 15 e 16).
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Tabela 14. Mediana, primeiro e terceiro quartis, valores minimos e maximos, e p-valor da
comparacédo do volume cerebelar entre os grupos dos gatos adultos, maduros e geriatricos.

1° 3°
Parémetros Grupos N Quartil  Mediana  Quartil  Minimo  Mé&ximo  p-valor
Adultos 12 3,27 3,46 3,63 3,18 3,88 0,235
Volume cearebelar Maduros 11 3,28 3,67 4,20 2,99 461
(cm’)
Geriatricos 10 3,43 3,81 4,08 3,12 4,32

Tabela 15. Média, desvio padrao, limites inferior e superior do intervalo de confianca de 95%, valores
minimos e maximos, e p-valor da comparagéo da porcentagem do volume cerebelar pelo intracraniano entre
0s grupos dos gatos adultos, maduros e geriatricos.

1C95%  1C95%
Parametros Grupos N Média DP LI LS Minimo  Méaximo  p-valor
Volume cerebelar Adultos 12 34,00 0,71 33,55 34,45 32,53 35,07 0,039*
X 100/ volume Maduros 11 34,04 0,47 33,72 34,36 33,17 34,81
intracraniano (%)
Geriatricos 10 33,33 0,82 32,75 33,91 32,26 34,67

* Valor significativamente diferente.

Tabela 16. Diferenca média, erro padrdo, limites inferior e superior do intervalo de
confianca de 95%, e p-valor obtido no teste de comparagdo multipla entre os grupos da
porcentagem do volume cerebelar pelo intracraniano.

Diferenca Erro 1C95%  1C95%

Parémetros Grupos Média padréo p-valor LI LS
Adultos Maduros -0,05 0,28 1,000 -0,76 0,67
Volume Geriatricos 0,67 0,29 0,085 -0,07 1,40
cerebelar x Maduros Adultos 0,05 0,28 1,000 -0,67 0,76

100/ volume
intracraniano Geriatricos 0,71 0,30 0,066 -0,04 1,46
%

06) Geriatricos Adultos -0,67 0,29 0,085 -1,40 0,07

Maduros -0,71 0,30 0,066 -1,46 0,04

As diferencas entre os grupos das porcentagens das variaveis continuas
significativas, considerando os valores dos adultos como base, estéo sintetizadas na tabela
a seguir (Tabela 17). Na tabela abaixo estdo dispostos os valores referentes as seguintes
varidveis: porcentagem do volume do ventriculo lateral direito em relacdo ao
intracraniano, porcentagem do volume do terceiro ventriculo em relacdo ao intracraniano,
porcentagem do volume ventricular total em relagdo ao intracraniano, porcentagem do
volume do parénquima cerebral em relagdo ao intracraniano e espessura da adeséo

intertalamica.
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Tabela 17. Diferencgas entre os valores referentes as porcentagens dos parametros continuos
significativos, calculados a partir dos resultados encontrados para os adultos, entre os trés grupos.

Parametros Adultos x Maduros Maduros x Geriatricos  Adultos x Geriatricos

Aumento do volume do ventriculo lateral
direito x 100 / volume intracraniano (%) 210,81 102,70 313,51

Aumento do volume do terceiro ventriculo
x 100 / volume intracraniano (%) 37,26 52,94 90,20

Aumento do volume ventricular total x
100 / volume intracraniano (%) 100,00 61,11 161,11

Reducéo do volume do parénquima
cerebral x 100 / volume intracraniano (%) 2,11 3,06 5,17

Reducéo da espessura da adesao
intertalamica (%) 5,81 6,43 12,24

No teste de Pearson, uma correlacdo negativa forte foi encontrada entre a
porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano e a idade (Tabela 18).
Correlacdes positivas fortes foram identificadas entre a porcentagem do volume do
parénquima cerebral pelo intracraniano e a porcentagem do volume cerebelar pelo
intracraniano (Tabela 19) e entre a porcentagem do volume ventricular total pelo
intracraniano e a idade (Tabela 20). N&o foram encontradas correlagdes significativas
entre a porcentagem do volume cerebelar pelo intracraniano e a idade (Tabela 21). Com
relacdo a espessura da adesdo intertalamica, foi identificada uma correlacdo negativa
moderada entre ela e a idade (Tabela 22) e uma correlacéo positiva moderada entre esse
parametro e a porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano (Tabela
23). As figuras abaixo representam graficos de dispersdo ilustrando a correlacéo entre 0s

parametros (Figuras 14 a 19).

Tabela 18. Valores obtidos na correlagdo de Pearson entre a porcentagem do volume do parénquima
cerebral pelo intracraniano e a idade dos gatos.

Idade (anos)

Comparacoes X
Volume do parénquima cerebral x 100/ volume intracraniano (%)
r -0,600
p-valor <0,001*
N 33

* Valor significativamente diferente.
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Figura 14. Gréfico de dispersdo demonstrando a correlagdo entre a porcentagem do
volume do parénguima cerebral pelo intracraniano e a idade dos felinos.

Tabela 19. Valores obtidos na correla¢do de Pearson entre a porcentagem do volume do parénquima
cerebral pelo intracraniano e a porcentagem do volume cerebelar pelo intracraniano.

Volume do parénquima cerebral x 100/ volume intracraniano (%6)

Comparagoes X
Volume cerebelar x 100/ volume intracraniano (%o)
r 0,773
p-valor <0.001*
N 33
* Valor significativamente diferente.
70
_ 69
P °
= 68 ° o o .
< ot
2g o7 ¢ 2 e
o= Y
52 66 o e
o8 % °
1= S 65 ‘_.. (]}
58 o .
SE o4 o« Ye® o
R
SE 63 Lo ®
85 e ... @® °
@ > 62 0= st
£
> .
S 61
> ® [ )
60 ®
59
32 32,5 33 33,5 34 34,5 35 35,5

Volume cerebelar x 100/ volume intracraniano (%)

Figura 15. Gréfico de dispersdo ilustrando a correlagdo entre as porcentagens do
volume do parénquima cerebral e do volume cerebelar em relacdo ao intracraniano.
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Tabela 20. Valores obtidos na correlacdo de Pearson entre a porcentagem do volume ventricular
total pelo intracraniano e a idade dos felinos.

Idade (anos)

Comparacoes X
Volume ventricular total x 100/ volume intracraniano (%)
r 0,631
p-valor <0.001*
N 38

* Valor significativamente diferente.

o
© P

o
©
(]

3
Ss
<< 07 °
w ©
2.3 06
5 °
S O 0’5 '.‘..-o-
2E e ® o o _..e
£E % e
2o 04 e o
£ 5 ° ° e
% g 0,3 ° ...",...... ° ° o
S 02| e R o o
°
R e .
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Idade (anos)
Figura 16. Grafico de dispersao ilustrando a correlagdo entre a porcentagem do

volume ventricular total pelo intracraniano e a idade dos felinos.

Tabela 21. Valores obtidos na correlacdo de Pearson entre a porcentagem do volume cerebelar pelo
intracraniano e a idade.

Idade (anos)

Comparacoes X
Volume cerebelar x 100/ volume intracraniano (%o)
r -0,323
p-valor 0,066

N 33
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Figura 17. Grafico de dispersdo correlacionando a porcentagem do volume cerebelar

pelo intracraniano e a idade dos gatos.

Tabela 22. Valores obtidos na correlacdo de Pearson entre a idade e a espessura da adeséo

intertalamica dos gatos.

Idade (anos)

Comparagdes >
Espessura da adesdo intertalamica (mm)
g -0,438
p-valor o
y 33
* Valor significativamente diferente.
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Figura 18. Grafico de dispersao correlacionando a espessura da adesdo intertalamica

e a idade de cada felino.
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Tabela 23. Valores obtidos na correlacdo de Pearson entre a porcentagem do volume do parénquima
cerebral pelo intracraniano e a espessura da adeséo intertalamica.

Espessura da adesdo intertalamica (mm)

Comparacoes X
Volume do parénquima cerebral x 100 / volume intracraniano (%6)
r 0,410
p-valor 0,018*
N 33

* Valor significativamente diferente.
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Figura 19. Gréfico de dispersdo demonstrando a correlagdo entre a espessura da
adesdo intertalamica e a porcentagem do volume do parénguima cerebral pelo
intracraniano.
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7. DISCUSSAO

O aumento significativo das dimensdes e dos volumes corrigidos do ventriculo
lateral direito e terceiro ventriculo nos animais geriatricos em comparacao aos adultos,
demonstra a ocorréncia de dilatagdo ventricular nos gatos conforme o avango da idade,
sendo a expansdo do ventriculo lateral consistente com os achados reportados em
humanos (Coffey et al., 1992; Sullivan et al., 2002; Scahill et al., 2003; Walhovd et al.,
2005), roedores (Chen et al., 2011) e caninos (Gonzales-Soriano et al., 2001; Su et al.,
2005).

A dilatagdo exclusiva do ventriculo lateral direito nos felinos do presente estudo
pode ser justificada pela ocorréncia de assimetria na atrofia cerebral nesses animais, assim
como ja constatado em humanos, 0s quais demonstraram pronunciada reducdo
volumeétrica do lobo temporal esquerdo em comparacao ao direito (Resnick et al., 2003).
Acredita-se que o fato de os animais terem sido posicionados em decubito lateral direito
durante a ressonancia magnética ndo justifica o aumento significativo do volume do
ventriculo lateral direito nos gatos conforme o aumento da idade uma vez que, nos
animais adultos, foi verificado maior volume corrigido do ventriculo lateral esquerdo em
comparacao ao direito, e além disso, no grupo dos individuos maduros, os volumes
corrigidos dos ventriculos laterais direito e esquerdo mostraram-se similares.

A ocorréncia da dilatacdo do terceiro ventriculo com a progressdo da idade nos
gatos também corrobora com os achados em humanos (LeMay, 1984; Coffey et al., 1992;
Walhovd et al., 2005) e roedores (Chen et al., 2011). No entanto, ndo é consistente com
os resultados em cées, nos quais ndo foram encontraram diferencas significativas entre as
dimensGes do terceiro ventriculo dos animais adultos e geriatricos da raca pastor aleméo
(Gonzales-Soriano et al., 2001).

Avaliando-se 0 aumento das porcentagens dos volumes ventriculares em relagédo
ao intracraniano, pode-se sugerir a ocorréncia de uma tendéncia a aceleracédo na taxa de
dilatacéo do ventriculo lateral direito de forma mais precoce (entre os adultos e maduros)
e do terceiro ventriculo de modo mais tardio (entre os maduros e geriatricos), assim como
verificado em roedores (Chen et al., 2011).

Uma forte correlacdo positiva foi encontrada entre a porcentagem do volume

ventricular total pelo intracraniano e a idade (r=0,631) que, apesar de consistente com 0s
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resultados esperados, diferiu do reportado em humanos, nos quais encontraram uma fraca
associacao entre a idade e o0 aumento do volume do liquido cerebroespinal (Jancke et al.,
2015).

O aumento significativo da evidenciacdo dos cornos temporais dos ventriculos
laterais no grupo dos animais geriatricos em relacéo aos adultos, demonstra a ocorréncia
do alargamento dessa estrutura ventricular conforme a progresséo da idade. Esse achado
corrobora com o reportado em cées, nos quais o alargamento dos cornos ventriculares
temporais é considerado um precoce achado encefélico relacionado a senilidade (Pugliese
etal., 2010). Como o alargamento dessa estrutura ventricular esta correlacionado a atrofia
do hipocampo em cées (Pugliese et al., 2010), o aumento significativo da evidenciagédo
dos cornos temporais dos ventriculos laterais nos gatos sugere a ocorréncia de reducéo
volumétrica hipocampal com o avanco da idade nesses animais.

Com relacéo as cavidades do bulbo olfatério, foi constatado que essas estruturas
ventriculares séo identificadas em maior frequéncia no grupo dos individuos humanos
mais jovens (idade < 45 anos: 67% / idade > 45 anos: 48%) (Smitka et al., 2009), como
também verificado nos gatos do presente estudo. Segundo alguns autores, a reducdo da
evidenciacdo dos ventriculos laterais conforme a progressdo da idade, nos primeiros
estagios de vida, nos humanos, é acompanhada pela diminuicdo concomitante das
dimens@es das cavidades do bulbo olfatério (Yousem et al., 1998; Buschhiter et al.,
2008).

Desconsiderando-se as divisdes dos grupos, foi verificado que as cavidades do
bulbo olfatério puderam ser observadas em 24,24% dos gatos participantes (8/33). Esta
porcentagem € menor que a identificada em humanos, nos quais as cavidades do bulbo
olfatério puderam ser visibilizadas em 59% dos individuos (Smitka et al., 2009), achado
ndo consistente com estudos prévios que reportavam obliteracdo completa da cavidade
do bulbo olfatério antes do nascimento nos humanos (Humphrey, 1940; Pearson, 1941).
Em gatos, o fluxo migratdrio rostral apresenta a cavidade do bulbo olfatorio aberta com
zona subventricular proeminente ao longo dela (Paredes et al., 2015), porém ndo existem
muitos relatos sobre essas estruturas ventriculares nos felinos.

Os resultados do presente estudo sugerem a ocorréncia de associacdo entre a
dilatagéo dos ventriculos laterais e olfatorios, assim como reportado em cées (Kim et al.,
2010). No entanto, diferentemente dos felinos, os caes apresentavam sinais neuroldgicos
(Kim et al., 2010), uma vez que, nesses animais, a dilatacdo das cavidades do bulbo

olfatorio estd associada a um aumento da pressao intracraniana em estagios tardios (Platt
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e Garosi, 2012; Laubner et al., 2015). A pressao intracraniana ndo foi mensurada nos
gatos do presente estudo, no entanto, ndo foram observados sinais imaginologicos
relacionados ao aumento da pressdo intracraniana, como edema periventricular e
adelgacamento dos sulcos e/ou do espaco subaracnodide (Laubner et al., 2015).

A diminuicéo significativa da porcentagem do volume do parénquima cerebral em
relacdo ao intracraniano nos gatos geriatricos em comparacdo aos adultos, indica a
ocorréncia de atrofia cerebral nos felinos com o aumento da idade, corroborando com os
resultados de diversos estudos realizados em humanos (Coffey et al., 1992; Courchesne
et al., 2000; Jernigan et al., 2001; Beason-Held e Horwitz, 2002; Ge et al., 2002; Resnick
etal., 2003; Scahill et al., 2003; DeCarli et al., 2005; Fotenos et al., 2005; Walhovd et al.,
2005; Kruggel, 2006; Ziegler et al., 2012; Fjell et al., 2014; Storsve et al., 2014) e em
cdes (Tapp e Siwak, 2006; Pugliese et al; 2010).

No teste de correlagdo entre a idade e a porcentagem do volume do parénquima
cerebral pelo intracraniano foi encontrada uma associacgdo negativa forte (r=-0,600). Os
resultados sdo parcialmente consistentes com os achados reportados em humanos, uma
vez que uma fraca correlacdo negativa foi identificada entre a idade e a reducdo
volumeétrica da substancia branca e uma forte associacdo negativa foi verificada entre a
idade e a atrofia da substancia cinzenta (Jancke et al., 2015).

As taxas anuais de atrofia do parénquima cerebral de 0,21% na fase precoce e de
0,37% na fase tardia, estimadas no presente estudo, sdo similares aos valores anuais de
atrofia cerebral identificados em humanos na avaliagao longitudinal (0,32%) e transversal
(0,33%) de um estudo (Scahill et al., 2003), e a taxa de 0,45% ao ano determinada em
outra pesquisa (Fotenos et al., 2005).

Com relacdo a adesdo intertalamica, a reducao significativa dos valores referentes
a sua espessura nos felinos geriatricos, indica a ocorréncia de atrofia nessa estrutura, que
¢ atribuida ndo somente a perda celular, mas também a compactacéo e retracdo celular
em humanos (Turlejski e Djavadian, 2002). Esses achados n&o corroboram com os
resultados encontrados em humanos por uns autores (Jernigan et al., 2001), porém sao
consistentes com os dados reportados pela maioria dos estudos, nos quais constataram a
ocorréncia da reducdo volumétrica do tdlamo conforme o avanco da idade nesses
individuos (Pfefferbaum et al., 1990; Walhovd et al., 2005; Van Der Elst et al., 2007,
Fjell et al., 2009; Walhovd et al., 2011; Pfefferbaum et al., 2013; Jancke et al., 2015).

Em cées, a espessura da adesdo intertalamica € considerada importante marcador

no acompanhamento da progressdo da atrofia cerebral (Hasegawa et al., 2005). Sendo
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assim, foram comparados os resultados referentes a espessura da adesdo intertalamica e
o0 volume do parénquima cerebral corrigido para o volume intracraniano. Uma associagéo
significativa positiva foi encontrada entre esses dois parametros, entretanto, o grau de
correlacdo foi considerado moderado (r=0,410). Comparando-se as correlacdes dessas
duas variaveis com a idade, foi verificado maior correlacéo entre a idade e a porcentagem
do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano (r=-0,600) em comparagdo a
associacdo entre a espessura da adesdo intertalamica e a idade (r=-0,438). Esses dados
sugerem que talvez a espessura da adesdo intertalamica nao seja 0 melhor parametro a ser
avaliado para o acompanhamento da atrofia cerebral em gatos.

Comparando-se a porcentagem do volume ventricular total pelo intracraniano e a
porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano, pode-se verificar que
a taxa de dilatacdo ventricular total foi mais elevada entre os gatos adultos e os maduros,
e a reducdo do volume cerebral e da espessura da adesdo intertalamica foi mais
pronunciada entre o grupo dos felinos maduros e geriatricos.

Esses resultados corroboram com a pesquisa realizada em humanos, na qual foi
encontrada aceleracdo na taxa de atrofia cerebral conforme o avanco da idade, sendo esta
mais pronunciada em individuos com idade a partir de 70 anos (Scahill et al., 2003). Com
relacdo a dilatacdo ventricular, esse achado difere dos resultados reportados em humanos
em um estudo, no qual um maior aumento do volume do fluido cerebroespinal
intracraniano total foi identificado entre individuos maduros e geriatricos (Matsumae et
al., 1996); e também dos achados de outra pesquisa, na qual foi observada aceleracdo na
expansao ventricular em faixas etarias mais avancadas em humanos (Walhovd et al.,
2005). Entretanto, sdo consistentes com os achados em roedores, 0s quais demonstram
ocorréncia de maior dilatacdo ventricular na fase precoce (Chen et al., 2011).

A aceleracdo na taxa de dilatacdo ventricular foi verificada entre os grupos dos
animais adultos e maduros, ndo acompanhando a aceleragdo na taxa de atrofia cerebral,
que ocorreu mais tardiamente nos gatos do presente estudo. Esse achado indica que o
aumento ventricular ndo é justificado pela atrofia cerebral por si s, sendo consistente
com os achados em humanos, nos quais identificaram aceleracdo na taxa de expansdo
ventricular na auséncia de alteracdo ou diferenca significativa nas taxas de perda de
volume tecidual (Scahill et al., 2003). Uma possivel justificativa para esse achado pode
ser a ocorréncia de um desequilibrio na dindmica do liquido cerebroespinal (aumento na

liberacdo do fluido e/ou reducdo na absorcéo).
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Alteracdes no sinal do parénquima encefélico ndo foram evidenciadas nos gatos
do presente estudo. Uma das justificativas para essa ocorréncia pode ter sido a utilizagédo
de aparelho de ressonancia magnética de baixo campo (0,25 Tesla), uma vez que as
imagens adquiridas por esses equipamentos apresentam menor resolucdo espacial e
relacdo sinal-ruido que os equipamentos de alto campo, interferindo na qualidade das
imagens (Hayashi et al., 2004).

A selecdo de animais com auséncia de sintomatologia compativel com a sindrome
da disfuncéo cognitiva para o presente estudo pode também ter contribuido para essas
lesBes ndo terem sido encontradas nas imagens encefalicas obtidas. A razdo para esse fato
é que as alteracBes na intensidade do sinal encefélico estdo relacionadas a processos
isquémicos em humanos (Awad et al., 1986; Meyer et al., 1992; Beason-Held e Horwitz,
2002) e em caninos (Su et al., 2005) que, por sua vez, podem estar ligados ao
desenvolvimento da sindrome da disfuncdo cognitiva (Landsberg e Araujo, 2005).

Outra possibilidade também para essas lesdes ndo terem sido verificadas no
presente estudo pode estar relacionada a faixa etaria dos individuos participantes.
Alteracdes na intensidade do sinal encefalico podem ser evidenciadas em animais com
idades mais elevadas uma vez que essas lesdes estédo fortemente associadas com a idade
em humanos (Awad et al., 1986; DeCarli et al., 2005; Grueter e Schulz, 2012).

Algumas limitagbes ocorreram no presente estudo como a utilizacdo de um
aparelho de ressonancia magnética de baixo campo e um reduzido nimero de animais.
Sendo assim, pesquisas futuras investigando-se uma maior quantidade de felinos com
faixas etarias mais elevadas, higidos e com sinais compativeis com a sindrome da
disfuncdo cognitiva, em equipamentos de ressonancia magnética de alto campo sdo
necessarias a fim de se determinar alteracdes encefalicas adicionais relacionadas ao

avanco da idade.
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8. CONCLUSAO

Os resultados confirmaram as hipéteses do estudo de que os felinos sofrem
dilatacdo ventricular conforme o avanco da idade, mais especificamente do ventriculo
lateral direito e terceiro ventriculo, e de que os cornos temporais dos ventriculos laterais
se expandem com a idade, sendo evidenciados com maior frequéncia com a progressao
da mesma.

A hipétese do estudo de que os gatos apresentam atrofia do parénquima encefalico
foi parcialmente confirmada. Foi constatado que os gatos apresentam perda tecidual do
parénquima cerebral e da adesdo intertalamica com o aumento da idade, no entanto, nao
foi confirmada a hipétese de que o parénquima cerebelar desses individuos sofre atrofia
durante o processo de senilidade.

Os resultados do presente estudo também ndo corroboraram a hipétese de que
alteracdes focais na intensidade do sinal do parénquima encefalico ocorrem nos gatos

com a progressdo da idade.
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1. Article types
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following formats.

Original Articles

Papers should be as concise as possible, and generally not exceed 3,000 words (excluding
references). Each paper should have a self-contained Abstract (up to 300 words,
structured with subheadings as detailed in Preparing your manuscript), followed by
Introduction, Materials and methods, Results, Discussion, Conclusions,
Acknowledgements, Funding and Conflict of interest statements, and References. Note
that Original Articles on well-recognised diseases that report valuable national or regional
data on disease prevalence, or other relevant data, should be submitted to the sister
journal, the Journal of Feline Medicine and Surgery Open Reports (jfmsopenreports.com)
as a Short Communication. The manuscript submission guidelines for JFMS Open

Reports can be found here.
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Review Avrticles

Offers of reviews and topics for consideration should be directed to the Editors, via the
editorial office (jfms@icatcare.org), for initial editorial approval. Reviews should provide
an update on recent advances in a particular field and the length should not generally
exceed 4,000 words. They should include an abstract (up to 300 words), followed by
subheadings directed by the content, as well as Conclusions, Acknowledgements,

Funding and Conflict of interest statements, and References.

Short Communications

Short communications reporting relevant research or sufficiently substantial pilot studies
are considered for JFMS. They should generally not exceed 1,500 words. They should
include a self-contained Abstract (up to 300 words, structured with subheadings as
detailed in Preparing your manuscript), followed by Introduction, Materials and methods,
Results, Discussion, Conclusions, Acknowledgements, Funding and Conflict of interest

statements, and References.

Short Communications on well-recognised diseases that report valuable national or
regional data on disease prevalence, or other relevant data, should be submitted to the
sister journal, the Journal of Feline Medicine and Surgery Open Reports
(jfmsopenreports.com) — the manuscript submission guidelines for which can be found

here.

Case Series

Large prospective and retrospective case series are considered for JFMS. Depending on
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Preparing your manuscript) followed by Introduction (optional), Case series description,
Discussion, Conclusions, Acknowledgements, Funding and Conflict of interest
statements, and References. Small case series and individual case reports that provide
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Open Reports — the manuscript submission guidelines for which can be found here.
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Letters commenting on papers recently published in JFMS will be considered for
publication in the journal. Letters should not exceed 1,000 words (including references
and one table or figure). The Editors may send the letter to the authors of the original

paper for comment so that both letter and reply may be published together.

Manuscripts should be clearly labelled ‘Original Article’, ‘Review Article’, ‘Short

Communication’, ‘Case Series’ or ‘Letter to the Editor’.

Journal of Feline Medicine and Surgery Resident Best Paper Award

The award recognises quality and excellence for early career authors who publish in
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this page.

2. Editorial policies

2.1 Peer review policy

JFMS operates a single-blinded peer review process in which the reviewer’s name is
withheld from the author. The reviewer may at their own discretion opt to reveal their
name to the author in their review but our standard policy is for the reviewer’s identity to
remain concealed. Each manuscript is reviewed by at least two referees. All manuscripts
are reviewed as rapidly as possible, and an editorial decision is generally reached within

6—8 weeks of submission.

As part of the submission process you will have the option of providing the names of
peers who could be called upon to review your manuscript. Recommended reviewers
should be experts in their fields and should be able to provide an objective assessment of
the manuscript. Please be aware of any conflicts of interest when recommending

reviewers. Examples of conflicts of interest include (but are not limited to) the below:
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The reviewer should have no prior knowledge of your submission

The reviewer should not have recently collaborated with any of the authors

Reviewer nominees from the same institution as any of the authors are not permitted
Please note that the Editors are not obliged to invite any recommended/opposed reviewers

to assess your manuscript.

2.2 Authorship

Papers should only be submitted for consideration once consent is given by all
contributing authors. Those submitting papers should carefully check that all those whose
work contributed to the paper are acknowledged as contributing authors.

The list of authors should include all those who can legitimately claim authorship. This

is all those who:

Made a substantial contribution to the concept and design, acquisition of data or analysis
and interpretation of data,

Drafted the article or revised it critically for important intellectual content,

Approved the version to be published.
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Abstract

Obijectives Identificar as alteracGes relacionadas ao parénquima encefalico conforme o
avanco da idade em gatos domeésticos higidos. Nossa hipdtese € de os felinos apresentam
atrofia cerebral e cerebelar, além de manifestar alteracdes focais na intensidade do sinal
do parénquima encefalico, de acordo com a progressao da idade.

Methods Doze felinos adultos (1 a 6 anos), onze maduros (7 a 11 anos) e dez geriatricos
(12 anos ou mais) foram submetidos a ressonancia magnética encefalica de baixo campo.
As imagens foram avaliadas quanto a presenca de alteracfes na intensidade do sinal do
parénquima encefalico e captacGes de contraste na analise dos dados categoricos. A
avaliacdo das varidveis continuas consistiu na mensuracdo da espessura da adesdo
intertalamica e na determinacdo dos volumes do parénquima cerebral e cerebelar, que
foram corrigidos utilizando-se o volume intracraniano.

Results Ndo foram encontradas alteracBes na intensidade do sinal do parénquima
encefalico e captacbes de contraste nos individuos estudados. Os animais geriatricos
demonstraram médias da espessura da adesdo intertalamica e da porcentagem do volume
do parénguima cerebral em relacdo ao intracraniano significativamente menores que as
encontradas no grupo dos adultos. Nao foram verificadas diferencas significativas entre
0s grupos para o volume cerebral, volume cerebelar e porcentagem do volume cerebelar

pelo intracraniano.
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Conclusions and relevance A atrofia do parénquima cerebral, assim como da adesao
intertalamica, ocorre com a progressdo da idade nos gatos domésticos confirmando uma
das hipoteses do estudo. No entanto, os resultados ndo corroboraram a hipdtese de que 0s
felinos demonstram atrofia cerebelar e alterac@es focais na intensidade do sinal encefalico
com o0 avango da idade.

Introduction

Durante o processo de senilidade, sabe-se que o parénguima encefalico sofre
reducio do seu volume tanto em humanos** quanto em cies'>!6, sendo decorrente de
diversos processos, como degeneragdo neuronal, reducdo da densidade sinaptical’,
alteracdo no comprimento das fibras mielinizadas'®°, aumento do espago perivascular'®
e desmielinizagao®®.

Apesar de a reducdo volumétrica do parénquima encefalico ocorrer normalmente
conforme a progressdo da idade em humanos, doencas podem resultar em pronunciada
atrofia, como Alzheimer, Parkinson, entre outras.?® Na doenca de Alzheimer, alguns
achados imaginoldgicos tém sido utilizados para o seu diagndstico em humanos, como a
proeminente atrofia cerebral total?, em particular da area orbital frontal® e do lobo
temporal, principalmente do hipocampo?2.

Em cdes, também j& foi identificado diferenca na taxa de atrofia cerebral entre

animais considerados higidos e com disturbios cognitivos, uma vez que a diminuic¢éo da
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espessura da adesdo intertalamica foi verificada ocorrer de forma mais significativa em
cies com disfuncéo cognitiva.?

Em humanos, alteracdes na intensidade do sinal do parénquima encefalico
também podem ser identificadas nas imagens encefalicas por ressonancia magnética com
0 aumento da idade, sendo observadas, na sequéncia ponderada em T2 e FLAIR, como
areas hiperintensas na substincia branca.*?*? Essas areas, consideradas resultantes de
um continuo dano a substancia branca encefalica e caracterizadas por perda neuronal,
desmielinizacdo e gliose no exame neuropatoldgico?’, apresentam incidéncia elevada em
humanos com histérico de isquemia cerebral e hipertens&o?>.

Contudo, a determinacao desses distirbios no parénquima encefalico em humanos
e caninos somente foi possibilitada em decorréncia da realizacdo de estudos para o
conhecimento das alteracdes normais relacionadas ao parénquima encefalico durante o
processo de senilidade nesses individuos.

Em gatos, até 0 momento, ndo ha dados de imagem na literatura a respeito do
efeito da senilidade no parénquima encefalico desses animais. Dessa forma, o objetivo
deste estudo consistiu na identificacdo das alteracbes do parénquima encefalico
relacionadas a senilidade em felinos domeésticos higidos adultos, maduros e geriatricos
por ressondncia magnetica. Nossa hipdtese é de os gatos sofrem reducdo volumétrica
encefélica conforme o avango da idade, assim como alteragGes focais na intensidade do

sinal do parénquima dessa estrutura.
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Materials and Methods

Na pesquisa, aprovada pelo nosso comité de ética em experimentacdo animal,
foram utilizados somente gatos pertencentes a proprietarios, que concordaram em
participar do projeto e assinaram um consentimento apos a explica¢do do procedimento
e dos riscos relacionados a anestesia e a administracdo do contraste.

Animais

Neste estudo foram utilizados 33 gatos domésticos (Felis catus), distribuidos em
trés grupos de acordo com a idade, conforme classificacdo previamente relatada.?3%° O
grupo dos adultos incluiu 12 individuos com faixa etaria entre 1 e 6 anos, o grupo dos
maduros comportou 11 gatos com idade entre 7 e 11 anos, e 0 grupo dos geriatricos
compreendeu 10 felinos com 12 anos de idade ou mais. Todos os individuos eram
castrados, ndo pertencentes a uma raca definida e de conformacdo craniana nao
braquicefalica.

Os animais selecionados ndo podiam apresentar historico de manifestaces
clinicas neuroldgicas e para tanto, os responsaveis foram indagados a respeito de
alteracdes como vocalizacdo excessiva, agressividade, diminui¢do da atividade fisica,
perda do treinamento domeéstico, andar compulsivo, andar em circulos, inclinacdo da
cabeca, head pressing, convulsdo, cegueira, incoordenacdo e tremores, por meio da

anamnese.
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Posteriormente, os felinos foram submetidos a avaliacdo fisica geral e neurologica
realizadas por um unico avaliador, sendo enquadrados neste estudo, apenas 0s animais
considerados higidos. No exame neurologico foi realizada a inspecdo geral, avaliando-se
0 comportamento e o estado de consciéncia dos animais; observacdo da marcha; reacoes
de atitude e postura por meio de testes de propriocepcao; e exames de nervos cranianos,
como o reflexo de ameaca, reflexo palpebral, reflexo pupilar, avaliacdo do tamanho
pupilar e teste de audi¢do, como reportado por Fitzmaurice.®!

Teste de reacdo da cadeia polimerase (PCR) para os virus da imunodeficiéncia
(FIV) e da leucemia (FeLV) felinas, hemograma e bioquimica sérica (uréia, creatinina,
aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, gama glutamil transferase, proteina
plasmatica total, albumina, globulina), radiografias toracicas e ultrassonografia
abdominal foram realizados de forma a assegurar que os animais estavam higidos e,
portanto, aptos a serem anestesiados e submetidos a administracdo do meio de contraste.

Ressonancia magnética

Para se proceder a ressonancia magnética, os gatos foram anestesiados e, para
tanto, foram submetidos a doze horas de jejum alimentar e duas horas de jejum hidrico.
A medicacdo pré-anestésica, que consistiu em acepromazina 0,2% (Apromazin; Syntec
do Brasil) na taxa de 0,05 mg/kg e sulfato de morfina (Dimorf; Cristélia) na taxa de 0,3
mg/kg, foi administrada por via intramuscular. A inducdo anestésica foi realizada por

meio da administragdo intravenosa de propofol (Propovan; Cristalia) por meio da
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cateterizacdo da veia cefélica, na taxa de 6 mg/kg ou até a perda do reflexo laringotraqueal
para a intubacdo orotraqueal. O tubo traqueal foi conectado ao circuito de Bain e o
vaporizador de isoflurano (Isoforine; Cristalia) foi ajustado a fim de se manter um plano
moderado de anestesia. Os parametros dos animais, como capnografia, oximetria de
pulso, eletrocardiograma, pressao arterial direta e indireta, foram monitorados por meio
do monitor multiparamétrico.

As imagens encefélicas foram adquiridas em equipamento de ressonancia
magnética de baixo campo com magneto de 0,25 Tesla (Vet MR Grande; ESAOTE), em
cortes transversais nas sequéncias ponderadas em T1 (TE:18ms/TR:433,333ms), T2
(TE:120ms/TR:5100ms) e em T1 (TE:18ms/TR:433,333ms) pds-contraste. Essa Ultima
sequéncia foi iniciada ap6s um minuto da injecdo intravenosa de 0,2 mmol/kg de meio de
contraste paramagnético (Dotarem; Guerbet). Durante o procedimento, os felinos foram
posicionados em decubito lateral direito e o cranio foi disposto no interior da bobina mais
apropriada de acordo com as dimens@es cranianas (coil 3/4; ESAOTE). Os parametros
utilizados foram: espessura dos cortes - 3,0 mm, intervalo: 0,3 mm, tamanho da matriz —
224 x 192, e campo de visdo (FOV) - 14 cm.

Avaliacdo das imagens

As analises das imagens obtidas foram realizadas por meio de um software para

processamento de imagens médicas (OsiriX v.6.0.2; OsiriX) por um unico radiologista
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experiente, sem acesso as identificacdes, que primeiramente avaliou subjetivamente as
imagens a fim de certificar a auséncia de alteracdes encefalicas.

Na avaliacéo das varidveis categoricas, a presenca de alteracdes na intensidade do
sinal do parénquima encefalico e a identificacdo de captacbes de contraste foram
investigadas.

Com relagdo aos parametros continuos, os valores determinados neste estudo sao
resultados das médias das mensuracdes realizadas em triplicata pelo mesmo avaliador. A
espessura da adesdo intertalamica foi mensurada nas imagens tanto na sequéncia
ponderada em T1 como em T2 e, posteriormente, foi calculada a média dos valores
encontrados em ambas as sequéncias.

O volume cerebral foi mensurado a partir do delineamento manual da superficie
cerebral em todas as imagens adquiridas na sequéncia ponderada em T1, desde o bulbo
olfatério até o lobo occipital. O volume cerebelar foi determinado a partir do
delineamento manual da superficie cerebelar, desde a porcéo rostral até seu limite caudal,
nas imagens obtidas na sequéncia ponderada em T1. O volume intracraniano dos gatos
também foi mensurado, sendo este utilizado para a correcdo individual dos volumes
cerebrais e cerebelares.

Ap0s a obtencdo dos valores, foi calculada a porcentagem do volume cerebral e
cerebelar em relagdo ao volume intracraniano. Posteriormente, foi subtraido o volume

dos ventriculos laterais e terceiro ventriculo do volume cerebral, obtendo-se o volume do
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parénquima cerebral e, em seguida, foi calculada a porcentagem desse valor encontrado
em relacdo ao volume intracraniano.

Andlise estatistica

Na andlise estatistica, realizada por meio da utilizacdo de um programa estatistico
(SPSS 17.0; SPSS Inc.), as medianas da unica variavel continua nao-paramétrica, o
volume cerebelar, foram comparadas por meio do teste Kruskall-Wallis. Para a
comparagdo das variaveis continuas com distribuicdo normal, a analise das médias foi
executada por meio do teste ANOVA e, posteriormente, a comparacdo mdultipla de
Bonferroni foi realizada para a analise dos parametros com valores de p significativos.

Por meio do teste de Pearson, foram realizadas as correlagdes entre as seguintes
varidveis: porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano e idade;
porcentagem do volume cerebelar pelo intracraniano e idade; porcentagem do volume do
parénquima cerebral pelo intracraniano e porcentagem do volume cerebelar pelo
intracraniano; espessura da adesdo intertalamica e idade; e espessura da adesdo
intertalamica e porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano.

O nivel de significancia estatistica para todos os testes foi de 5% (p<0,05).
Results

A média da idade obtida entre os 2 machos e as 10 fémeas do grupo dos animais
adultos foi de 2,00 + 0,74 anos (1-4 anos) e o valor médio referente ao peso foi de 3,96 +

0,69 kg. Dentre os 3 machos e as 8 fémeas do grupo dos maduros, a idade média calculada
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foi de 8,54 = 1,37 anos (7-11 anos) e o peso médio obtido foi de 4,91 + 2,80 kg.
Considerando os 2 machos e as 8 fémeas do grupo dos individuos geriatricos, os valores
médios determinados para a idade e o peso foram de 14,00 + 1,33 anos (12-16 anos) e
4,08 £ 1,12 kg, respectivamente.

Com relacdo as avaliacdes dos parametros categdricos, em nenhum dos felinos
participantes foram identificadas anormalidades na intensidade do sinal do parénquima
encefalico nas sequéncias estudadas, bem como captacdes de contraste.

Quanto a espessura da adesdo intertalamica, diferenca significativa foi
identificada entre os felinos adultos e geriatricos, sendo que o valor médio apresentado
por esses ultimos animais foi significativamente menor que o dos adultos (Tabelas 1 e 2).

Entre os gatos adultos e maduros, foi calculada reducdo da espessura da adeséo
intertalamica de 0,28 mm, e entre os individuos maduros e geriatricos, o valor encontrado
foi de 0,32 mm. Assumindo o valor encontrado nos adultos como base, houve reducéo da
espessura da adesdo intertalamica de 5,81% entre os adultos e maduros e de 6,43% entre
0s maduros e 0s geriatricos, demonstrando assim, uma reducdo de 12,24% entre 0s
adultos e os geriatricos.

Estimando a taxa anual de reducdo da espessura da adesdo intertalamica,
utilizando-se a diferenca entre as médias de idade dos grupos, foi identificado o valor de

0,89% ao ano na fase precoce e de 1,18% ao ano na fase tardia.
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Né&o foi encontrada diferenca significativa entre o volume cerebral dos grupos.
Entretanto, a porcentagem do volume cerebral em relacdo ao intracraniano foi
significativamente menor nos animais geriatricos em comparacdo com os adultos, assim
como a porcentagem do volume do parénquima cerebral em relacdo ao volume
intracraniano (Tabelas 1 e 2).

Foi verificada reducdo da porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo
intracraniano de 1,39% entre adultos e maduros e de 2,04% entre maduros e geriatricos.
Considerando a porcentagem calculada para os adultos como base, foi identificado
diminuicdo de 2,11% e 3,06% entre os adultos e maduros e entre 0s maduros e geriatricos,
respectivamente. Dentre os adultos e os geriatricos, foi verificado uma reducéo de 5,17%
na porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano.

Estimando a taxa anual de reducdo da porcentagem do volume do parénquima
cerebral em relacdo ao intracraniano, utilizando-se a diferenca entre as médias de idade
dos grupos, foi constatada diminuicdo de 0,21% ano ano na fase precoce e de 0,37% ao
ano na fase tardia.

Assim como no volume cerebral, também ndo foram constatadas diferencas
significativas entre o volume cerebelar dos grupos (Tabela 3). A porcentagem do volume
cerebelar em relacdo ao intracraniano apresentou diferenca significativa entre os grupos
no teste ANOVA, porém ndo foi encontrado valor de p menor que 0,05 na comparagao

multipla de Bonferroni (Tabela 1 e 2).
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[Tabela 1]

[Tabela 2]

[Tabela 3]

As diferencas entre 0s grupos das porcentagens das variaveis continuas
significativas, considerando os valores dos adultos como base, estdo sumarizadas na
tabela 4.

[Tabela 4]

No teste de Pearson, uma correlacdo negativa forte foi encontrada entre a
porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo intracraniano e a idade, e uma
correlacdo positiva forte foi identificada entre a porcentagem do volume do parénquima
cerebral pelo intracraniano e a porcentagem do volume cerebelar pelo intracraniano. Ndo
foi encontrada correlacdo significativa entre a porcentagem do volume cerebelar pelo
intracraniano e a idade. Com relacdo a espessura da adesao intertalamica, foi identificada
uma correlacao negativa moderada entre ela e a idade e uma correlacdo positiva moderada
entre esse parametro e a porcentagem do volume do parénguima cerebral pelo
intracraniano.

Discussion
A diminuicdo significativa da porcentagem do volume do parénquima cerebral em

relacdo ao intracraniano nos gatos geriatricos em comparacdo aos adultos, indica a
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ocorréncia de atrofia cerebral nos felinos com o0 aumento da idade, corroborando com os
resultados de diversos estudos realizados em humanos!** e em caes'>1°.

No teste de correlacdo entre a idade e a porcentagem do volume do parénquima
cerebral pelo intracraniano foi encontrada uma associac¢do negativa forte (r=-0,600). Os
resultados sdo parcialmente consistentes com os achados reportados em humanos, uma
vez que uma fraca correlacdo negativa foi identificada entre a idade e a reducdo
volumétrica da substancia branca e uma forte associacdo negativa foi verificada entre a
idade e a atrofia da substancia cinzenta.>?

As taxas anuais de atrofia do parénquima cerebral de 0,21% na fase precoce e de
0,37% na fase tardia, estimadas no presente estudo, sdo similares aos valores anuais de
atrofia cerebral identificados em humanos na avaliacdo longitudinal (0,32%) e transversal
(0,33%) de um estudo’, e & taxa de 0,45% ao ano determinada por outros autores.®

Com relacdo a adesdo intertalamica, a reducéo significativa dos valores referentes
a sua espessura nos felinos geriatricos, indica a ocorréncia de atrofia dessa estrutura, que
é atribuida ndo somente a perda celular, mas também a compactacéao e retracdo celular
em humanos.®® Esses achados ndo corroboram com os resultados encontrados em
humanos por uns autores®, porém s3o consistentes com os dados reportados pela maioria
dos estudos, nos quais constataram a ocorréncia da reducdo volumétrica do talamo

conforme o avancgo da idade nesses individuos,10:31:34-38
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Em cées, a espessura da adesdo intertalamica € considerada um importante
marcador no acompanhamento da progressdo da atrofia cerebral.?® Sendo assim, foram
comparados os resultados referentes a espessura da adesao intertalamica e o volume do
parénquima cerebral corrigido para o volume intracraniano. Uma associagéo significativa
positiva foi encontrada entre esses dois parametros, entretanto, o grau de correlacéo foi
considerado moderado (r=0,410). Comparando-se as correlagcdes dessas duas variaveis
com a idade, foi verificado uma maior correlacdo entre a idade e a porcentagem do
volume do parénquima cerebral pelo intracraniano (r=-0,600) em comparacdo a
associacdo entre a espessura da adesao intertalamica e a idade (r=-0,438). Esses dados
sugerem que talvez a espessura da adesdo intertalamica ndo seja 0 melhor parametro a ser
avaliado para o acompanhamento da atrofia cerebral em gatos.

Avaliando-se a porcentagem do volume do parénquima cerebral pelo
intracraniano, pode-se verificar que a reducdo do volume cerebral foi mais pronunciada
entre o grupo dos felinos maduros e geriatricos, assim como a diminuicdo da espessura
da adesdo intertalamica. Esses resultados sdo consistentes com a pesquisa realizada em
humanos, na qual foi encontrada aceleracéo na taxa de atrofia cerebral conforme o avancgo
da idade, sendo esta mais pronunciada em individuos com idade a partir de 70 anos.’

AlteracBes na intensidade do sinal do parénquima encefalico ndo foram
evidenciadas nos gatos do presente estudo. Uma das justificativas para essa ocorréncia

pode ter sido a utilizacdo de aparelho de ressonéncia magnética de baixo campo (0,25
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Tesla), uma vez que as imagens adquiridas por esses equipamentos apresentam menor
resolucdo espacial e relacao sinal-ruido que os equipamentos de alto campo, interferindo
na qualidade das imagens.*

A selecéo de animais com auséncia de sintomatologia compativel com a sindrome
da disfuncdo cognitiva para o presente estudo pode também ter contribuido para essas
lesGes nao terem sido encontradas nas imagens encefalicas obtidas. A razéo para esse fato
é que as alteracdes na intensidade do sinal encefalico estdo relacionadas a processos
isquémicos em humanos*?*2> que, por sua vez, podem estar ligados ao desenvolvimento
da sindrome da disfunc&o cognitiva.*

Outra possibilidade também para essas lesdes ndo terem sido verificadas pode
estar relacionada a faixa etaria dos individuos participantes. Alterac6es na intensidade do
sinal encefalico podem ser evidenciadas em animais com idades mais elevadas uma vez
que essas lesdes estio fortemente associadas com a idade em humanos.2%26

A utilizacdo de um equipamento de ressonancia magnética de baixo campo, assim
como a selecdo de uma quantidade reduzida de felinos, é considerada uma limitacdo da
pesquisa. Estudos adicionais investigando-se a ressonancia magnética encefalica de um
elevado numero de felinos, abrangendo idades mais avancadas, higidos e com distarbio
cognitivo, em aparelhos de alto campo, sdo necessarios de modo a possibilitar a detec¢do

de demais alteracdes relacionadas a senilidade.
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Conclusions
Os resultados do presente estudo ratificaram a hipotese de que os gatos domésticos

sofrem atrofia do parénquima cerebral, assim como da adesdo intertalamica, com o

avanco da idade. No entanto, os resultados ndo confirmaram a hipdtese de que os felinos

sofrem reducdo volumétrica cerebelar durante a senilidade, bem como alterac6es focais
na intensidade do sinal do parénquima encefalico.
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389 Tabela 1. Média, desvio padrdo (DP), valores minimos e maximos, e p-valor da

390 comparagdo das variaveis continuas paramétricas entre os grupos dos gatos adultos,

391  maduros e geriatricos.

Parametro Grupos N Média DP  Minimo Mé&ximo p-valor

Espessura da adesao Adultos 12 4,82 0,44 4,14 5,43 0,028*
intertalamica (mm) Ma}fiuros 11 4,54 0,42 3,80 5,08
Geriatricos 10 4,23 0,60 3,25 5,25

Adultos 12 18,58 1,46 16,40 21,72 0,332
Volume cerebral (cm®)  Maduros 11 18,16 160 1533 21,09
Geriatricos 10 17,59 1,54 15,03 19,84

Volume cerebral x 100/ Adultos 12 66,30 2,04 62,44 68,24  0,003*
volume intracraniano (%) Ma_lfjuros 11 65,10 1,70 62,69 68,72
Geriatricos 10 63,15 2,11 60,25 66,95

Volume do parénguima Adultos 12 66,24 2,01 62,16 68,09 0,001*
cerebral x 100/ volume  Maduros 11 64,84 1,66 62,65 68,58
intracraniano (%) Geriatricos 10 6281 211 5976 66,55

Volume cerebelar x 100/ Adultos 12 34,00 0,71 32,53 35,07 0,039*
volume intracraniano (%) Ma}duros 11 34,04 0,47 33,17 34,81
392 Geriatricos 10 3333 0,82 3226 34,67

393 * Valor significativamente diferente.
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Tabela 2. Erro padrdo e p-valor obtido no teste de comparacdo mdaltipla entre os grupos

das variaveis continuas paramétricas com valores de p significativos.

Parametros Grupos

Erro padrdo p-valor

Adultos x Maduros
Adultos x Geriatricos
Maduros x Geriatricos

Adultos x Maduros
Adultos x Geriatricos
Maduros x Geriatricos

Adultos x Maduros
Adultos x Geriatricos
Maduros x Geriatricos

Volume cerebelar x 100/ volume Adultos x Ma_u,juros
. . Adultos x Geriatricos

intracraniano (%o) o

Maduros x Geriatricos

Espessura da adeséo
intertalamica (mm)

Volume cerebral x 100/ volume
intracraniano (%o)

Volume do parénguima cerebral x
100/ volume intracraniano (%o)

0,20
0,21
0,21
0,82
0,84
0,85
0,81
0,83
0,84
0,28
0,29
0,30

0,540
0,024*
0,449
0,452
0,002*
0,09
0,283
0,001*
0,067
1,000
0,085
0,066

* Valor significativamente diferente.
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Tabela 3. Mediana, valores minimos e maximos, e p-valor da comparacdo da variavel

continua nao paramétrica entre os grupos dos gatos adultos, maduros e geriatricos.

Parametros Grupos N Mediana Minimo Méaximo p-valor
Adultos 12 3,46 3,18 3,88 0,235
Volume Mad 11 3,67 2,99 4,61
cerebelar (cm®) aduros ’ ' ’
Geriatricos 10 3,81 3,12 4,32
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Tabela 4. Diferencas entre os valores referentes as porcentagens dos parametros
continuos significativos, calculados a partir dos resultados encontrados para os adultos,

entre 0s trés grupos.

Parametros Adultos x Maduros  Maduros x Geriatricos  Adultos x Geriatricos
Redugéo do volume (_:Io parenqwma 211 3,06 517
cerebral x 100 / volume intracraniano (%)
Reducéo da espessura da adeséo 5,81 6,43 12,24

intertlamica (%o)
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Abstract

Obijectives Avaliar a ocorréncia de alteracdes relacionadas ao avango da idade no sistema
ventricular encefalico de gatos domésticos higidos por meio da ressonancia magnética.
Nossa hipotese é de que o sistema ventricular dos felinos se expande de acordo com o
aumento da idade.

Methods A ressonancia magnética de 12 gatos adultos (1 a 6 anos), 11 maduros (7 a 11
anos) e 10 geriatricos (12 anos de idade ou mais) foi obtida nesse estudo. Foram avaliadas
a evidenciacdo das cavidades do bulbo olfatério e dos cornos temporais dos ventriculos
laterais. As dimensdes e os volumes dos ventriculos laterais (incluindo os cornos
temporais), terceiro ventriculo, aqueduto mesencefalico, quarto ventriculo e cavidades do
bulbo olfatério também foram mensurados. A corre¢do dos volumes ventriculares foi
realizada utilizando-se o volume intracraniano.

Results Diferencas significativas foram encontradas entre os grupos dos gatos adultos e
maduros com relacdo aos geriatricos para a variavel referente a evidenciacao dos cornos
temporais, sendo estes visibilizados em maior nimero de gatos geriatricos. A altura e a
porcentagem do volume do ventriculo lateral direito pelo intracraniano, assim como a
largura e a porcentagem do volume do terceiro ventriculo pelo intracraniano, foram
significativamente maiores nos animais geriatricos em comparagdo aos adultos.
Conclusions and relevance A dilatag&o ventricular, especificamente do ventriculo lateral

direito e terceiro ventriculo, ocorre com 0 avanco da idade em gatos, assim como o
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aumento da frequéncia da evidenciacao dos cornos temporais, confirmando a hipdtese do
estudo.
Introduction

Os avancos obtidos recentemente na Medicina Veterinaria tém contribuido para o
aumento da expectativa de vida dos animais que, por sua vez, resulta em um acréscimo
no atendimento de pacientes geriatricos nas clinicas e hospitais veterinarios e implica em
maior necessidade de desenvolvimento de pesquisas referentes as alteracdes senis.

Nos estudos encefalicos que tém sido realizados em humanos e em caninos a fim
de se verificar os efeitos da senilidade, um achado comumente encontrado nos individuos
idosos ¢ a dilatacdo do sistema ventricular.t°

Em um estudo longitudinal foi constatado que 26 de 47 (55,3%) cées apresentaram
aumento do volume dos ventriculos laterais comparando-se as imagens do segundo ano
em relacdo ao primeiro, e 35 de 41 (85,37%) cdes demonstraram maiores valores no
altimo ano®. Em outra pesquisa uma alta frequéncia de discreta a moderada dilatacéo
ventricular foi detectada nos animais idosos (60%), sendo esta verificada constantemente
em cées acima de 14 anos de idade’. Segundo os autores, 0 aumento das dimensdes do
sistema ventricular é originado em consequéncia a perda de tecido neuronal, que se
concentrou principalmente no cortex cerebral frontal e tdlamo dorsal. Outros autores
sugerem ainda que a alteracdo na dinamica do liquido cerebroespinal é também

responsavel pela dilatagdo ventricular em humanos®.



502

503

504

505

506

507

508

509

510

511

512

513

514

515

516

517

518

519

520

521

110

Apesar de a dilatacdo dos ventriculos cerebrais ocorrer normalmente durante o
processo de senilidade em humanos, a expansdo ventricular também pode estar
relacionada a distarbios, como doencas neurodegenerativas (Alzheimer, esquizofrenia),
desordens inflamatdrias congénitas (toxoplasmose, citomegalovirose) e distlrbios
vasculares (ma formacdes ateriovenosas, infartos multifocais).!* No entanto, nos
humanos acometidos por esses disturbios, a dilatacdo ventricular ocorre de forma mais
pronunciada que nos demais individuos geriatricos, demonstrando, assim, a importancia
do conhecimento das alteracdes normais dos ventriculos cerebrais durante a senilidade.

Até o momento, ndo foram encontrados na literatura dados imaginoldgicas
correlacionando o sistema ventricular dos gatos domésticos e a senilidade. Portanto, o
presente estudo teve como objetivo a determinacdo das alteracBes ventriculares
relacionadas ao avanco da idade, por meio da avaliacdo e comparacdo das imagens
encefalicas obtidas por ressonancia magnética, entre gatos higidos adultos, maduros e
geriatricos. Nossa hipotese é de que os felinos domésticos sofrem dilatacdo do sistema
ventricular conforme a progressédo da idade.

Materials and Methods

Esta pesquisa foi aprovada pelo nosso comité de ética em experimentacdo animal.
Os responsaveis pelos felinos selecionados para o estudo assinaram um consentimento
apos a explicacdo do procedimento e dos riscos relacionados a anestesia e & administracéo

do contraste.
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Animais

Neste estudo foram utilizados 33 gatos domesticos (Felis catus), sendo todos
castrados, de conformacéo craniana ndo braquicefalica e ndo pertencentes a uma raga
definida. Os animais foram distribuidos em trés grupos de acordo com a idade: o primeiro
grupo incluiu 12 animais adultos com faixa etaria entre 1 e 6 anos, 0 segundo grupo
comportou 11 individuos maduros com idade entre 7 e 11 anos e o terceiro grupo
compreendeu 10 gatos geriatricos com 12 anos de idade ou mais. A distribuicdo utilizada
no presente estudo € baseada na previamente relatada, estando esta relacionada ao
aparecimento de alteracdes fisioldgicas na populacio felina.!?14

Os gatos foram avaliados quanto ao seu historico clinico, permanecendo no
processo seletivo somente os individuos que nunca apresentaram sintomatologia
neuroldgica. Esse critério baseou-se na anamnese, por meio da qual os responsaveis pelos
animais foram questionados quanto a evidéncia de alteracfes neuroldgicas, como
vocalizacdo excessiva, agressividade, diminuicdo da atividade fisica, perda do
treinamento domeéstico, andar compulsivo, andar em circulos, inclinacdo da cabeca, head
pressing, convulsdo, cegueira, incoordenacao e tremores.

Posteriormente, foi realizada a avaliacdo fisica geral e neuroldgica por um tnico
avaliador, sendo enquadrados neste estudo, apenas 0s animais considerados higidos. No
exame neuroldgico foi realizada a inspecdo geral (avaliando-se o comportamento e o

estado de consciéncia), observacdo da marcha, reaces de atitude e postura (testes de
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propriocepcdo) e exames de nervos cranianos (reflexo de ameaca, reflexo palpebral,
reflexo pupilar, avaliacdo do tamanho pupilar e teste de audi¢do), como reportado por
Fitzmaurice.'®

Exame de reacdo da cadeia polimerase (PCR) para os virus da imunodeficiéncia
(FIV) e da leucemia (FeLV) felinas, hemograma e bioquimica sérica (uréia, creatinina,
aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, gama glutamil transferase, proteina
plasmatica total, albumina, globulina), radiografias toracicas e ultrassonografia
abdominal foram realizados de forma a certificar que os animais estavam higidos.

Ressonancia magnética

Todos os animais selecionados para o procedimento de ressonancia magnética
foram anestesiados e, portanto, apresentaram-se ao Servi¢co de Diagndstico por Imagem
com doze horas de jejum alimentar e duas horas de jejum hidrico.

Apds o exame fisico, os animais receberam a medicacdo pré-anestésica, que
consistiu na administracdo por via intramuscular de acepromazina 0,2% (Apromazin;
Syntec do Brasil) na taxa de 0,05 mg/kg e sulfato de morfina (Dimorf; Cristalia) na taxa
de 0,3 mg/kg. Em seguida, a inducéo anestésica foi realizada por meio da administracao
intravenosa de propofol (Propovan; Cristalia) na taxa de 6 mg/kg ou até a perda do reflexo
laringotraqueal. Os animais foram posicionados em declbito lateral direito no
equipamento de ressonancia magnética, e o cranio foi disposto no interior da bobina mais

adequada de acordo com as suas dimensdes (coil 3/4; ESAOTE). Em seguida, ocorreu a
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intubacdo orotraqueal e a conexdo do tubo traqueal ao circuito de Bain, sendo o
vaporizador de isoflurano (Isoforine; Cristalia) ajustado de forma a manter um plano
moderado de anestesia. Capnografia, oximetria de pulso, eletrocardiograma, pressao
arterial direta e indireta dos animais foram monitorados por meio do monitor
multiparamétrico.

As imagens foram adquiridas em um equipamento de ressonancia magnética de
baixo campo de 0,25 Tesla (Vet MR Grande; ESAOTE). As imagens encefalicas foram
obtidas em cortes transversais nas sequéncias ponderadas em T1
(TE:18ms/TR:433,333ms), T2 (TE:120ms/TR:5100ms) e em Tl
(TE:18ms/TR:433,333ms) apds 1 minuto da injecdo intravenosa de 0,2 mmol/kg de meio
de contraste paramagnético (Dotarem; Guerbet). A espessura dos cortes e o intervalo
utilizados foram de 3,0 mm e 0,3 mm, respectivamente. O tamanho da matriz foi de 224
X 192 e o campo de visao (FOV) de 14 cm.

Avalicdo das imagens

A avaliacdo das imagens obtidas neste estudo foi realizada por um tnico avaliador
experiente, sem acesso as identificacdes, por meio de um software para processamento
de imagens médicas (OsiriX v.6.0.2; OsiriX), sendo que, primeiramente, as imagens
encefalicas foram analisadas subjetivamente pelo avaliador de forma a confirmar a

auséncia de alteraces nas imagens adquiridas.
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Na avaliacdo das variaveis categoricas, foi analisada a evidenciacao dos cornos
temporais dos ventriculos laterais e das cavidades do bulbo olfatorio.

Com relagdo aos parametros continuos, os valores determinados neste estudo sdo
resultados das médias das mensuracgdes realizadas em triplicata pelo mesmo avaliador.
Foram mensuradas a altura dos ventriculos laterais e quarto ventriculo, assim como a
largura do terceiro ventriculo, aqueduto mesencefalico e cornos ventriculares temporais.
Todas essas mensuracdes, incluindo também a altura e a largura das cavidades do bulbo
olfatorio, foram realizadas na sequéncia ponderada em T1, na regido de maior dimensao
ventricular.

Os volumes dos ventriculos laterais (incluindo o volume dos cornos ventriculares
temporais), terceiro ventriculo, aqueduto mesencefalico, quarto ventriculo e cavidades do
bulbo olfatério também foram mensurados. Os volumes foram determinados a partir do
delineamento manual dos contornos ventriculares nas imagens encefalicas adquiridas na
sequéncia ponderada em T1. O volume intracraniano também foi determinado nos gatos
deste estudo, sendo utilizado para a correcdo dos valores ventriculares.

Apds a obtencdo dos valores, foram calculadas as porcentagens dos volumes
ventriculares em relacdo ao volume intracraniano (volume ventricular x 100/ volume
intracraniano). Posteriormente, os resultados das porcentagens do volume de cada
estrutura ventricular pelo volume intracraniano foram somados para a obtencdo do valor

referente a porcentagem do volume ventricular total pelo intracraniano.
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Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por meio da utilizacdo de um programa
estatistico (SPSS 17.0; SPSS Inc.).

A avaliacédo da variavel categorica referente a evidenciacdo do corno temporal do
ventriculo lateral foi realizada por meio do teste exato de Fisher, e para a analise do
parametro relacionado a visibilizacdo das cavidades do bulbo olfatério foi executado o
teste Qui-Quadrado.

Para a comparacao das variaveis continuas com distribuicdo normal, foi realizada
a andlise das meédias por meio do teste ANOVA e, em seguida, foi executada a
comparacdo multipla de Bonferroni para os parametros com valores de p significativos,
exceto para a variavel “porcentagem do volume ventricular total pelo intracraniano”, em
que se utilizou o teste Tamhane. As variaveis continuas ndo-paramétricas foram
comparadas por meio da andlise das medianas pelo teste Kruskall-Wallis, e
posteriormente, as variaveis significativas foram submetidas a analise Student-Newman-
Keuls.

Além disso, também foi realizado o teste de correlacdo de Pearson entre a idade e
a porcentagem do volume ventricular total pelo intracraniano.

O nivel de significancia estatistica para todos os testes foi de 5% (p<0,05).
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Results

Dentre o grupo dos animais adultos, 2 gatos eram machos e 10 eram fémeas. A
média de idade obtida nesse grupo foi de 2,00 anos (1-4 anos) e o desvio padrdo foi de
0,74 anos. Com relacdo ao peso, a média e o desvio padrdo encontrados foram de 3,96 kg
e 0,69 kg, respectivamente. Quanto aos maduros, 3 individuos eram machos e 8 eram
fémeas. A idade média dos animais desse grupo foi de 8,54 anos (7-11 anos), e o desvio
padrdo foi de 1,37 anos. A média e o desvio padrdo relacionados ao peso dos gatos
maduros foram de 4,91 kg e 2,80 kg, respectivamente. No grupo dos animais geriatricos,
foram selecionados 2 machos e 8 fémeas. Esses individuos apresentaram idade média de
14 anos (12-16 anos) e desvio padrdo de 1,33 anos. Com relacdo ao peso, foram
calculados a média e o desvio padrdo de 4,08 kg e 1,12 kg, respectivamente.

Os cornos temporais dos ventriculos laterais foram evidenciados em 3/12 animais
adultos, 6/11 gatos maduros e 9/10 individuos geriatricos, sendo encontrada diferenca
significativa entre os grupos dos animais adultos e maduros em relacdo aos geriatricos
(P=0,007).

Quanto as cavidades do bulbo olfatorio, estas foram visibilizadas em 4/12 adultos,
2/11 maduros e 2/10 geriatricos, ndo sendo verificada diferenca significativa entre os
grupos (P=0,651).

Dentre os adultos, 2/4 animais (50%) apresentaram somente evidenciagédo da

cavidade do bulbo olfatério direita, e nos outros 2/4 individuos (50%), ambos as
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cavidades foram visibilizadas. Dentre os maduros, nos 2/2 (100%) felinos apenas a
cavidade esquerda foi identificada. E dentre os geriatricos, em 1/2 gato (50%) foi
evidenciado somente a cavidade esquerda e em 1/2 animal (50%) foram visibilizadas as
cavidades bilaterais do bulbo olfatorio.

Dos animais em que se foi possivel a identificacdo das cavidades do bulbo
olfatério, em 3/4 adultos (75%), 1/2 maduro (50%) e 2/2 geriatricos (100%) os ventriculos
laterais ipsilaterais demonstraram volumes ventriculares corrigidos maiores que a média
encontrada para os adultos. Além disso, em 3/4 adultos (75%), 1/2 maduro (50%) e 1/2
geriatrico (50%), os volumes dos ventriculos laterais ipsilaterais foram considerados uns
dos maiores de cada grupo.

Com relacdo as dimensdes ventriculares, diferencas significativas foram
encontradas entre a altura do ventriculo lateral direito, largura do terceiro ventriculo e
altura do quarto ventriculo. Quanto ao volume, valores de p menores que 0,05 foram
determinados para o ventriculo lateral direito, terceiro ventriculo e aqueduto
mesencefalico na comparacdo entre os grupos. No entanto, as porcentagens dos volumes
ventriculares em relacdo ao volume intracraniano foram significativamente diferentes
entre 0s grupos somente para o ventriculo lateral direito e terceiro ventriculo, assim como
para o volume ventricular total.

Diferencas significativas foram observadas somente entre os grupos dos adultos e

geriatricos, exceto na comparacao entre a altura do quarto ventriculo, no qual os animais
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geriatricos também apresentaram valores significativos mais elevados que os individuos
maduros. Nessas avaliagdes, 0s animais geriatricos apresentaram maiores médias e
medianas em comparagado aos outros grupos.

As tabelas 1 a 4 demonstram os valores referentes aos parametros continuos
relacionados as mensuracgdes das estruturas ventriculares.

[Tabela 1]

[Tabela 2]

[Tabela 3]

[Tabela 4]

Comparando-se as médias das porcentagens dos volumes ventriculares em relacao
ao intracraniano, pode-se verificar que houve elevacdo nos valores referentes ao volume
do ventriculo lateral direito de 0,078% entre os animais adultos e maduros e de 0,038%
entre 0os maduros e geriatricos. Assumindo como base a porcentagem determinada para
0s gatos adultos, foi verificado aumento ventricular de 210,81% entre os adultos e
maduros e de 102,70% entre os maduros e geriatricos, demonstrando assim, que dentre
0s animais adultos e maduros, o volume do ventriculo lateral direito duplicou (210,81%),
e dentre os adultos e os geriatricos, o volume triplicou (313,51%).

Com relagdo a porcentagem do volume do terceiro ventriculo em relacdo ao
intracraniano, houve aumento de 0,019% e de 0,027% entre os adultos e maduros e entre

0s maduros e geriatricos, respectivamente. Considerando a porcentagem calculada para
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os adultos como base, foi identificado aumento no volume do terceiro ventriculo de
37,26% e 52,94% entre os adultos e maduros e entre os maduros e geriatricos,
respectivamente, demonstrando assim, elevacdo no volume de 90,20% entre os adultos e
geriatricos.

Estimando a taxa anual de aumento da porcentagem do volume ventricular em
relacdo ao intracraniano, utilizando-se a diferenca entre as médias de idade dos grupos,
foi constatada expansao de 32,23% ao ano para o ventriculo lateral direito e 5,70% ao
ano para o terceiro ventriculo na fase precoce, e de 18,81% ao ano para o ventriculo lateral
direito e 9,70% ao ano para o terceiro ventriculo na fase tardia.

A figura 1 ilustra o aumento significativo das dimensdes do ventriculo lateral
direito e terceiro ventriculo conforme o avanco da idade.

[Figura 1]

Analisando-se os valores médios referentes a porcentagem do volume ventricular
total em relacdo ao intracraniano, foi determinado aumento ventricular de cerca de 0,18%
entre adultos e maduros e de 0,11% entre maduros e geriatricos. Assumindo a
porcentagem encontrada nos adultos como base, houve aumento ventricular de 100%
entre os adultos e maduros e de 61,11% entre os maduros e geriatricos. Dentre os adultos
e 0s geriatricos, foi identificada elevacdo no volume ventricular total de 161,11%.

A taxa anual de aumento da porcentagem do volume ventricular total em relagéo

ao intracraniano estimada no presente estudo, calculada com base na diferenca entre as
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idades médias dos grupos, foi de 15,29% ao ano na fase precoce e 11,19% ao ano na fase
tardia.

As dimensdes e o0 volume das cavidades do bulbo olfatério (Tabela 5) néo
puderam ser comparados estatisticamente uma vez que o tamanho da amostra foi
considerado insuficiente.

[Tabela 5]

As diferencas entre as médias das porcentagens dos parametros continuos
significativos (porcentagem do volume do ventriculo lateral direito em relacdo ao
intracraniano, porcentagem do volume do terceiro ventriculo em relacdo ao intracraniano
e porcentagem do volume ventricular total em relacdo ao intracraniano), considerando os
valores dos adultos como base, entre 0s gatos dos trés grupos, estao sintetizadas na tabela
6.

[Tabela 6]

Discussion

O aumento significativo das dimensdes e dos volumes corrigidos do ventriculo
lateral direito e terceiro ventriculo nos animais geriatricos em comparacao aos adultos
demonstra a ocorréncia de dilatacdo ventricular nos gatos conforme o avango da idade,
sendo a expansdo do ventriculo lateral consistente com os achados reportados em

humanos'*®, roedores?® e caninos®®.
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A dilatagdo exclusiva do ventriculo lateral direito nos felinos do presente estudo
pode ser justificada pela ocorréncia de assimetria na atrofia cerebral nesses animais, assim
como ja constatado em humanos, 0s quais demonstraram pronunciada reducgéo
volumétrica do lobo temporal esquerdo em comparagéo ao direito.’

A ocorréncia da dilatacdo do terceiro ventriculo com a progressdo da idade nos
gatos também corrobora com os achados em humanos®®*8 e roedores®. No entanto, ndo
é consistente com os resultados de um estudo prévio realizado em cées, no qual ndo foram
encontraram diferencas significativas entre as dimensdes do terceiro ventriculo nos
animais adultos e geriatricos da raca pastor alem&o.®

Avaliando-se 0 aumento das porcentagens dos volumes ventriculares em relacdo
ao intracraniano entre os grupos, pode-se sugerir a ocorréncia de uma tendéncia a
aceleracdo na taxa de dilatacdo do ventriculo lateral direito de forma mais precoce (entre
os adultos e maduros) e do terceiro ventriculo de modo mais tardio (entre os maduros e
geriatricos), assim como verificado em roedores.®

Analisando-se a porcentagem do volume ventricular total pelo intracraniano,
pode-se verificar que a taxa de dilatacdo ventricular total foi mais elevada entre os gatos
adultos e maduros. Esse achado difere dos resultados reportados em humanos em um
estudo, no qual um maior aumento do volume do fluido cerebroespinal intracraniano total
foi identificado entre os maduros e geriatricos'®; e também dos achados de outra pesquisa,

na qual foi observada aceleracdo na expansdo ventricular em faixas etarias mais
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avancgadas em humanos®. Entretanto, sdo consistentes com os achados em roedores, 0s
quais demonstram a ocorréncia de maior dilataco ventricular na fase precoce.*®

Uma forte correlacdo positiva foi encontrada entre a idade e a porcentagem do
volume ventricular total pelo intracraniano (r=0,631) que, apesar de consistente com 0s
resultados esperados, diferiu do reportado em humanos, nos quais encontraram uma fraca
associacao entre a idade e o aumento do volume do liquido cerebroespinal .2

O aumento significativo da evidenciacdo dos cornos temporais dos ventriculos
laterais no grupo dos animais geriatricos em relacdo aos adultos e aos maduros, demonstra
a ocorréncia do alargamento dessa estrutura ventricular conforme a progressao da idade.
Esse achado corrobora com o reportado em cées, nos quais o alargamento dos cornos
ventriculares temporais € considerado um precoce achado encefélico relacionado a
senilidade'®. Como o alargamento dessa estrutrura ventricular esta correlacionado a
atrofia do hipocampo em cdes'®, o aumento significativo da evidenciacio dos cornos
temporais dos ventriculos laterais nos gatos sugere a ocorréncia de reducdo volumétrica
hipocampal com o avanc¢o da idade nesses animais.

Com relacdo as cavidades do bulbo olfatério, em humanos foi constatado que
essas estruturas ventriculares sdo identificadas em maior frequéncia no grupo dos
individuos mais jovens (idade < 45 anos: 67% / idade > 45 anos: 48%)?!, como também
verificado nos gatos do presente estudo. Segundo alguns autores, a redugdo da

evidenciacdo dos ventriculos laterais conforme a progressdo da idade, nos primeiros
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estadgios de vida, em humanos, é acompanhada pela diminuicdo concomitante das
dimensdes das cavidades do bulbo olfatério.?2?

Desconsiderando-se as divisdes dos grupos, foi verificado que as cavidades do
bulbo olfatério puderam ser observadas em 24,24% dos gatos participantes (8/33). Esta
porcentagem é menor que a identificada em humanos?!, nos quais as cavidades do bulbo
olfatério puderam ser visibilizadas em 59% dos individuos, achado ndo consistente com
estudos prévios que reportavam obliteracdo completa da cavidade do bulbo olfatorio antes
do nascimento nos humanos®#?°, Em gatos, o fluxo migratorio rostral apresenta a
cavidade do bulbo olfatdrio aberta com zona subventricular proeminente ao longo dela,
porém, ndo existem muitos relatos sobre essas estruturas ventriculares em felinos.

Os resultados do presente estudo sugerem a ocorréncia de uma associacao entre a
dilatacdo dos ventriculos laterais e olfatorios, assim como reportado em cdes.?” No
entanto, diferentemente dos felinos, os cdes apresentavam sinais neurolégicos?’, uma vez
que, nesses animais, a dilatacdo das cavidades do bulbo olfatério estd associada a um
aumento da presséo intracraniana em estagios tardios.?®?° A pressdo intracraniana no foi
mensurada nos gatos do presente estudo, no entanto, ndo foram observados sinais
imaginologicos relacionados ao aumento da pressdo intracraniana, como edema
periventricular e adelgagcamento dos sulcos e/ou do espago subaracndide?®.

Algumas limitagOes ocorreram no presente estudo como a utilizagdo de um

aparelho de ressonancia magnética de baixo campo e um reduzido numero de animais.
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Sendo assim, pesquisas futuras investigando-se uma maior quantidade de felinos com
faixas etarias mais elevadas, higidos e com sinais compativeis com a sindrome da
disfuncdo cognitiva, em equipamentos de ressonancia magnética de alto campo, sao
necessarias a fim de se determinar alteracdes encefalicas adicionais relacionadas ao
avanco da idade.
Conclusions
Os resultados do presente estudo confirmam a hipotese de que os gatos domésticos
apresentam dilatacdo do sistema ventricular encefalico com a progressao da idade, uma
vez que foi constatada a expansdo do ventriculo lateral direito e terceiro ventriculo nos
felinos, bem como um aumento na frequéncia da evidenciacao dos cornos temporais dos
ventriculos laterais, com o0 aumento da idade.
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Tabela 1. Média, desvio padrdo (DP), valores minimos e maximos, e p-valor da

comparacdo das varidveis continuas paramétricas relacionadas as mensuracoes

ventriculares entre os grupos dos gatos adultos, maduros e geriatricos.

Parametros Grupos N Média DP  Minimo Maximo p-valor
*
Altura do ventriculo lateral direito ,\,:\d:Itos 192 823 883 8?; 12§ 0,017
aduros
mm ) ) ) )
(mm) Geriéatricos 10 1,10 0,04 0,91 1,31
Altura do ventriculo lateral esquerdo ,\,:\d:Itos i(l) (1)?)2 883 8;3 1‘11; 0,495
aduros
mm ) ) ) )
(mm) Geriéatricos 10 1,08 0,08 0,83 1,50
Adultos 12 1,40 0,12 1,07 2,47  0,007*
Largura do terceiro ventriculo (mm)  Maduros 11 1,62 0,14 1,06 2,74
Geriatricos 10 2,11 0,18 1,22 2,90
Adultos 12 1,19 0,19 0,91 1,58 0,001*
Altura do quarto ventriculo (mm) Maduros 11 1,15 0,13 0,96 1,36
Geriatricos 10 1,49 0,29 1,07 2,08
Largura do como ventricular Adultos 2 1,13 0,30 0,92 1,35 0,929
. Maduros 5 1,05 0,17 0,82 1,22
temporal direito (mm) Geridtricos 7 110 033 075 162
Largura do como ventricular Adultos 3 0,98 0,10 0,86 1,06 0,827
Maduros 6 1,05 0,20 0,85 1,36
temporal rdo (mm ' ' ' '
emporal esquerdo (mm) Geridtricos 9 104 017 071 124
Volume do ventriculo lateral ,\,;ll\d:Itos g éigg 3864;12 22(7) 12182'5707 0,160
3 aduros , , , )
esquerdo (mm’) Geridtricos 10 42,06 3469 910 113,40
Volume do aqueduto mesencefalico ,\j\d:Itos ﬁ 32121 ggg ;Z; 161’4937 0,038*
3 aduros , , , )
(mm) Geridtricos 9 682 261 385 11,57
Volume do aqueduto mesencefalico x Adultos 12 0,02 0,00 0,01 0,02 0,121
100/ volume intracraniano (%o) Ma_u/juros 1 0,02 0,01 0,01 0,05
Geriatricos 10 0,02 0,01 0,01 0,04
Volume do quarto ventriculo x 100/ '\':‘ :::I?(fs ﬁ 882 881 ggi ggg 0,078
. . o , ) ) )
volume intracraniano () Geriatricos 10 004 00l 002 006
*
Volume ventricular total x 100 / '\':‘:::?;s ﬁ g;g gg; 882 8?; 0,001
| intracraniano (% ' ' ' '
volume intracraniano (%) Geridtricos 10 047 021 027 092

* Valor significativamente diferente.
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Tabela 2. Erro padrdo e p-valor obtido no teste de comparacdo mdaltipla entre os grupos
das variaveis continuas paramétricas relacionadas as mensuraces ventriculares com

valores de p significativos.

Parametros Grupos Erro padrdo p-valor
, Adultos x Maduros 0,07 0,758
Al lol I ’ ’
tura C:;r\é?tr;tzgrjn()) atera Adultos x Geriatricos 0,07 0,014*
Maduros x Geriatricos 0,07 0,276
Largura do terceiro ventriculo Adultos x Maduros 0,20 0,900
g (mm) Adultos x Geriatricos 0,21 0,006*
Maduros x Geriatricos 0,21 0,089
Adultos x Maduros 0,09 1,000
Alt rt tricul . ' ’
ura do q?;m;) VENHNCeUlo - Adultos x Geriatricos 0,09  0,006*
Maduros x Geriatricos 0,09 0,002*
Volume do aqueduto Adultos x Ma_u,juros 0,87 0,748
4l 3 Adultos x Geriatricos 0,92 0,033*
mesencefalico (mn’) Maduros x Geriatricos 0,94 0,383
Volume ventricular total x 100 / Adultos x M"’.“?'”TOS 0,07 0’155*
volume intracraniano (%) Adultos x Geriatricos 0,07 0,002
Maduros x Geriatricos 0,09 0,257

* Valor significativamente diferente.
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Tabela 3. Mediana, valores minimos e maximos, e p-valor da comparacdo das variaveis

continuas ndo-paramétricas relacionadas as mensuragdes ventriculares entre 0s grupos

dos gatos adultos, maduros e geriatricos.

Parametros Grupos N Mediana Minimo Maximo p-valor
Largura do aqueduto mesencefalico Adultos 12 129 L19 2,06 0,094
(mm) Me.l(’juros 11 1,35 1,14 1,65
Geriatricos 10 1,57 1,23 1,94
Volume do ventriculo lateral direito Adultos 9 8,77 2,03 28,03 0,007*
3 Maduros 8 28,55 2,77 65,83
(mm’) Geritricos 10 4372 1320 71,37
Adultos 12 13,10 6,13 29,27  0,029*
Volume do terceiro ventriculo (mm3) Maduros 11 20,37 11,03 27,10
Geriatricos 10 23,37 4,00 57,40
Adultos 12 8,15 471 11,00 0,217
Volume do quarto ventriculo (mm®) Maduros 11 8,79 3,67 13,30
Geriatricos 10 9,93 5,99 17,30
Volume do ventriculo lateral direito x Adultos 9 0,03 0,01 0,11 0,020
100/ volume intracraniano (%6) I\/Ii?.giUI.’OS 8 0,09 001 0,24
Geriatricos 10 0,17 0,04 0,26
. Adultos 8 0,05 0,01 0,11 0,077
Volume do ventriculo lateral esquerdo
X 100/ volume intracraniano (%6) M"’.‘f’“f"s o 0,08 0,01 041
Geriatricos 10 0,11 0,03 0,48
Volume do terceiro ventriculo x 100/ Adultos 12 0,05 0,02 0,11 0,047%
volume intracraniano (%) Me.u,:iuros 1 0.07 0.04 0.05
Geriatricos 10 0,09 0,01 0,24

* Valor significativamente diferente.
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889  Tabela 4. Valores de p obtidos na comparacdo mdltipla entre 0s grupos das variaveis

890  continuas ndo-paramétricas relacionadas as mensuracgdes ventriculares com valores de p

891  significativos.

Comparaces Adultos x Maduros Adultos x Geriatricos Maduros x Geriatricos
Volume do ventriculo lateral direito (mm?) 0,087 0,002* 0,191
Volume do terceiro ventriculo (mm?) 0,078 0,010* 0,394
Volume do ventr_lculo Iate_ral direito x 100/ 0,105 0,002 0.204
volume intracraniano (%)
Volume do terceiro ventriculo x 100/ 0,086 0,018 0.490

892 volume intracraniano (%)

893 * Valor significativamente diferente.
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Tabela 5. Média, desvio padrdo (DP) e valores minimos e maximos da altura, largura e

volume das cavidades do bulbo olfatorio obtidos em cada grupo.

Parametros Grupos N Média DP  Minimo Maximo

Altura da cavidade do bulbo Adultos 4 1,93 0,33 1,64 2,35
olfatério direito (mm) Maduros 0 ) ) ) )

Geriatricos 1 3,12 - 3,12 3,12

Altura da cavidade do bulbo Adultos 2 2,09 0,01 2,08 2,10

olfatorio esquerdo (mm) M a_lduros 2 2,84 021 2,70 2,99

Geriatricos 2 2,45 0,03 2,43 2,47

Largura da cavidade do bulbo Adultos 4 1,00 0,10 0,89 113
olfatério direito (mm) Maduros 0 - - - -

Geriatricos 1 0,78 - 0,78 0,78

. Adultos 2 0,96 0,17 0,84 1,09

Lag:ar;gz Zivfjsjz O('ﬁﬁ:;'bo Maduros 2 101 003 098 1,03

g Geriatricos 2 075 002 073 076

Volume da cavidade do bulbo Adultos 4 521 1,39 3,36 6,46
olfatorio direito (mm®) Maduros 0 ) ) ) )

Geriétricos 1 5,20 - 5,20 5,20

Volume da cavidade do bulbo Adultos 2 475 1,09 3,97 5,52

L 3 Maduros 2 8,18 2,32 6,54 9,82

olfatério esquerdo (mm®) o
Geriatricos 2 4,05 0,56 3,65 4,45
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Tabela 6. Diferencas entre as porcentagens médias das variaveis continuas significativos,
calculadas a partir dos resultados determinados para os adultos, entre os grupos dos gatos

adultos, maduros e geriatricos.

Parametros Adultos x Maduros  Maduros x Geridtricos  Adultos x Geriatricos
rero 1001 vaume mrscramaro (o) 21081 1027 3151
Aumento do volume. do terce?ro ventriculo 37,26 52,04 90,20
x 100 / volume intracraniano (%6)
Aumento do volume ventricular total x 100,00 61,11 161,11

100 / volume intracraniano (%)

Figura 1. Imagens encefalicas por ressonancia magnética, em plano transversal, na

sequéncia ponderada em T1, de individuos da espécie felina, sendo uma fémea de 2 anos
de idade, sem raga definida (a) e uma fémea de 12 anos de idade, sem raca definida (b),
ilustrando o aumento significativo das dimensdes do ventriculo lateral direito (seta

tracejada) e do terceiro ventriculo (seta) conforme o avanco da idade.



