UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS
CAMPUS DE JABOTICABAL

ACHADOS MORFOMETRICOS E MORFOLOGICOS DOS
MUSCULOS PARAVERTEBRAIS CERVICAIS DE CAES
COM E SEM ESPONDILOMIELOPATIA CERVICAL E
CORRELACAO COM A APRESENTACAO CLINICA

Carolina Goncalves Dias Lima

Médica Veterinaria

2019



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS
CAMPUS DE JABOTICABAL

ACHADOS MORFOMETRICOS E MORFOLOGICOS DOS
MUSCULOS PARAVERTEBRAIS CERVICAIS DE CAES
COM E SEM ESPONDILOMIELOPATIA CERVICAL E
CORRELACAO COM A APRESENTACAO CLINICA

Discente: Carolina Goncgalves Dias Lima
Orientador no Brasil: Luis Gustavo Gosuen G. Dias

Coorientador no exterior: Ronaldo Casimiro da Costa

Tese apresentada a Faculdade de Ciéncias
Agréarias e Veterinarias — Unesp, Campus de
Jaboticabal, como parte das exigéncias para a
obtencdo do titulo de doutor em Cirurgia
Veterinaria

2019



Lima, Carolina Goncalves Dias
L732a Achados morfométricos e morfoldgicos dos musculos paravertebrais
cervicais de cdes com e sem espondilomielopatia cervical e correlagdo com a
apresentacéo clinica / Carolina Gongalves Dias Lima. -- Jaboticabal, 2019
74 p. :il., tabs.

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista (Unesp), Faculdade de
Ciéncias Agrérias e Veterinarias, Jaboticabal
Orientador: Luis Gustavo Gosuen Gongalves Dias

Coorientador: Ronaldo Casimiro da Costa

1. Medicina veterinaria. 2. Neurologia. 3. Cirurgia. 4. Neuroimagem. 5.

Medula espinhal. I. Titulo.

Sistema de geragdo automatica de fichas catalogréaficas da Unesp. Biblioteca da Faculdade de Ciéncias
Agrérias e Veterinarias, Jaboticabal. Dados fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha ndo pode ser modificada.




Avgw UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u n e S p Campus de Jaboticabal

CERTIFICADO DE APROVAGAO

TITULO DA TESE: ACHADOS MORFOMETRICOS E MORFOLOGICOS DOS MUSCULOS
PARAVERTEBRAIS CERVICAIS DE CAES COM E SEM ESPONDILOMIELOPATIA
CERVICAL E CORRELACAO COM A APRESENTACAO CLINICA

AUTORA: CAROLINA GONGALVES DIAS LIMA
ORIENTADOR: LUIS GUSTAVO GOSUEN GONGALVES DIAS
COORIENTADOR: RONALDO CASIMIRO DA COSTA

Aprovada como parte das exigéncias para obtengdo do Titulo de Doutora em CIRURGIA

VETERINARIA, pela Comissao Examinadora:

Prof. Dr. LUIS L
Departamento inica e Ciryrdia Veterinaria / FCAV / UNESP - Jaboticabal

‘A/“
Prof. Dr. PAULQQVIMNCIUS TERTULIANO MARINHO

Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria-Instituto Federal de Educagéo, Ciéncia e Tecnologia do Sul de
Minas Gerais - Campus Muzambinho / Muzambinho/MG

e et Ay s
Profa. Dra] MARCIA RITA FERNANDES MACHADO
Departamento Wologia e Fisiologia Animal / FCAV / UNESP - Jaboticabal

Jaboticabal, 22 de janeiro de 2019

Faculdade de Ciéncias Agrérias e Veterindrias - CAmpus de Jabaticabal -
Via Acesso Prof. Paulo Donato Casteliane, Km 5, 14884900, Jaboticabal - Sao Paulo
hitp:/www.fcav.unesp bri#!/pos-graduacao/programas-pg/lcirurgia-veterinarial CNPJ: 48,031.818/0012-87.



DADOS CURRICULARES DO AUTOR

CAROLINA GONCALVES DIAS LIMA - nascida na cidade do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, aos 29 de janeiro de 1980, filha de Marcelo Alexandre Dias de Lima e Maria Alice
Gongcalves Dias Lima. E Médica Veterinaria formada pela Faculdade de Ciéncias Agrarias
e Veterinarias de Jaboticabal — Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
com ingresso em marco de 2001 e término em dezembro de 2005. Em margo de 2007
iniciou no programa de residéncia em cirurgia e anestesiologia de pequenos animais,
trabalhando durante dois anos no Hospital Veterinario Governador Laudo Natel da FCAV —
Unesp, campus de Jaboticabal. Em marco de 2010 ingressou no Mestrado pelo Programa
de Pés-Graduacdo em Cirurgia Veterindria da mesma instituicdo, onde atuou no
Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria, sob orientagcéo do Prof. Dr. Jodo Guilherme
Padilha Filho e obteve o titulo de mestre pelo estudo intitulado “Autoenxerto de crista iliaca
como espacador na técnica modificada de avanco da tuberosidade tibial na ruptura do
ligamento cruzado cranial — estudo clinico em caes”. Em 2013 realizou aprimoramento
especializado em pesquisa na area de neurologia, Research Fellowship, pela The Ohio
State University, USA, sob mentoria do Prof. Dr. Ronaldo Casimiro da Costa, médico
veterinario diplomado em neurologia. Em marco de 2015 ingressou no Doutorado pelo
Programa de P6s-Graduagéo em Cirurgia Veterinaria da FCAV, UNESP, sob orientagéo do
Prof. Dr. Luis Gustavo Gosuen Goncalves Dias. Realizou seu projeto de pesquisa pela The
Ohio State University, USA, sob coorientagdo do Prof. Dr. Ronaldo Casimiro da Costa.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente a forca maior que nos rege, por guiar meus caminhos e dar a energia

necessaria para seguir em frente.

A toda minha familia pelo amor, incentivo e compreenséo, e em especial aos meus
pais Marcelo Lima e Maria Alice Lima que me ensinaram, dentre muitas coisas, a
viver sempre na sinceridade e respeito, e as minhas irmas Kétrin e Aline por me

apoiarem em todos os momentos. Sem vocés nada teria sentido, amo voceés!

Aos mestres Luis Gustavo Gosuen Gongalves Dias e Ronaldo Casimiro da Costa,
0S quais respeito, admiro e tenho como exemplos que procuro seguir, obrigada pela
mentoria e ensinamentos. Agradeco ao professor Ronaldo pela oportunidade em
desenvolver este trabalho na The Ohio State University, por todo conhecimento

transmitido, confianga, paciéncia e amizade durante esses anos.

Aos cées e seus tutores, que autorizaram o estudo dos casos de seus animais, sem

eles este trabalho néo seria possivel.

A colega Marilia Bonelli pela participacdo nas anélises deste trabalho, além do apoio
profissional e companheirismo durante nossa trajetéria no laboratério de neurologia
da OSU.

Ao meu tio, Ferndo Dias de Lima, do departamento de Epidemiologia da
Universidade de S&o Paulo — USP, por toda paciéncia, ajuda e execucao das

analises estatisticas, sendo fundamental para a concluséo deste trabalho.

Aos professores Paola Castro Moraes e Artur Gouveia Rocha, pela amizade e apoio
profissional desde a residéncia, pelos conhecimentos transmitidos, e pelas

correcOes e sugestdes no exame geral de qualificacao.

A todos meus colaboradores do CMVD, pela compreenséo e apoio durante todos

os dias em que estive ausente.



Aos amigos de Columbus Aclécia Costa, Rafaela Tonietti e Victor Steele, aos de
Jaboticabal Mariana Miotto, Aline Kawanami e Denise Chung, e ao meu
companheiro Pedro Oliveira por toda ajuda e apoio, tornando essa jornada mais
amena e alegre, quero agradecer e dizer que todos foram e sdo muito especiais

para mim.

A todos os residentes, pos-graduandos, estagiarios e funcionarios do Colégio de
Medicina Veterinaria da OSU e do Hospital Veterinario “Gorvenador Laudo Natel”

pela ajuda, troca de conhecimentos, amizade e apoio.

Finalmente a todos que contribuiram para a realizacdo desse trabalho, citados aqui

ou nao, muito obrigada!

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento

de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cdadigo de Financiamento 001.



SUMARIO

Péagina

CERTIFICADO DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS........ccccoooeveerenenn. iii
LISTA DE ABREVIATURAS. . ..ottt ettt e e e e e e e e aaaaaaaeaeeaanannnnnes iv
RESUMO ..t %
AB ST RACT ..ttt Vi
L INTRODUGAD. ...ttt ettt et et nneteeaenn e 1
2 REVISAO DE LITERATURA . ...ttt ettt e saesae e 3
2.1 Morfologia e fisiologia do MUSCUIO............uuuuiiiiiiiiii i 3
2.2 Anatomia e estrutura musculoesquelética cervical canina.............cccceeevvvvvcieeeennnn. 5
2.3 Aspectos biomecanicos da coluna vertebral cervical ............cccccovvviiiiiiiiiiiiciineeee, 8
2.4 Espondilomielopatia cervical: etiologia, fisiopatogenia e diagndstico.................. 11
2t I 1 To] (o o - PO 11
A S (o] 0= 1 (o To [T o 1T PSS 13
PG B 1 =T [ 1o 1S3 £ oo J SRS 19
2.4.3.1 Historico da doenga e sinais CliNICOS .........cc.uvvieiiiieeiiiiiiiieeeeeee e 19
2.4.3.2 Avaliacao radiografiCa...........coeeuruuiiiiei e e 20
2.4.3.3 MIelOgrafia .......ccoovmiiiiiiii e 21
2.4.3.4 Tomografia computadorizada............coooeeeeeieeieeieee 22
2.4.3.5 ReSSONANCIA MAGNELICA .......ooueeiiieiieee e 23

G0 1= 1 I Y T 26
3.1 ODJELIVO GEIAI ...uneeeei e 26

3.2 ODbjetivo €SPECITICO ....coo oo 26

4 MATERIAL E METODOS ......ooiiiiieieeee ettt e ane e 26
o I Moot | o [N o= TS0 [V LSRN 26

N 0] 1 = 1 7RSSR 27
4.3 Coleta doS dad0os CHINICOS. .......ciiviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee ettt 27
4.4 Protocolo de ressonancia MagN@tiCa ..........eevvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeee e 28
4.5 Analise das imagens de ressonancia magneétiCa...........cccceeeeeeeeieiiiiiiiiieeeeeeeeeennns 28

4.5.1 ANALISE MOITOMEBIIICA .. oo 29



4.5.2 ANAIISE MOITOIOQICA ....vvueiei e e 32

4.6 ANALISE ESTALISTICA ...evvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 33

S5 RESULTADOS ..ot e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaa s 34
5.1 Grupo Doberman PINSCNEI (DP) ...uuuuuiiiiiiiiiieeiiiiiee e 34
5.1.1 Dados clinicos dos cdes da raca Doberman Pinscher ..............ccccvvvvnnnnnn. 34

5.1.2 Resultados da analise morfométrica dos cées da raca Doberman Pinscher..

5.1.3 Resultados da analise morfoldgica por meio do indice de assimetria e do
grau  de alteracdo morfolégica para os cées da raca Doberman Pinscher........... 37

5.1.4 Correlacéo entre os achados clinicos de disfuncéo neurologica e as

alterac6es morfoldgicas para 0s cdes DP-EMC ..........ccoovvvviiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 39
5.2 Grupo Dogue AIEMEO (DA) ..cooiiiiiiiiiiiieee e 40
5.2.1 Dados clinicos dos cdes da raca Dogue Alema80 ..........ccccceeeeeeeeieeeeininnnnnn. 40
5.2.2 Resultados da analise morfométrica dos cées da raca Dogue Alemao..... 40

5.2.3 Resultados da analise morfoldgica por meio do indice de assimetria e do
grau de alteracdo morfoldgica para os caes da raca Dogue Alemao..........cccccc........ 42

5.2.4 Correlacéo entre os achados clinicos de disfuncéo neuroldgica e as

alteracdes morfologicas para 0s caes DA-EMC ..., 44
B DISCUSSAD......ccuiiiiiiiietit ettt ettt se sttt se st eb et 45
7 CONCLUSAO ......coouieieeeeeeeeeetee ettt ettt 49

B REFERENCIAS ... e, 49



CERTIFICADO DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

A pesquisa foi conduzida de acordo com as diretrizes e com a aprovagéo do
Comité Consultivo de Pesquisa Clinica da The Ohio State University e do Comité
Institucional de Cuidado e Uso de Animais (2011A00000027). Aprovado pela
Comisséo de ética no uso de animais da FCAV-UNESP, Jabotical (015341/18).

I_Hl UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

o A~
unesp - "JULIO DE MESQUITA FILHO" =
p :"F Campus de Jaboticabal 2 ) K—y
ﬂ =ames
CEUA — COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto de pesquisa intitulado “Correlagido entre os achados
morfolégicos e morfométricos da musculatura paravertebral cervical e a
apresentagdo clinica de cdes, doberman pinscher e dogue alemio, com
espondilomielopatia cervical”, protocolo n° 015341/18, sob a responsabilidade do
Prof. Dr. Luis Gustavo Gosuen Gongalves Dias, que envolve a produgao,
manutengao e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao Filo Chordata, subfilo
Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-
se de acordo com os preceitos da lei n°® 11.794, de 08 de outubro de 2008, no
decreto 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho
Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi aprovado pela
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA), da FACULDADE DE
CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS, UNESP - CAMPUS DE JABOTICABAL-
SP, em reuniao ordinaria de 08 de novembro de 2018.

Vigéncia do Projeto 09/11/2018 a 01/06/2019

Espécie / Linhagem Canina

N° de animais 60 (somente imagem de Ressonancia Magnética)

Peso / Idade 28a73 kg

Sexo Ambos os sexos
Imagens de ressonancia magnética de caes da rotina do hospital

Origem veterinario do colégio de medicina veterinaria da The Ohio State
University

Jaboticabal, 08 de novembro de 2018.

Tl s "
Prof® Dr® Fabiana Pilarski

Coordenadora — CEUA
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias

Via de Acesso Prof. Paulo Donato Castellane, s/n CEP 14884-900 - Jaboticabal/ SP - Brasil
tel 16 3209 7100 www.fcav.unesp.br




LISTA DE ABREVIATURAS

AST — area de secc¢do transversa

CM - cleidomastoideo

CN - clinicamente normais

EMC — espondilomielopatia cervical

EMC-DA - espondilomielopatia cervical disco-associada
EMC-OA - espondilomielopatia cervical 6steo-associada
DA — Dogue Aleméao

DMO - densidade mineral 6ssea

DP — Doberman Pinscher

LCa - longo da cabeca

LCE - liquido cerebroespinhal

LCo — longo do pescoco

m. — masculo

mm. — masculos

MC — multifido cervical

RM — ressonancia magnética

SSCa - semiespinhal da cabeca

SCe — espinhal cervical

TC — tomografia computadorizada



ACHADOS MORFOMETRICOS E MORFOLOGICOS DOS MUSCULOS
PARAVERTEBRAIS CERVICAIS DE CAES COM E SEM
ESPONDILOMIELOPATIA CERVICAL E CORRELACAO COM A
APRESENTACAO CLINICA

RESUMO - Obijetivos — ldentificar alteragcbes nos musculos paravertebrais
cervicais e do ligamento nucal que possam estar relacionadas a espondilomielopatia
cervical (EMC) em cées das racas Doberman Pinscher (DP) e Dogue Aleméao (DA).
Determinar as areas de secc¢dao transversa (AST) de masculos paravertebrais cervicais
e identificar possivel assimetria entre os antimeros. Classificar o grau de alteracéo
morfologica destas musculaturas e correlacionar os achados com o quadro
neuroldgico dos pacientes. Material e métodos — Estudo retrospectivo em que foram
analisadas imagens transversais de ressonancia magnética de 60 cdes das racas
Doberman Pinscher (DP) e Dogue Alemao (DA), sendo 29 clinicamente normais (CN)
e 31 acometidos pela EMC. Foram mensuradas as AST dos musculos, a espessura
do ligamento nucal e determinado o indice de assimetria dos musculos entre os
antimeros. O grau de alteracdo morfologica, por meio da presenca de hipersinal nos
musculos extensores paravertebrais foi determinado e correlacionado aos sinais
clinicos neuroldgicos. Resultados — Caes DP-EMC apresentaram menor AST dos mm.
longo do pescoco ao nivel de C5 (p < 0,034) e dos mm. cleidomastoideo ao nivel de
C3(p<0,017),C4 (p<0,012) e C5 (p <0,014), quando comparados aos DP-CN. Para
os caes DA foram encontradas diferencas significativas entre as AST dos mm.
cleidomastdéideo ao nivel de C5 (p < 0,022) e entre as espessuras do ligamento nucal,
sendo que os cdes DA-EMC apresentam menores AST e espessuras do ligamento.
Para as duas racas foi observado predominio de graus elevados de alteracfes
morfologicas, por meio de alteracfes de hipersinal, nos musculos extensores dos caes
acometidos pela EMC. Observou-se alta correlacdo entre os achados clinicos de
disfuncéo neurolégica e o grau de alteracdo morfolégica. Conclusao — Os resultados
sugerem que caes com EMC apresentam diminuicdo e alteracdo morfolégica da
massa muscular cervical, indicando que a musculatura paravertebral nestes caes
pode ter sua capacidade funcional comprometida. Analises futuras serdo necessarias
para elucidar os achados deste estudo. A compreensdo das caracteristicas dessas
alteracdes pode colaborar para elucidar a fisiopatogenia da EMC dando melhor
suporte na decisdo de tratamentos e prognadstico.

Palavras-chave: cdo, espondilomielopatia cervical, morfologia muscular,
morfometria muscular, ressonancia magnética, sindrome de wobbler.
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MORPHOMETRIC AND MORPHOLOGICAL FINDS OF CERVICAL MUSCLES IN
DOGS WITH AND WITHOUT CERVICAL SPONDYLOMYELOPATHY AND THEIR
CORRELATION TO THE PATIENTS’ NEUROLOGICAL STATUS

ABSTRACT - Objective — the aim of this study was to identify changes in the
cervical paravertebral muscles and nuchal ligament related to cervical
spondylomyelopathy (CSM) disease in the Doberman Pinscher (DP) and Grate Dane
(GD) breed dogs. Measure the cross-sectional area (CSA) of the selected paraspinal
muscles and to assess their asymmetry. Also, to grade the morphological changes of
the extensor muscles and correlate to the patient’s neurological status. Materials and
methods — Retrospective resonance image study of 60 dogs: 29 clinically normal and
31 CSM-affected. The CSA of the muscles and the thickness of the nuchal ligament
were measured, and the asymmetry index between the right and left sides of the
selected extensor muscles was determined. The grades of morphological changes in
the extensor muscles were obtained and associated to the patients’ neurological
status. Results — Mean CSA of longus colli muscles at C5 (p < 0,034) and of
cleidomastoideus muscles at the level of C3 (p < 0,017), C4 (p < 0,012) and C5 (p <
0,014) were significantly smaller in CSM-affected DP compared with those in the
clinically normal DP. Significant differences were present between clinically normal and
CSM-affected GD for the mean CSA of cleidomastoideus muscles at the C5 level (p <
0,022) and for the thickness of the nuchal ligament, with those measurements smaller
in the CSM-affected dogs. All CSM-affected dogs were found to have high grades of
morphological changes in the extensor muscles compared to the clinically normal
dogs. High grades of morphological changes were associated with high grades of
neurological status in the CSM-affected dogs. Conclusion — Our results suggest a
decrease in mass and morphological changes in cervical paraspinal muscles. Those
changes certainly compromise their function and behavior. Further research in the
dogs from this study would find more consistent correlations from the finds.
Understanding the features of these changes can contribute to elucidate the
pathophysiology of CSM providing better support for decisions regarding treatments
and prognosis.

Key words: cervical spondylomyelopathy, dog, magnetic resonance imaging, muscles
morphology, muscles morphometry, wobbler syndrome.



1. INTRODUCAO

Espondilomielopatia cervical (EMC) € uma complexa sindrome neurolégica,
também conhecida como Sindrome de Wobbler, e representa a causa mais comum
de mielopatia cervical em cées de racas grandes e gigantes, caracterizada por
anormalidades da coluna vertebral cervical que podem gerar déficits neurologicos,
hiperestesia ou ambos (De Decker et al., 2012). Os cées afetados apresentam
estenose do canal vertebral devido a doenca do disco intervertebral, ou decorrente de
malformacéo 6ssea, provavelmente de origem congénita (Seim e Withrow, 1982; Da
Costa, 2010).

Embora diversos fatores tenham sido atribuidos a EMC, a exata etiologia e
fisiopatogenia desta sindrome continuam desconhecidas (De Decker et al., 2012). Por
se tratar de desordem multifatorial, muitos estudos tém sido desenvolvidos na
tentativa de elucidar a patogenia da EMC em cdes, evidenciando caracteristicas
anatomicas (Martin-Vaquero e Da Costa, 2014; Martin-Vaquero e Da Costa, 2015),
biomecanicas (Ramos et al., 2015a; Ramos et al., 2015b), morfoldgicas (Armstrong et
al., 2014), morfométricas (Martin-Vaquero et al., 2014a), clinicopatologicas (Martin-
Vaquero et al., 2014b; Martin-Vaquero et al., 2015), locomotoras (Foss et al., 2013;
Lima et al.,, 2015) dentre outras j& analisadas. Por meio desses estudos foram
encontradas fortes evidéncias de alteracbes morfométricas e morfoldgicas da coluna
vertebral cervical na EMC, principalmente a estenose do canal vertebral, discos
intervertebrais mais largos, compressées medulares e de alteracbes no formato do
canal e corpos vertebrais (De Decker et al., 2012).

A musculatura da coluna vertebral cervical do cdo estabiliza a cabeca, 0
pescoco e 0s segmentos vertebrais toracicos, sendo responsavel por gerar
movimentos e manter a postura (Sharir et al., 2006). Foi demonstrado que existe
rotacdo axial mais acentuada na por¢cao caudal da coluna vertebral cervical de cées
de grande porte quando comparada a porcao cranial (Johnson et al.,, 2011). A
prevaléncia da degeneracdo do disco intervertebral no segmento cervical caudal, em
cées de grande porte, pode ser explicada por tais propriedades biomecéanicas da

coluna vertebral cervical. Em humanos, alteragcbes na morfologia da musculatura



cervical tém sido reportadas em pacientes com dor cervical cronica (Hayashi et al.,
2002; Elliott et al.,, 2006; Chae et al., 2010). Recentemente, em estudo com
ressonancia magnética (RM), foram encontradas evidéncias de que pacientes
humanos com mielopatia cervical degenerativa apresentam alteracbes na
musculatura que foram correlacionadas aos sintomas clinicos e estado funcional,
sendo estas, importantes no prognostico e tratamento dos pacientes (Fortin et al.,
2017).

Independente da 6bvia diferenca na postura entre bipedes e quadrupedes,
humanos e cées compartiham de caracteristicas biomecanicas, incluindo
similaridades nas cargas de compressao axial (Smit, 2002) e na fisiopatogenia da
degeneracédo do disco intervertebral em racas ndo condrodistroficas (Benninger et al.,
2006). Muito se sabe da influéncia da musculatura paravertebral em pacientes
humanos com lesBes crbnicas da coluna vertebral lombar, sendo que nestes
pacientes a hipotrofia e assimetria do principal masculo responsavel por estabilizar a
coluna, o musculo multifidus, acomete 80% dos pacientes afetados por degeneracao
de disco e compressao de raizes nervosas (Kader et al., 2000; Bouche et al., 2011).

Alteracbes nas propriedades estruturais da musculatura cervical
inevitavelmente implicardo em mudancas na sua funcéo. No entanto, até que ponto
essas alteracdes estdo associadas aos sinais clinicos e neurolégicos dos cdes com
EMC ainda nao fora investigado. Com este estudo, objetivou-se identificar alteracdes
nos musculos paravertebrais cervicais e do ligamento nucal que possam estar
relacionadas a espondilomielopatia em cdes das racas Doberman Pinscher e Dogue
Aleméo acometidos pela EMC. Foram avaliados os musculos extensores e flexores
da coluna vertebral cervical, e a espessura do ligamento nucal, por meio de analises
morfologicas e morfométricas de imagens de ressonancia magnética de caes das
racas Doberman Pinscher e Dogue Alemé&o com e sem EMC. A partir desses achados
foi realizada a correlacdo entre estas alteragdes morfoldgicas e a manifestagéo clinica

da EMC nos pacientes acometidos.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Morfologia e fisiologia do musculo

Cada musculo esquelético é formado por uma quantidade diferente de fibras
musculares, que medem Varios centimetros entre os tenddes de origem e de insercgao.
O diametro das fibras varia de cinco a 100 pm e elas contém muitos ndcleos,
mitocdndrias e outras organelas intracelulares. A membrana limitante externa da fibra
é chamada de sarcolema. Ele consiste em uma membrana celular verdadeira,
denominada membrana plasmatica, e em uma camada externa polissacaridica, que
se liga aos tenddes nas extremidades das células. Cada fibra muscular é inervada por
um unico neurdnio motor, com a regido da juncdo neuromuscular localizando-se
aproximadamente no meio da fibra, em relacdo as extremidades. Existem trés tipos
de musculo no corpo: esquelético, cardiaco e liso. O esquelético compde cerca de
40% do corpo e os musculos liso e cardiaco cerca de mais 10% (Klein, 2014).

Subunidades sucessivamente menores formam a fibra muscular, contendo de
centenas a milhares de miofibrilas dispostas paralelamente ao longo de seu
comprimento. Cada uma delas € formada por uma série linear de sarcomeros, as
unidades basicas contrateis da fibra muscular, que podem ser contados em dezenas
de milhares. Ao redor de cada fibra, externamente ao sarcolema, ha uma fina camada
de tecido conjuntivo denominada endomisio. O fasciculo, sdo feixe de fibras
circundados por tecido conjuntivo (perimisio) e, ao redor de todo o musculo existe uma
camada externa, o epimisio (St. Clair, 1986).

A musculatura esquelética é a parte ativa do sistema locomotor. Os musculos
esqueléticos sdo altamente vascularizados e inervados por nervos cerebrospinais
(sensoriais e motores) e nervos autbnomos vegetativos (simpaticos e
parassimpaticos), que juntos formam uma unidade funcional. Os musculos fornecem
a energia para movimentar a estrutura esquelética; as extremidades dos musculos
sempre se inserem em 0sSso0s ou cartilagens. Eles atuam como alavancas, resultando

em movimento de partes corporais individuais ou de todo o organismo. Na medicina



veterinaria a maior parte dos pacientes com doencas do sistema neuromuscular
apresenta anormalidades do movimento (Liebich, H.G. et al., 2016).

A inervacdo do masculo ocorre por meio de conexdes neuromusculares.
Juntos, o nervo e o musculo criam uma unidade funcional. Cada fibra muscular é
inervada por, no minimo, um axdnio neural motor do sistema nervoso central. O
contato entre musculo e nervo é alcancado por meio da placa motora, uma forma
especial de unido sinaptica. A acetilcolina, € o neurotransmissor do impulso nervoso
gerado na fibra. O musculo conta também com terminacdes nervosas sensoriais,
agrupadas como fusos musculares e envoltas em uma capsula. Esses
mecanorreceptores fornecem informacgdes sobre o tdnus muscular e o grau de tensao
nos tendBes e capsulas articulares. Além disso, os fusos musculares séao
responsaveis por coordenar movimentos e perceber espacialmente o posicionamento
de partes do corpo em relacdo umas as outras. Os 6rgaos tendineos sdo semelhantes
a fusos musculares e funcionam como receptores para a tensdo dentro do sistema
musculo-tenddo. As paredes dos vasos sanguineos e linfaticos intramusculares séo
inervadas por ramificacbes simpaticas e/ou parassimpaticas do sistema nervoso
autbnomo, o qual assegura um suprimento adequado de sangue de drenagem linfatica
necessarios para manter seu funcionamento. (Liebich, H.G. et al., 2016).

Segundo Klein (2014), as fibras musculoesqueléticas com periodos de
contracdo curtos sdo chamadas de fibras de contracdo rapida. Elas tendem a ser
maiores, tém um reticulo sarcoplasmatico extenso para liberacéo rapida de ions célcio
e possuem um suprimento menor de sangue e menos mitocondrias porque o0
metabolismo aerdbico € menos importante. As fibras de contracao lenta, ao contrario,
sao fibras musculares menores, tém um suprimento abundante de sangue e
mitocondrias e possuem uma grande quantidade de mioglobina. Elas dependem mais
intensamente do metabolismo oxidativo, sdo menos sujeitas a fadiga e estdo mais
bem adaptadas para a contragdo continua de musculos extensores antigravidade.
Como as fibras de contragdo lenta tém mais mioglobina, as vezes sédo chamadas de
musculo vermelho; e as de contracéo rapida sdo denominadas musculo branco. Um
terceiro tipo, uma subclasse das fibras de contracdo rapida, tem propriedades entre
os dois anteriores. Normalmente, a massa muscular € composta de uma mistura

desses trés, cujas proporcdes variam de acordo com o uso do musculo.



Embora um potencial de acdo de um neurbénio motor produza uma contragcao
simultanea, breve, em todas as fibras musculares da unidade motora, o padréo de
excitacdo das unidades que se originam de dentro do SNC produz a contragéo
gradual, uniforme, de que a maior parte dos musculos é capaz. O SNC pode levar um
musculo a contrair-se com uma forca maior principalmente pelo aumento do nimero
de unidades motoras que se contraem de uma s6 vez, sendo isto chamado de
recrutamento. A forca da contracdo também pode ser aumentada elevando-se a
frequéncia de ativacdo de uma unidade motora, na qual uma contragao subsequente
comeca antes do relaxamento da anterior; 0 que € denominado somatdria temporal.
O recrutamento de unidades motoras para aumentar a forca contratil ocorre de
maneira ordenada, de acordo com o tamanho destas, sendo as menores ativadas

inicialmente (Klein, 2014).

2.2 Anatomia e estrutura musculoesquelética cervical canina

A coluna vertebral é formada por uma série complexa de articulacdes
vertebrais, cujo objetivo é proteger os elementos neurais, sendo mantida por
estruturas anatdbmicas como 0ssos, musculatura e ligamentos, que, em conjunto,
promovem resisténcia e permitem mobilidade controlada. A musculatura da coluna
cervical canina estabiliza a cabeca, pescoco e 0os segmentos vertebrais toracicos; tal
musculatura é responsavel por gerar movimentos e manter a postura. O
posicionamento da cabeca é fundamental para varias atividades, incluindo orientacéo
visual e auditiva, fun¢cdes alimentares e do sistema vestibular (Sharir et al., 2006).

Os musculos que compdem a musculatura cervical, considerando os que sao
primariamente localizados no pesco¢co com insercdo na cabega ou membros
toracicos, sdo: musculo (m.) braquiocefalico, m. omotransverso, m. esternocefalico,
m. esplénio, m. longo da cabeca, m. longo do pescoco, m. escaleno e m. serratil
ventral cervical. O musculo braquiocefalico é subdividido em trés porgbes assim
denominados: m. cleidobraqueal, m. cleidocervical e m. cleidomastoideo. O muasculo
trapézio faz parte da musculatura extrinseca do membro toracico que possui uma

porcao cervical de onde se origina. Os musculos extensores da coluna vertebral



cervical sdo constituidos pelo m. longuissimo cervical, m. longuissimo da cabeca, m.
iliocostal toracico e m. longuissimo toracico. A musculatura transversa espinhal
cervical € composta pelos musculos: m. espinhal cervical, m. multifido cervical e m.
semiespinhal da cabeca, o qual é subdividido em m. biventer cervical e m. complexo.
Os musculos curtos que se localizam entre as vértebras sdo denominados m.
intertransversarios cervical dorsais, médios e ventrais (Hermanson, 2013). Para cada

um dos musculos temos a inervagcdo especifica, sua origem, insercdo e funcéo

(Quadro 1).

Nome do musculo

Inervagéo

Origem

Insergao

Funcéo

m. braquiocefalico
e m. cleidobraqueal
. m. cleidocervical
. m. cleidomastoideo
Nervo

acessorio, nervos

cervicais e nervo axilar

Linha mediana do ligamento

nucal e osso occipital

Intersecgdo clavicular como

musculo cleidobraquial

Retrair a cabeca e 0 pescogo
para baixo e para trés. Move
lateralmente a cabeca, a
fascia do brago superior e o

pescogo

m. omotransverso

Asa do atlas ou processo

transverso da 22 vértebra

Extremidade distal da

espinha da escépula

Retrair o pescoco para baixo

e para os lados; projetar a

Ramos dorsais dos nervos

cervicais e toracicos

espinocostotransversal,
ligamento nucal, processos
espinhosos das vértebras

toracicas

a 52 vértebra cervical

Osso occipital, processo

mastoide

Nervo acessorio cervical escapula para a frente

m. esternocefalico Manubrio Crista nucal Flexor da cabeca e pescoco;
retrai a cabega e 0 pescogo

Nervo acessério e ramos lateralmente. Fixa a cabeca

ventrais dos nervos cervicais durante a degluticéo

m. esplénio Fascia Processos transversos da 32 Projetar e retrair a cabeca e

0 pescogo lateralmente

m. longo da cabeca

Ramos ventrais dos nervos

cervicais

Processos transversos da

22 a 62 vértebra cervical

Base do cranio

Flexionar e retrair a cabecga e
partes craniais do pescogo
lateralmente

m. longo do pescoco

Ramos ventrais dos nervos

cervicais

52 e 62 vértebras toracicas

12 vértebra cervical

Flexionar o pescogo

m. escaleno
Ramos ventrais do 5° ao 8°
nervo cervical e do 1° e 2°

nervos toracicos

123, e de 32 a 82 costela

Processos transversos da 62

a 32 vértebra cervical

Flex&o lateral da cabeca




m. serréatil ventral cervical

Ramos dorsais e ventrais dos

nervos cervicais, nervo

toracico longo

12 & 72 costela e processos
transversos das vértebras

cervicais

Face do musculo serratil

Sustentar o tronco; mover a
escapula e o tronco para tras

e para a frente

m. longuissimo cervical

Ramos dorsais dos nervos
cervicais, toracicos e

lombares

Processos transversos das
primeiras 5 a 8 vértebras

toracicas

Processos transversos da 32

a 72 vértebra cervical

Elevar e arquear o pescoco

lateralmente

m. longuissimo da cabeca

Ramos dorsais dos nervos
cervicais, toracicos e

lombares

Processos transversos das
primeiras vértebras
toracicas e Ultimas

vértebras cervicais

Asa do atlas e parte

mastoidea do osso temporal

Elevar e arquear a cabeca

lateralmente, girar a cabeca

m. iliocostal toracico

Ramos dorsais dos nervos

toracicos e lombares

Extremidade superior da

margem cranial das
costelas
Processos transversos das

vértebras toracicas craniais

Margens caudais das
costelas e processos
transversos da Gltima

vértebra cervical
Processos transversos da 72

vértebra cervical

Fixar o lombo e as costelas

Arquear a coluna vertebral

lateralmente

m. longuissimo toréacico

Ramos dorsais dos nervos

toracicos

Processos espinhosos das

vértebras toracicas

Processos articulares,
papilares e transversos da
coluna toracica e proximal

nas costelas

Fixar e projetar a coluna
vertebral, elevar a parte
cranial do corpo

m. espinhal cervical

Processos espinhosos,

papilares e transversos da

Processos espinhosos da 62

a 72 vértebra cervical

Fixar e projetar o dorso,

elevar o pescoco. Flexionar o

Ramos dorsais dos nervos primeira vértebra lombar e dorso e o pescogo
cervicais da ultima vértebra toracica lateralmente
m. multifido cervical Processos articulares e Processos espinhosos e Fixar e girar a coluna

papilares até o 3° processo

arcos dorsais da vértebra

vertebral, elevar o pescoco

Ramos dorsais dos nervos cervical precedente
cervicais
m. semiespinhal da cabeca  Fascia Escama do occipital Elevar e flexionar a cabeca

Ramos dorsais dos nervos

cervicais

espinocostotransversal,

processos transversos das
primeiras 52 a 82 vértebras
toracicas, processos
articulares da 22 a 72

vértebra cervical

lateralmente

Quadro 1. Descricdo dos musculos que compdem a musculatura cervical, sua

inervacao especifica, origem, insercéo e funcao (Liebich, H.G. et al., 2016).



2.3 Aspectos biomecanicos da coluna vertebral cervical

Em humanos, o corpo vertebral € a principal estrutura de suporte de carga axial,
e adjacente ao corpo localiza-se o disco intervertebral, composto pelo nlcleo pulposo
e pelo anulo fibroso, cuja fungéo € a absorcao de carga, podendo tolerar carga ciclica
por muito tempo. Em conjunto com as estruturas supracitadas, as facetas articulares
atuam na estabilidade vertebral. Sua orientacdo € diferente em cada vértebra, para
facilitar e limitar o grau de movimento de cada segmento. Os ligamentos promovem
estabilidade passiva por meio de sua interface com 0 0sso e suas propriedades
elasticas, que promovem uma banda de tensdo e suporte para a translacdo. A
musculatura paravertebral, ao contrario dos musculos esqueléticos apendiculares,
que visam promover movimentos, tem como funcao priméaria promover a estabilidade
da coluna (Miele et al., 2012).

Para descrever os movimentos da coluna vertebral, os trés eixos anatdmicos
devem ser considerados: flexdo e extensdo (descrevendo o movimento no plano
sagital); curvatura lateral esquerda e direita para os lados; e rotacédo axial esquerda e
direita (denominada tor¢cdo por alguns autores), descrevendo movimento sobre o
longo eixo da coluna vertebral (Hofstetter et al., 2009). A coluna vertebral permite
entdo um grau fisiologicamente funcional de liberdade de movimentacdo para as
atividades diarias, que incluem translacéo e rotacao sobre trés eixos anatdmicos, 0
gue permite seis movimentos, compostos por flexdo-extensao, torcdo axial direita e
esquerda, e inclinacdo lateral direita e esquerda. Os principais movimentos de cada
segmento da coluna sédo geralmente determinados por orientacdo das facetas
articulares, anatomia do corpo vertebral, ligamentos e estruturas de suporte,
mostrando assim que cada nivel, seja ele cervical, toracico ou lombar, tem
comportamento biomecanico diferente (Miele et al., 2012).

A coluna cervical tem mobilidade maior que outras regides, ao contrario do que
€ observado na coluna toracica, que é mais rigida devido a estabilidade promovida
pelas articulagdes costovertebrais e pelos arcos costais. A instabilidade vertebral é a
incapacidade ou inabilidade de limitar a ocorréncia de deslocamentos anormais ou
excessivos em qualquer dos eixos. A hipbtese de ocorréncia de instabilidade
biomecanica laboratorialmente, e que possa ser extrapolada a pratica clinica, é dada

guando se aplicam cargas fisiologicas e observa-se a ocorréncia de movimentos



suprafisiolégicos. Certamente, a anatomia ligamentar desempenha papel relevante na
estabilidade da coluna vertebral, mas os elementos musculares e 0sseos da coluna
vertebral também sdo importantes (Miele et al., 2012).

White e Panjab (1990) fizeram descrigéo clinica do termo estabilidade vertebral,
em humanos, como a capacidade da coluna sob carga fisiolégica de manter seu
padrao de deslocamento, de modo que néo haja déficit neuroldgico inicial ou adicional,
tampouco deformagéo importante e dor incapacitante. A instabilidade pode ser
analisada considerando-se a instabilidade cineméatica e estrutural ou o componente
de instabilidade. A instabilidade cinematica concentra-se tanto na quantidade de
movimento (demasiadamente grande ou pequena) quanto na qualidade de movimento
presente (alteragbes no padrédo normal) ou ambas. O componente de instabilidade
aborda o papel biomecénico clinico de varios componentes anatdmicos na unidade
vertebral funcional. Neste tipo, a perda ou a alteracao de varias por¢cdes anatdmicas
determina a presenca de instabilidade (Moskovich, 2016).

Bailey (1963) descobriu que, em humanos, a musculatura da coluna vertebral
e os discos intervertebrais sdo as estruturas anatomicas mais importantes para a
estabilidade cervical. Holdsworth (1970) enfatizou a importancia dos ligamentos
supraespinhal e interespinhal, bem como do ligamento nucal em humanos. A fim de
proporcionar certa margem de seguranca clinica, todo segmento de movimento em
que todos os elementos anteriores ou todos 0s elementos posteriores estao
destruidos ou séo incapazes de funcionar deve ser considerado instavel (White et al.,
1975; Panjabi, 2003).

Modelos biomecéanicos da coluna cervical humana foram desenvolvidos
nas Ultimas trés décadas para investigar a cinética e cinematica
do pescoco (Dugailly et al, 2011). No entanto, esses modelos néo
tém sido traduzidos para a coluna cervical canina, apesar da alta incidéncia
de distlrbios e lesdes da coluna vertebral nesta espécie (Jeffery et al.,, 2013). O
desenvolvimento e implementacdo bem-sucedidos destes modelos em estudos
caninos requerem dados anatdbmicos acurados dos tecidos moles e 0sseos
relacionados a coluna vertebral canina (Sharir et al., 2006).

Entre os muitos componentes que devem ser incorporados a um modelo, os

musculos desempenham um papel fundamental na estabilidade, suporte da carga e
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locomocdo por exercerem a maioria dos movimentos necessarios para manter o
equilibrio em diferentes posturas e realizar varias tarefas (Nussbaum et al., 1995;
Vasavada et al., 1998). Estudos tém mostrado o efeito substancial das forcas
musculares na cinematica da medula espinhal e potencial injlria na estrutura do
pescoco (Borst et al.,, 2011). Neste sentido, o conhecimento abrangente das
propriedades do musculo canino, incluindo estimativa de forcas musculares e
orientacdo das mesmas ainda tém que ser estabelecidas. A magnitude do potencial
méaximo de geracdo de forca muscular em parte depende de parametros de
morfometria muscular como a area transversal fisiologica, direcdo das fibras
musculares e seus pontos de fixacdo, dentre outros fatores (Marras et al., 2001).

Portanto, a fim de desenvolver com precisdo um modelo cervical canino
especifico, a area de secc¢dao transversa (AST) dos musculos precisa ser diretamente
medida e incorporada. O uso de imagens de RM para determinar e quantificar a AST
dos musculos e correlacionar a funcdo biomecanica da musculatura paravertebral tem
sido empregado em humanos, mostrando correlagdo direta entre hipotrofia e
disfuncao fisica/biomecéanica em pacientes afetados (Ropponen et al., 2008; De Loose
et al., 2009; Teichtahl et al., 2015; Fortin et al., 2017). Ainda, analises morfolégicas
gue determinam se existe assimetria entre 0os antimeros ou mensuram o grau de
alteracdo morfolégica da musculatura, como por exemplo, através do grau de infiltrado
adiposo, tém o objetivo de determinar a area funcional dos muasculos afetados (Elliot
et al., 2008; De Loose et al., 2009; Bhadresha et al., 2016; Fortin et al., 2017; Tamai
et al., 2018). Estudos em caes visando avaliar a morfologia e/ou morfometria muscular
paravertebral, através de imagem de ressonancia magnética, tém sido publicados com
o intuito de elucidar a etiologia e fisiopatogenia de algumas doencgas, como a estenose
lombossacra degenerativa (Henderson et al., 2015), doencas inflamatdrias medulares

(Eminaga et al., 2013) e extrusao de disco intervertebral (Furtado et al., 2019).



11

2.4 Espondilomielopatia cervical: etiologia, fisiopatogenia e diagnostico

Ha diferentes nomes para essa doenca na medicina veterinaria, como:
sindrome de Wobbler, espondilomielopatia cervical caudal, instabilidade vertebral
cervical, sindrome da malformacdo e ma articulacdo cervical, espondilolistese
cervical, mielopatia cervical estendtica, estenose espinhal cervical, sindrome de
instabilidade-malformacéo vertebral cervical, mielopatia cervical espondilética, dentre
outras denominac¢des. Poucas doencas em medicina veterinaria receberam ao menos
catorze denominacdes diferentes, o que, certamente, reflete a falta de conhecimento

sobre a fisiopatogenia da afeccdo (Toombs e Waters, 2003; Da Costa, 2010).

2.4.1 Etiologia

A espondilomielopatia cervical (EMC), ou sindrome de Wobbler, € a doenca
que mais acomete a coluna vertebral cervical de cies de racas grandes e gigantes. E
uma doenca que afeta varias estruturas da coluna vertebral cervical, tendo como
consequéncia a compressao estatica e dindmica da medula espinhal, raizes nervosas,
ou ambas, levando a variados graus de déficits neuroldgicos e hiperestesia cervical
(Da Costa, 2010). Caes machos e fémeas sdo acometidos pela EMC, mas estudos
relatam que a incidéncia da doenca é maior nos machos do que nas fémeas (Wright
et al., 1973; Denny et al., 1977; Raffe and Knecht, 1978; Lewis, 1989; Lipsitz et al.,
2001; Gray et al., 2003; Da Costa et al., 2012a; Lewis et al., 2013).

Apesar da alta prevaléncia da doenca em cées de racas grandes e gigantes, a
etiologia da EMC ainda nao foi elucidada (Lewis, 1992; Burbidge et al., 1994; Da
Costa, 2010). Possiveis causas incluem fatores genéticos, influéncia nutricional, taxa
de crescimento rapido, conformacdo corporal e biomecanica anormal da coluna
vertebral cervical (Wright et al., 1973; Hedhammar et al., 1974; Selcer e Oliver, 1975;
Hazewinkel et al., 1985; Jaggy et. al, 1988; Lewis, 1992; Burbidge et al., 1994; Da
Costa, 2010).

Nos ultimos anos diversos estudos foram realizados e forneceram informacdes
importantes sobre varios aspectos etiologicos da EMC (Da Costa, 2010). Muitos

pesquisadores propuseram uma origem genética para a ocorréncia da afeccao
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(Palmer e Wallace, 1967; Selcer e Oliver Jr., 1975; Denny et al., 1977; Mason, 1977,
Jaggy et al., 1988; Burbidge et al.,, 1994), mas tais estudos ndo demonstraram
claramente caracteristicas hereditarias. No entanto, em estudo mais recente com
sessenta Dobermanns, observou-se um gene autossomico dominante com
penetrancia incompleta para a EMC (Da Costa et al., 2013). Outro estudo em
Dobermanns neonatos investigou as caracteristicas da tomografia computadorizada
(TC) da coluna cervical em 27 caes, comparando-a com a coluna cervical de cées
neonatos de outras racas, sendo identificadas estenose do aspecto cranial do canal
vertebral e assimetria do corpo vertebral na quinta (C5), sexta (C6) e sétima (C7)
vértebras cervicais dos Dobermanns, sendo C7 a vértebra mais afetada, indicando
que Dobermanns nascem com estenose congénita do canal vertebral (Burbidge et al.,
1999).

A conformacé&o éssea poderia ser fator predisponente para o desenvolvimento
da EMC, e por varios anos sugeriu-se que caes com pescoco longo e cabeca maior
que o normal, estariam predispostos a EMC, pois 0 peso excessivo da cabeca destes
cdes atuaria em conjunto com a forca da gravidade sobre as veértebras cervicais,
causando EMC (Wright et al., 1973). Segundo Wright et al. (1973), cdes de cabeca
grande, de pescoco longo e com taxa de crescimento rapido sofrem estresse anormal
nos corpos vertebrais, provocando alteracGes vertebrais e compressdo da medula
espinhal. No entanto, em um estudo com 138 Dobermanns de um a treze anos de
idade, néo foi encontrada correlacéo alguma entre a conformacao do corpo, tamanho
da cabeca, comprimento do pescoco, comprimento do corpo e altura da cernelha com
imagens radiograficas que evidenciassem EMC (Burbidge et al., 1994). Estudo
semelhante realizado em quinze cées da raca Dogue Alem&o tampouco encontrou
correlacdo entre conformacao corporal e EMC (Martin-Vaquero e Da Costa, 2015).
Assim, parece improvavel que a conformacédo do corpo tenha papel significativo no
desenvolvimento da EMC, refutando a hipétese de que cabeca grande ou pescogo
longo desempenham papel causal na EMC (Da Costa, 2010).

Fatores dietéticos, incluindo superalimentacéo e excesso de calcio, proteina e
calorias na dieta, também foram propostos como possiveis causas de EMC em Dogue
Aleméo (Hedhammar et al., 1974), mas é improvavel que apenas 0 excesso desses

nutrientes seja capaz de causar EMC sem a presenca de outros fatores, pois ha muito
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tempo as praticas de superalimentacdo e suplementacdo com célcio foram

abandonadas, e, mesmo assim, a doenca ainda € comumente vista (Da Costa, 2010).

2.4.2 Fisiopatogenia

Como os caes afetados apresentam estenose do canal vertebral causada por
doenca do disco intervertebral, em geral nos discos cervicais caudais, sendo esta a
forma disco-associada da EMC (EMC-DA) ou por estenose associada a malformacéo
0ssea, provavelmente de origem congénita, denominada forma ésteo-associada da
EMC (EMC-OA) (Seim e Withrow, 1982; Da Costa, 2010), a fisiopatogenia da doenca
€ estudada e explicada com base nessa divisdo (Da Costa, 2010).

A espondilomielopatia cervical Osteo-associada (EMC-OA) ocorre
predominantemente em caes jovens de racas gigantes, e, assim, sendo a raca Dogue
Aleméao a principal afetada, e como nesses animais a doenca € vista em idade mais
jovens, a causa hereditaria parece a mais provavel. Existem ainda, relatos da EMC-
OA em cées das racgas boiadeiro bernés, bullmastiff, boerboel, sdo bernado, rottweiler,
suico da montanha, matiff inglés, terra nova e irish wolfhound (Wright et al., 1973;
Denny et al., 1977; Raffe e Knecht, 1978; Olsson et al., 1982; Read et al., 1983; Lipsitz
et al., 2001; De Risio et al., 2002; Gray et al., 2003; Eagleson et al., 2009; Delamaide
Gasper et al., 2013; Lewis et al., 2013).

Os cées afetados apresentam estenose grave do canal vertebral decorrente de
proliferacdo Ossea do arco vertebral dorsalmente, das facetas articulares dorso
lateralmente, ou das facetas articulares e dos pediculos vertebrais lateralmente (Da
Costa, 2010). A causa da compressao parece ser a combinacdo de malformacgdes
vertebrais com alteracdes osteoartriticas das facetas articulares (Figura 2), e, apesar
de a maioria dos cdes de ragas gigantes apresentarem compressdes 0Osseas,
ocasionalmente estas podem se agravar pela ocorréncia de protrusao discal quando
os cades ficam mais velhos (Da Costa, 2010). A compressédo por hipertrofia do
ligamento amarelo pode fazer parte dessa doenca, mas a compressao ligamentar

como Unica fonte de compresséo ndao é comum (Da Costa, 2010).
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Figura 2. EMC-AO. (A) Grave compressao medular dorsolateral em C2-3 causada por
malformacdo Ossea e alteracdes osteoartriticas. (B) Aspecto normal da
regido do disco de C3-4. (C) Compressao medular bilateral ao nivel de C4-5
causada por alteracdes osteoartriticas e proliferacdo das facetas articulares
causando estenose foraminal e do canal vertebral, gerando compressao de
raiz nervosa e medular respectivamente. (D) Compressao medular dorsal em
C3-4 causada pela malformacé&o da lamina e hipertrofia do ligamento flavo
(Da Costa, 2010).

A compresséo pela espondilomielopatia cervical disco-associada (EMC-DA) é
observada em caes de racas grandes de meia idade, principalmente Doberman
Pinscher com mais de trés anos e, em média, com seis anos de idade (Da Costa,
2010). Embora a patogenia da EMC-DA nao seja bem compreendida, suspeita-se que
haja componente multifatorial, incluindo anormalidades primarias do desenvolvimento
e alteracOes degenerativas secundarias que levam a estenose do canal vertebral e &
compressdo da medula espinhal (Burbidge et al., 1999). No Dobermann Pinscher, a
doenca do disco intervertebral crénica tem papel importante, sendo, frequentemente,
dindmica e, muitas vezes secundaria a combinacdo de doencas degenerativas do
disco, hipertrofia do anel fibroso dorsal e hipertrofia do ligamento longitudinal dorsal

(Seim e Withrow, 1982; Jeffery e Mckee, 2001). Caes de ragas grandes, como 0S
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Dobermanns, também podem ter compressfes puramente 0sseas, mas essas Sao
menos comuns que a compressao disco-associada (Da Costa, 2010).

Cées afetados nascem com estenose congénita relativa do canal vertebral (Da
Costa e Johnson, 2012b), que por si s6 ndo leva a sinais clinicos, mas predispde seu
desenvolvimento. A maioria das compressfes da medula espinhal disco-associadas
esta localizada na regido caudal da coluna cervical, afetando os discos entre C5 e C6
e entre C6 e C7 como mostra a Figura 3 (Da Costa, 2010), e as caracteristicas
biomecéanicas da coluna cervical caudal podem justificar a alta incidéncia de lesdes

caudais do disco cervical.

Figura 3. EMC-DA. (A) Compressbes medular ventral e de raiz nervosa em C5-6
causadas por protrusdo do disco intervertebral. Dorsalmente, hipertrofia do
ligamento flavo gerando discreta compresséao medular. (B) Corte transversal
ao nivel do disco intervertebral de C5-6 representando canal vertebral e
medula espinhal normais. (C) Compressao ventral em regido de C5-6
causada por protrusao do disco intervertebral e espessamento do ligamento
dorsal longitudinal e do ligamento flavo. (D) Protrusédo discal assimétrica em
C6-7 causando compressfes da medula espinhal e da raiz nervosa (Da
Costa, 2010).
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Em estudos experimentais, demonstrou-se que a coluna vertebral cervical
caudal sofre até trés vezes mais torcdo do que a coluna cervical cranial (Johnson et
al., 2011), que € a principal forca biomecéanica que leva a degeneracdo do disco
intervertebral em cédes que ndo sdo condrodistréficos (Johnson et al., 2011). Essa
caracteristica biomecéanica € explicada pela caracteristica mais conica das facetas
articulares da coluna cervical caudal, mais comum em racas grandes, que permitem
maior rotacdo vertebral (Breit e Kunzel, 2002). Além disso, Dobermanns com EMC
tém discos intervertebrais maiores do que caes clinicamente normais, o que pode
causar maior volume de protrusédo discal no canal vertebral (Da Costa, 2007).

O conceito de lesdo dindmica é um importante mecanismo para explicar o
desenvolvimento de sinais clinicos em cdes com EMC disco ou 6steo-associada
(Levine, 1997; Ichihara et al., 2003; Henderson et al., 2015; Da Costa, 2007; Da Costa,
2010). A lesdo dinamica é a piora ou a melhora da compressdo medular cervical com
diferentes posicées da coluna cervical ou hipermobilidade, em que o aumento da
mobilidade é reversivel e ndo induz alteracdo do disco ou das facetas articulares,
podendo ser observada com movimentos de flexdo e de extens&do na mielografia
(White e Panjabi, 1990; Da Costa, 2010).

Nas descricbes originais, a observacdo nas mielografias de compressao
aparente da medula espinhal, quando o pescoco de caes com EMC era flexionado ou
estendido, foi o fator que levou a se considerar a instabilidade como fator importante
na patogénese da EMC (Parker et al., 1973; Trotter et al., 1976). No entanto, o fato de
a medula espinhal aparecer comprimida na flexdo ou na extensdo do pescoco na
mielografia ndo significa necessariamente que ha instabilidade. Variacdes nos graus
de compressdo da medula espinhal séo esperadas, pois € um padréo fisiologico de
movimento da coluna em cdes e em humanos. A extensdo ou dorso-flexao cervical
em humanos saudaveis causa uma reducao de 11% a 16% da area do canal vertebral,
por conta da formacgao de uma prega do ligamento amarelo, do anel fibroso e da dura-
mater (Reid, 1960; Waltz, 1967), e, a0 mesmo tempo, causa aumento da area da
medula espinhal em 9% a 17%, o que explica por que a extenséo do pescoco provoca
0 agravamento da compressao da medula espinhal em cées (Waltz, 1967). A flexédo

do pescoco, por sua vez, gera efeito oposto na medula espinhal, causando seu
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estiramento entre C2 e T1 e aumento do comprimento em até 17,6%, e 0 maximo de
tensdo ocorre na regido cervical caudal (Reid, 1960; Waltz, 1967; Muhle et al., 2001).

As compressdes dindmicas da medula espinhal estdo presentes na forma disco
e Osteo-associada da EMC (Da Costa, 2010). Flexdo continua e extensdo da coluna
cervical podem levar ao alongamento da medula espinhal, causando tensao axial e
estresse dentro da medula espinhal, e tém sido propostos como mecanismos-chave
da lesdo da medula espinhal na mielopatia cervical espondilética em seres humanos.
Essas alteragGes dinamicas no canal vertebral foram documentadas recentemente na
regido cervical de cdes. A extensado da coluna cervical resultou em 28,9% de reducéao
no diametro do canal vertebral em relacdo a flexdo (Ramos et al.,, 2015a). O
estreitamento significativo na extenséo cervical também foi demonstrado no forame
intervertebral cervical caudal (Ramos et al., 2015b).

A instabilidade ainda néo foi provada em cdes com EMC e é improvavel que
ela esteja presente nesses cdes, uma vez que as evidéncias atuais ndo confirmam
esse fator na patogénese da EMC (Da Costa, 2007). Estudos morfométricos e
morfolégicos de ressonancia magnética, especificamente em Dobermanns, reforcam
esse conceito. O percentual de distracdo do disco intervertebral entre Dobermanns
normais e afetados por EMC foi comparado e nenhuma diferenca foi observada,
sugerindo que a mobilidade do disco intervertebral, pelo menos no plano longitudinal,
foi semelhante entre Dobermanns normais e acometidos (Da Costa et al., 2006). Na
verdade, cdes com degeneracdo do disco intervertebral apresentam mobilidade
intervertebral reduzida (Dai, 1998; Kaigle et al., 1998; Kumaresan et al., 2001), no
entanto, investigacdes especificas sdo necessarias para definir o papel das lesées
dindmicas em cées com EMC e avaliar a presenca ou a auséncia de instabilidade (Da
Costa, 2010). Observou-se na ressonancia magnética (RM) que Dobermanns
Pinschers clinicamente normais apresentam compressdes medulares clinicamente
silenciosas, e, portanto, a compressao da medula espinhal ndo necessariamente leva
a sinais neuroldgicos (Da Costa et al., 2006; De Decker et al., 2011c).

Da mesma forma, outras alteracdes da coluna vertebral, como degeneracao de
disco intervertebral, protrusdo do disco intervertebral e estenose do forame
intervertebral, foram encontradas em alta porcentagem em Dobermanns clinicamente

normais (Da Costa et al., 2006). Obviamente, a compressao da medula espinhal € um
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componente importante para a patogénese da EMC, porém deve ser acompanhada
de outros fatores para levar a doenca clinica (Da Costa, 2007). Em 32 Dobermanns
Pinschers com e sem apresentacado de sinais clinicos de EMC, foram estudadas as
caracteristicas morfoldgicas e morfométricas da coluna vertebral cervical e da medula
espinhal por imagem de ressonancia magnética, constatando-se que a compressao
da medula espinhal cervical pode estar presente em Dobermanns clinicamente
normais, mas com canal vertebral mais largo, e que Dobermanns com sinais clinicos
de EMC possuiam estenose do canal vertebral, e, mesmo nas regides de C2 e C7-
T1, determinou-se que a estenose do canal vertebral € o mecanismo principal para o
desenvolvimento dos sinais neurologicos da EMC (Da Costa et al., 2006). Todos os
cées com EMC tém algum grau de estenose do canal vertebral, que pode ser absoluta,
quando causa compressdo medular direta e sinais neurolégicos, ou relativa, quando
por si s6 ndo causa sinais de mielopatia, mas predispde o paciente a desenvolvé-los
(Da Costa, 2010).

Segundo Burbidge et al. (1999), Dobermanns Pinscher afetados tém vértebras
cervicais caudais anormais, tais malformacdes vertebrais resultam na estenose do
canal vertebral e na deformacéo das facetas articulares e dos processos espinhosos
dorsais, 0 que direta ou indiretamente causa a compressdo da medula espinhal,
resultando nos sinais clinicos caracteristicos da sindrome de Wobbler. Portanto, trés
fatores agem em combinacao para explicar a fisiopatogenia da EMC disco-associada:
a) estenose relativa do canal vertebral, b) torcdo mais pronunciada na coluna cervical
caudal, que leva a degeneracéo do disco intervertebral, e ¢) protrusao de discos de
maior volume na regido cervical caudal (Da Costa, 2010; Platt e Da Costa, 2012).

Além das compressdes estaticas e dinamicas, estudos recentes tém destacado
a importancia dos mecanismos moleculares em modelos animais em humanos e céaes
com espondilomielopatia cervical. Apoptose mostrou estar presente na medula
espinhal de cdes com EMC, afetando principalmente oligodendrécitos, cuja apoptose
pode interferir na remielinizagéo e estar envolvida na progresséo continua dos sinais
(Da Costa et al., 2013).

Em estudo recente, avaliou-se a expressdo de proteinas no liquido
cerebrospinal (LCE) de caes Dogue Aleméo com EMC Gsteo-associada, encontrando-

se regulacdo positiva de duas glicoproteinas — alfa 2-HS (a-2-HS-glycoprotein) e
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SPARC (secreted protein, acidic, rich in cysteine) — e complemento C3, que sdo
associadas com alteracfes osteoartriticas (Martin-Vaquero et al., 2015). Outro estudo
(Martin-Vaquero et al., 2014b) analisou a concentragéo de citocinas no LCE de cées
com EMC 0steo-associada. Houve uma reducdo significativa da concentracdo de
proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) e quimiocina ligante 2 (CCL2) em céaes
acometidos. Os mondcitos, por sua vez, S840 necessarios para o clearence axonal e
detritos de mielina, portanto, menor concentragcao de MCP-1/CCL2 pode comprometer
o clearence axonal e afetar a recuperacao. No mesmo estudo, as concentragcdes mais
elevadas de interleucina-6 (IL-6) foram encontradas em cdes com hiperintensidade na
medula espinhal vista nas imagens de ressonancia magnética. A IL-6 tem sido

implicada na geracéo e na propagacao de inflamacao cronica.

2.4.3 Diagndstico

2.4.3.1 Historico da doenca e sinais clinicos

Histérico de evolucao cronica e progressiva € o mais frequente em cédes com
EMC. Ocasionalmente, pode ocorrer inicio agudo dos sinais ou descompensacao
aguda de um problema crénico (Wright et al., 1973; Trotter et al. 1976; Read et al.,
1983; Lewis, 1992; Eagleson et al, 2009; Da Costa, 2010; Gutierrez-Quintana and
Penderis, 2012; Lewis et al., 2013). A avaliacdo da marcha é o componente mais
importante da avaliacdo neuroldgica em cdes com suspeita de EMC, sendo a ataxia
proprioceptiva a anormalidade do exame neurolégico mais comumente relatada em
cdes com EMC (Wright et al., 1973; Trotter et al., 1976; Denny et al., 1977; Gutierrez-
Quintana e Penderis, 2012; Lewis et al., 2013). A ataxia € mais pronunciada nos
membros pélvicos do que nos toracicos (Trotter et al., 1976; Denny et al., 1977; Da
Costa, 2010). Frequentemente, durante a marcha, os membros toracicos apresentam
passos curtos de baixa amplitude de movimento com espasticidade, enquanto os
membros pélvicos apresentam ampla base e passo largo (Trotter et al., 1976; Da
Costa 2010). Paraparesia ou tetraparesia ambulatéria é geralmente acompanhada de
ataxia proprioceptiva, com arrastar dos membros, causando desgaste das unhas.

Déficits de reacdo postural sdo comumente encontrados (Da Costa 2010). No geral, a
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dor cervical € um achado relativamente comum, mas normalmente néo € a principal
gueixa (Olsson et al., 1982; Lewis, 1992; Da Costa, 2010). Dependendo da localizacao
exata das lesbes compressivas ao longo da coluna vertebral cervical, os reflexos do
membro toracico e os tbnus musculares estardo normais a aumentados (se as
compressdes estiverem localizadas no segmento medular de C1 a C5) ou diminuidos
(se as compressdes estiverem localizadas no segmento medular de C6 a T2); os
reflexos e tbnus muscular estardo normais a aumentados nos membros pélvicos (Da
Costa, 2010).

Estabelecer o diagnéstico final da EMC requer exames de imagem como
mielografia, tomografia computadorizada (TC), mielografia por TC ou ressonancia
magnética (RM). Existe uma variabilidade consideravel na interpretacéo, utilizando
qualguer uma destas técnicas de imagem usadas com frequéncia para avaliacdo da
EMC. Portanto, parece dificil considerar uma dessas modalidades como
absolutamente superior e elas provavelmente deveriam ser consideradas
complementares uma, a outra, para se realizar diagnéstico de exceléncia para a EMC
em cées (De Decker et al., 2011c).

2.4.3.2 Avaliacao radiogréfica

Alguns achados radiogréaficos sao sugestivos de EMC, mas néo diagnésticos
(Sharp e Wheeler, 2005). Anormalidades radiograficas em cdes com EMC incluem
malformacgBes do corpo vertebral, consistindo de varios graus de perda da borda
cranioventral para um corpo vertebral quase triangular, uma posi¢do anormal do corpo
vertebral com inclinagdo craniodorsal em direcdo ao canal vertebral, espondilose
deformante, estreitamento ou colapso do espaco do disco intervertebral com protruséo
ou extrusao do disco. Os achados radiograficos na EMC-OA frequentemente incluem
alteracdes osteoartriticas e escleréticas das articulagdes do processo articular com
neoformacéo 6ssea periarticular, consistentes com doenca articular degenerativa dos
processos articulares, que podem ser vistas em radiografias de posicionamento lateral
e ventrodorsal (Rendano and Smith, 1981; Lewis, 1992; Sharp et al., 1992; Lipsitz et
al., 2001; Da Costa, 2010).



21

Proporcdes das vertebras cervicais obtidas em radiografias em projecdes
laterais tém sido estudadas como possivel ferramenta para delinear a EMC em
Doberman Pinschers com e sem sinais clinicos de EMC na forma discal (De Decker
et al., 2011 b; Da Costa e Johnson, 2012 b). As metodologias usadas nestes estudos
foram um pouco diferentes, mas de conclusdo comum em que néo existem diferencas
reais nas propor¢cdes vertebrais entre 0s animais normais quando comparadas com
os afetados, essas relagdes de proporcao apresentam aplicacao clinica limitada nesta
raca.

Mesmo a investigacdo radiografica sendo valida como uma abordagem
diagnéstica inicial em casos onde ha suspeitas da EMC assim como para o
diagnostico diferencial de outras mielopatias cervicais, radiografias simples ndo séo
capazes de confirmar o diagnéstico da EMC (Sharp et al., 1992; Da Costa 2010). Além
disso as radiografias podem estar normais em cdes com EMC O&steo-associada
confirmada (Eagleson et al.,, 2009), e ocasionalmente, processos articulares
assimétricos podem estar presentes em animais clinicamente normais (Morgan,
1968).

2.4.3.3 Mielografia

Por muitos anos a mielografia foi utilizada como técnica de imagem diagndstica
de escolha para a EMC. Estudos mielogréaficos conseguem definir o local e direcdo da
compressdo medular na EMC (Rendano e Smith, 1981; Olsson et al., 1982; Sharp et
al., 1992). Por meio da mielografia € possivel definir o local e a direcao (ventral, dorsal,
lateral) da compressdo medular e permite ainda o estudo de imagens apos
posicionamentos de estresse (Seim e Withrow, 1982; Sharp et al., 1992). Projecbes
lateral e ventrodorsal devem ser realizadas e a proje¢do obliqua talvez auxilie no
estudo da mielografia. Mielografia sob estresse € o exame radiografico da coluna
vertebral em diferentes posicionamentos como a flexdo ventral, extensao dorsal e
tracao linear (Sharp et al., 1992).

Nos Dogue Aleméo (DA) com EMC Ossea foi descrito que a aparéncia da

compressdo medular nos estudos de mielografia aparentam ser mais graves quando
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0 pescocgo é estendido do que quando mantido em posicdo neutra ou flexionado
(Olsson et al., 1982).

O uso de posicionamento sob estresse tem sido defendido para diferenciar
lesdes dindmicas das estaticas na EMC canina (Seim e Withrow,1982; De Risio et al.,
2002). Deve-se considerar ainda agravamento do quadro neurolégico em caes
afetados pela EMC apés a manipulagcdo nos posicionamentos de estresse, assim
apenas proje¢cfes em tracao tém sido utilizadas rotineiramente (Da Costa, 2010). Além
disso, crises epilépticas e piora temporaria do quadro apés a mielografia podem
ocorrer (Lewis e Hosgood, 1992; Sharp et al., 1992; Barone et al., 2002; Da Costa et
al., 2011).

2.4.3.4 Tomografia computadorizada

Tomografia computadorizada (TC) costuma ser utilizada apds a mielografia em
cées com EMC (Lewis e Hosgood, 1992; Sharp et al., 1992; Massicotte et al., 1999;
De Risio et al., 2002; Danielski et al., 2012). Uma vantagem da mielotomografia € a
visibilizac&o da atrofia medular, a qual é identificada por meio do aumento do espaco
subaracnoide ao redor da medula, e a medula adquirindo formato triangular neste local
(Sharp et al., 1992).

Achados em TC nao contrastada de cdes com EMC revelam alteracbes na
conformacdo do canal vertebral cervical, lesbes osteoartriticas nos processos
articulares e herniacdo de discos mineralizados, estenose foraminal e extrusées de
disco lateralizadas. TC apoOs aplicacdo de contraste intravenoso permite o
delineamento do seio venoso dorsal aos corpos vertebrais e parece ser util em
identificar compressdes assimétricas da medula (Sharp et al., 1995). Entretanto, a TC
tem menor evidéncia diagndéstica do que a mielografia convencional, sendo que a TC
nao contrastada ndo deve ser utilizada como Unica ferramenta diagnéstica para a EMC
em cées (Da Costa e Samii, 2010b).

Em estudo retrospectivo de mielotomografia em 35 cédes de porte gigante
incluindo 18 DA, foram encontrados multiplos sitios de compressao em 85,8% dos
cées sendo o principal sitio de compressao localizado nos espacos C5-6 e C6-7 em

72,4% dos cédes. Sete entre 35 cédes (20%) de racas gigantes com EMC foram
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identificados com indicios de atrofia medular por meio da mielotomografia (Da Costa
et al., 2012a).

2.4.3.5 Ressonancia magnética

Ressonancia magnética (RM) se tornou a modalidade de exame de imagem de
escolha para cdes com suspeita de EMC (Lipsitz et al., 2001; Da Costa, 2010;
Gutierrez-Quintana e Penderis, 2012). A principal vantagem da RM em relacdo a
mielografia e a mielotomografia é a capacidade de definir o parénquima neural,
incluindo as alteracBes no parénquima medular (Lipsitz, et al., 2001; Da Costa, 2010),
além de ndo exposicdo a radiagdo ionizante (Thomson et al., 1993). A visibilizacao
direta da medula espinhal permite a deteccéo das alteragcbes medulares, ajudando a
determinar o local da lesdo priméaria nos casos de multiplas compressées. Estudos
indicam que multiplas compressfes sdo encontradas em cerca de 63% dos cdes com
EMC (Da Costa et al., 2009; Da Costa e Parent, 2009). Em cdes da raca
Doberman Pinscher com a forma discal da EMC alteragbes como compressao
medular, degeneracdo do disco intervertebral, protrusdo do disco intervertebral e
alteracdes do sinal do parénquima medular sdo achados frequentes em exames de
RM nesses céaes (Da Costa et al., 2006).

Em cédes com a forma dssea, a RM frequentemente revela alteracbes
proliferativas em imagens ponderadas em T1 e T2 associadas aos processos
articulares, lamina e/ou pediculos, consistentes com alteracdes degenerativas dessas
estruturas 0sseas (Lipsitz et al., 2001; Da Costa, 2010; Gutierrez-Quintana e Penderis,
2012). Reducdo ou perda do sinal de hiperintensidade do liquido sinovial é
comumente encontrado em imagens ponderadas em T2, em associa¢ao a alteracdes
degenerativas dos processos articulares (Gutierrez-Quintana e Penderis, 2012).
Alteracdes Osseas proliferativas causam estenose do canal vertebral e compressao
extradural secundaria da medula, a qual costuma ser lateral, dorsal e/ou dorsolateral,
podendo ser uni ou bilateral (Lipsitz et al., 2001; Gutierrez-Quintana e Penderis, 2012;
Delamaide et al., 2013). As compressOes costumam ocorrer de C4-5 a C6-7 (Lipsitz
et al., 2001; Gray et al., 2003; Eagleson et al., 2009; Gutierrez-Quintana e Penderis,

2012; Lewis et al., 2013). Ocasionalmente, estenose do canal vertebral e compressao
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medular podem ser encontradas em C2-3, C3-4 e na coluna vertebral toracica cranial
(Lipsitz et al., 2001; Gutierrez-Quintana e Penderis, 2012).

Alteracbes do sinal na medula, chamadas de hiperintensas em imagens
ponderadas em T2, ndo sdo incomuns em cdes com a forma 6ssea da EMC (Lipsitz
et al., 2001; Abramson et al., 2003; Eagleson et al., 2009; Da Costa et al., 2012;
Gutierrez-Quintana e Penderis, 2012). Um estudo recente mostrou que 9 entre 15
cées (60%) da raca Dogue Alemao acometidos pela EMC-OA, apresentaram
hipersinal medular (Martin-Vaquero e Da Costa, 2014). O maior estudo retrospectivo
gue avaliou a presenca de alteracdo do sinal na medula de cées afetados pela EMC,
reportou que 21 em 40 caes (52,5%) apresentaram anormalidade do sinal medular
(Da Costa et al., 2012). Estenose de forame € frequentemente observada, sendo
secundéria ao aumento das articulacdes dos processos articulares e/ou dos pediculos
(Gutierrez-Quintana e Penderis, 2012; Martin-Vaquero e Da Costa, 2014). Martin-
Vaquero e Da Costa (2014) mostraram que 73% dos Dogue alemées clinicamente
normais e 100% dos afetados pela forma 6ssea da EMC apresentam estenose de
foramina.

Degeneracao dos discos intervertebrais e/ou protrusdo sédo ocasionalmente
encontrados em estudos de RM de cées afetados pela forma 6ssea da EMC (Lipsitz
et al., 2001; Eagleson et al., 2009; Gutierrez-Quintana e Penderis, 2012). Ao menos
nos caes da raca Dogue Aleméao, a degeneracdo dos processos articulares aparenta
preceder ou ocorrer de forma independente a degeneracédo do disco intervertebral
(Gutierrez-Quintana; Penderis, 2012; Martin-Vaquero e Da Costa, 2014).

O estudo da morfologia e morfometria da coluna vertebral e tecidos adjacentes,
por meio da avaliacdo de imagens de RM tem sido amplamente utilizado em humanos
(Khan et al., 2017) na investigacado de alteracbes lombares (Ropponen et al., 2008;
De Loose et al., 2009; Battaglia et al., 2014; Tabaraee et al., 2015; Teichtahl et al.,
2015; Wan et al., 2015; Bhadresha et al., 2016 Goubert et al., 2016; Teichtahl et al.,
2016; Kalichman et al., 2017; Shahidi et al., 2017; Tamai et al., 2018) e cervicais
(Hayashi et al., 2002; Elliott et al., 2006; Fernandez-de-las-Pefas et al., 2007; Thakar
et al., 2014; Elliott et al., 2015; Fortin et al., 2017). Por meio das imagens de RM é
possivel mensurar a area de seccdo transversa do musculo (AST), determinar

assimetrias por hipotrofia, quantificar o grau de infiltrado adiposo, determinando assim
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a correlacdo desses achados com os quadros clinicos dos pacientes, determinando
prognastico e tratamento (Ropponen et al., 2008; Battaglia et al., 2014; Thakar et al.,
2014; Tabaraee et al., 2015; Shahidi et al., 2017; Tamai et al., 2018). Estudos utilizam
imagens de RM para classificar alteracdbes morfoldégicas nas musculaturas
paravertebrais. A classificacdo de Goutallier foi reportada em 1994 pela medicina
humana, e classifica os masculos pela sua quantidade de tecido adiposo, de forma
subjetiva, por meio da analise de imagens transversais de ressonancia magnética
ponderadas em T1, onde o grau O representa um musculo completamente normal e o
grau 4 representa predominio de tecido adiposo em substituicdo ao musculo
(Goutallier et al., 1994; Battaglia et al., 2014). Kader et al. (2000) classificaram as
alterac6es morfoldgicas pela hipotrofia do musculo, classificada como leve, moderada
e grave: hipotrofia muscular leve, definida como substituicdo de menos de 10% do
volume do musculo por tecido adiposo e fibroso; hipotrofia muscular moderada,
guando ha substituicdo de até 50% do musculo por tecido adiposo e fibroso; hipotrofia
grave quando ocorre a substituicdo de mais de 50% do musculo com tecido adiposo
e fibroso associado a hipotrofia de outros musculos paravertebrais.

Injarias musculares agudas causam alteracdes de hiperintensidade nao-
especificas devido a edema ou hemorragia. Em estagios subagudos ou cronicos, as
fibras musculares degeneram devido a um dos dois padrfes de atrofia: miogénica ou
neurogénica. A atrofia miogénica € devido a lesé@o direta das células musculares e
pode ser causada por infec¢do, miopatias congénitas, doencas inflamatérias e trauma.
Nas imagens de RM, os sinais musculares sdo hiperintensos nas imagens ponderadas
em T2 e demonstram realce apds a injecdo de contraste de gadolinio. Ja a atrofia
neurogénica € uma consequéncia do dano indireto ao musculo, secundario a leséo do
nervo, em que fibras musculares sem inervacao degeneram. Neste caso, os musculos
envolvidos apresentam alta intensidade de sinal em imagens de RM ponderadas em
T2, sinal hipointenso em imagens ponderadas em T1 e realce acentuado apds injecdo
intravenosa de contraste de gadolinio (Bierry et al., 2008). Em estagios cronicos, a
atrofia muscular com infiltracdo de tecido adiposo observa-se. A relacdo entre
hiperpatia (mialgia) e fraqgueza muscular no estagio crébnico permanece controversa
(Kjaer et al., 2007).
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Estudos das musculaturas paravertebrais em cées utilizando RM séo recentes
e tém correlacionado algumas afec¢cdes medulares aos achados de imagem (Eminaga
et al., 2013; Henderson et al., 2015 Alizadeh et al., 2016, Furtado et al., 2019).

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar alteracbes nos musculos paravertebrais cervicais e do ligamento
nucal que possam estar relacionadas a espondilomielopatia em cdes das racas

Doberman Pinscher e Dogue Alemao acometidos ou néo pela EMC.

3.2 Objetivos especificos

Por meio da avaliacdo de imagens de ressonancia magnética, determinar as
areas de seccao transversa de musculos paravertebrais cervicais e identificar possivel
assimetria entre os antimeros. Classificar o grau de alteracdo morfolégica destas
musculaturas e correlacionar os achados com o quadro neurolégico dos pacientes

acometidos pela EMC.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Local de pesquisa

Os estudos foram realizados no servigo e laboratério de neurologia veterinéria
do Colégio de Medicina Veterinaria da The Ohio State University, Columbus, OH, EUA.

A pesquisa foi conduzida de acordo com as diretrizes e com a aprovacao do Comité
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Consultivo de Pesquisa Clinica da The Ohio State University e do Comité Institucional
de Cuidado e Uso de Animais (The Ohio State University Clinical Research Advisory
Committee and the Institutional Animal Care and Use Committee) (2011A00000027).

4.2 Animais

Foram selecionados cées das racas Doberman Pinscher (DP) e Dogue Aleméo
(DA), portadores ou ndo da EMC avaliados pelo servico de neurologia e que
realizaram ressonancia magnética da coluna vertebral cervical. Trata-se de estudo
retrospectivo com caes recrutados em estudos prospectivos, onde foram avaliados 60
cdes. Como critério de

4.3 Coleta dos dados clinicos

Para cada paciente foram coletados o histérico clinico, as alteracfes
neurolégicas e o principal nivel intervertebral acometido. O grau de disfuncao
neurologica foi dado, pelo médico veterinério neurologista no momento da admisséo
do paciente pelo servico de neurologia, baseado em escala de 1 a 5 previamente
publicada (Da Costa e Parent, 2007). O grau 1 representa hiperestesia cervical; grau
2: discreta ataxia ou paresia de membros pélvicos com discreto envolvimento de
membros toracicos (passos curtos ou espasticidade); grau 3: moderada ataxia ou
paresia de membros pélvicos com envolvimento de membros toracicos; grau 4: severa
ataxia ou paresia de membros pélvicos com envolvimento de membros toracicos
(ataxia ou paresia); grau 5: tetraparesia ndo deambulatoria. Como critério de nédo-
incluséo, pacientes apresentando tetraparesia nao deambulatoria (grau 5), ndo foram
selecionados devido a necessidade da avaliacdo da marcha nos demais estudos
prospectivos aos quais estes mesmos caes foram utilizados. Dados das lesdes,
provenientes dos laudos de ressonancia magnética, foram coletados para a obtencao

do principal local de compressao medular de cada paciente.
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4.4 Protocolo de ressonancia magnética

A ressonancia magnética da coluna vertebral cervical foi obtida em todos os
cées sob anestesia geral inalatéria com equipamento magnético de 1.5 - Tesla* ou 3.0
-Tesla? e uma bobina de superficie. Os cées foram posicionados em decubito dorsal
com a cabeca e 0 pescoco em posicdo neutra. As imagens foram adquiridas usando
a técnica turbo spin-echo. Imagens ponderadas em T1 e T2 foram obtidas nos planos
dorsal, sagital e transversal. O campo de viséo foi de 30 cm nos planos sagital e dorsal
e de 20 cm no plano transverso. A espessura foi ajustada para 3 mm sem intervalo
entre os cortes. Sete espacos intervertebrais (C2-3 a T1-2) foram estudados em todos
os caes. Cinco cortes transversais foram obtidos para cada espagco intervertebral. Os
cortes transversais foram alinhados paralelamente ao disco intervertebral e dispostos
para atravessar o centro de cada espaco intervertebral, bem como as placas, craniais
e caudais, dos corpos vertebrais adjacentes, como descrito anteriormente (Da Costa
et al., 2006).

4.5 Andlise das imagens de ressonancia magnética

O programa para andlise de imagens médicas ClearCanvas Workstation? foi
utilizado para analisar as imagens dos cortes transversais obtidas de equipamentos
de ressonancia magnética com sistema de 1.5 e 3.0 Tesla, dos segmentos vertebrais
cervicais de C3, C4, C5, C6 e C7, sendo que cada espaco intervertebral foi analisado
em suas porc¢des cranial e caudal, conforme a distribuicdo topografica de cada

musculo analisado e do ligamento nucal.

1 Magnetom Vision 1.5 Tesla, Siemens Canada, Canada.
2 Achieva 3.0 Tesla, Philips Healthcare, USA.
3 ClearCanvas Inc., Toronto, ON, Canada.
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4.5.1 Analise Morfométrica

Para a analise morfométrica (quantitativa), as imagens transversais de RM
ponderadas em T1, previamente obtidas de cada paciente, foram analisadas por meio
da mensuracédo da area de seccéao transversa (AST) dos musculos, em centimetros
quadrados (cm?), direita e esquerda, de cada mulsculo paravertebral cervical
selecionado para este estudo. Para os musculos extensores foram selecionados os
musculos extensores profundos: multifido cervical (MC) e espinhal cervical (SCe); o
extensor superficial semiespinhal da cabeca (SSCa). Para os musculos flexores: os
flexores profundos longo do pescoco (LCo) e longo da cabeca (LCa); o flexor
superficial cleidomastoideo (CM) (Figura 4). Para cada espaco intervertebral analisado
foi obtida a média entre as mensuracdes das porcdes cranial e caudal, determinando
assim a AST do musculo para o nivel intervertebral. Foi mensurada a espessura do
ligamento nucal por meio da medida de sua maior altura, em centimetros, no espaco
caudal de C3 dos antimeros direito e esquerdo (Figura 5).

Apés 21 dias, todas as analises foram repetidas para 25% da populacéo,
aleatoriamente, pelo mesmo observador (intraobservador), possibilitando determinar
o coeficiente de correlacdo intraclasse (p), para verificar a confiabilidade das

mensuracoes.
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4.5.2 Analise Morfolégica

Para a analise morfologica (qualitativa) foi determinado o indice de assimetria
entre os antimeros direito e esquerdo das AST nos niveis intervertebrais C3-4, C4-5,
C5-6 para o musculo longo da cabeca (LCa) e também o nivel C6-7 para os musculos
multifido (MC), semiespinhal da cabeca (SSCa) longo do pescoco (LCo) e
cleidomastoideo (CM).

Um indice de assimetria das AST dos musculos MC e SSCa entre os antimeros
direito e esquerdo foi determinado, aplicando-se o método descrito por Henderson et

al. (2015). Por meio das equacdes:

area transversa do lado direito

Razao = -
area transversa do lado esquerdo

Searazdao =1, % Simetria = (razio — 1) x 100

1

razao

Se arazdo < 1, % Simetria = — (( ) — 1) % 100

Por meio destes célculos, um indice de assimetria zero representa perfeita
simetria entre os lados, e o valor de 100 (positivo ou negativo) indica o dobro de
diferenca entre as areas transversas entre os musculos de cada antimero.

Para complementar a analise morfoldgica, pela avaliacado visual das imagens
de RM, foi determinado o grau de alteragcdo morfoldgica, do segmento com maior
presenca de hipersinal nos musculos multifido cervical, semiespinhal da cabeca e
espinhal cervical. Para esta analise, foi utilizada a escala visual de classificacéo
baseada em dois estudos (Goutallier et al., 1994; Kader et al., 2000). Os graus de

alteracdo morfoldgica foram definidos como descrito no Quadro 2:
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Grau de alteracdo morfologica Descricao
Normal, sem alteracéo
0
Tracos de hipersinal

1

Hipersinal evidente, mas com predominio de
2 tecido normal

Hipersinal evidente acometendo 50% ou mais
3 da AST dos musculos

Quadro 2. Descricao dos graus de alteracdo morfoldgica dos muasculos utilizados no

presente estudo.

Apoés 21 dias, as analises foram repetidas para 100% da populacédo de cada
grupo, pelo mesmo observador (intraobservador), possibilitando determinar o

coeficiente de correlacdo intraclasse (p), para verificar a confiabilidade das analises.

4.6 Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo Departamento de Epidemiologia da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo, USP. Foram realizados
testes de normalidade os quais identificaram os dados com distribuicdo nao-normal,
sendo indicado assim a aplicacdo de testes ndo-paramétricos. Foi calculada a
estatistica descritiva para todos os parametros analisados: média, intervalo de
confianca (IC) 95% e valores minimos e maximos.

O teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney foi aplicado para as analises
morfométricas e morfolégicas dentro de cada raca entre as categorias clinicamente
normais e os com EMC. Para determinar a confiabilidade das analises, foi avaliada a

concordancia entre as duas etapas de mensuracoes/classificacbes realizadas pelo
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intra-observador através do coeficiente de correlacéo p (rho) de Pearson (correlacdo
intraclasse). Para correlacionar os graus de alteracdo morfolégica dos musculos com
os graus de disfuncdo neurolégica dos caes afetados pela EMC foi utilizado o
coeficiente de correlagdo p (rho) de Spearman. Para p com valor proximo a 1.0, a
concordancia foi considerada excelente, enquanto um valor de p proximo de zero
indicou falta de concordancia entre as analises. Todas as analises foram processadas

utilizando-se o software SPSS® Statistics?.

5. RESULTADOS

5.1 Grupo Doberman Pinscher (DP)

5.1.1 Dados clinicos dos cées da raca Doberman Pinscher

O grupo de caes da raca Doberman Pinscher clinicamente normais (DP-CN) foi
composto por 16 caes sendo oito machos e oito fémeas, com idade média de 4,5 anos
(2 — 8 anos) e peso médio de 36,8 kg (28,3 — 52 kg). O grupo dos afetados pela EMC
(DP-EMC) foi composto por 17 caes, sendo 10 machos e sete fémeas, com idade
média de 6,4 anos (3 — 12 anos) e peso médio de 35,1 kg (26 — 50,8 kg). Para o grau
de disfuncdo neuroldgica trés pacientes apresentaram grau 1; trés pacientes grau 2;
sete pacientes grau 3 e quatro pacientes grau 4.

Todos os DP-EMC apresentaram compressdo medular em regido cervical
caudal, sendo que o principal nivel intervertebral afetado foi o C5-C6 para seis caes e
0 C6-C7 para 11 cées.

+ SPIBM®, Versédo 22, 2013
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5.1.2 Resultados da analise morfométrica dos caes da raca Doberman Pinscher

Um total de 5.181 mensuracoes foram realizadas neste estudo para os cées da
raca Doberman Pinscher (157 mensuragfes/céo). Dentre os caes da raca DP, foram
encontradas diferencas significativas (valor de p < 0,05) entre os caes clinicamente
normais e os afetados para as areas transversas do musculo flexor LCo ao nivel de
C5 (p < 0,034); do musculo flexor CM ao nivel de C3 (p < 0,017), de C4 (p <0,012) e
de C5 (p <0,014). Os resultados descritivos da analise morfométrica, médias das AST
dos musculos em cm?, encontram-se na Tabela 1. Para a espessura do ligamento
nucal ndo foi encontrada diferenca significativa (p = 0,929) entre os DP-CN (0,77 cm
+ 0,22) e DP-EMC (0,73 cm + 0,18).
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5.1.3 Resultados da analise morfolégica por meio do indice de assimetria e do grau

de alteracdo morfolégica para os cées da raca Doberman Pinscher

Foram obtidos os indices de assimetria entre os antimeros direito e esquerdo

para os musculos SSCa, MC, LCo, LCa e CM analisados nos niveis intervertebrais

C3-4, C4-5, C5-6 e C6-7 (exceto para o m. LCa). Todas as analises resultaram em

valores proximos de zero (Tabela 2) que ndo apresentaram diferencas significativas

para esta analise, ou seja, ndo foi encontrada assimetria entre os antimeros.

Tabela 2. Dados dos indices de assimetria em % (intervalo de confianca 95%) entre

os antimeros dos musculos em cada nivel intervertebral analisado para os

caes DP-CN e DP-EMC.

indice de assimetria % (IC 95%)

Muasculo — nivel intervertebral DP-CN DP-EMC
SSCa-C3-4 6.32 (2.18 — 10.46) -0.80 (-6.95 - 5.34)
SSCa - C4-5 -0.19 (-2.94 — 2.55) 3.21(-1.11-7.53)
SSCa - C5-6 4.46 (1.31-7.62) 2.87 (-0.48 - 6.22)
SSCa - C6-7 3.84 (-0.95 — 8.63) 3.47 (-0.84 — 7.80)
MC - C3-4 -1.15(-8.12 - 5.81) 4.13 (-8.17 — 16.43)
MC - C4-5 6.47 (0.42 — 12.52) 5.45 (-3.34 — 14.25)
MC — C5-6 -5.30 (-11.19 — 0.58) 1.12 (-3.24 — 5.49)
MC — C6-7 -4.07 (-10.50 — 2.35) -2.30 (-9.01 — 4.40)
LCo-C3-4 0.96 (-6.19 — 8.11)
2.03(-1.70-5.76
LCo - C4-5 (_ _ ) -2.69 (-6.14 - 0.76)
0.76 (-4.75 — 6.27)
LCo — C5-6 1.54 (-1.84 — 4.94) 0.17 (-3.15-3.49)
LCo - C6-7 ’ ' ' 4,13 (-1.10 - 9.36)
1.90 (-3.93 — 7.74) - - :
LCa—-C3-4 0.70 (-4.22 - 5.64)
1.00 (-2.58 — 4.59
LCa—- C4-5 1.03 E_S 303 24; -2.98 (-7.92 — 1.96)
LCa - C5-6 ' ' ' -0.22 (-7.28 — 6.83)
-2.55 (-6.59 — 1.48) : : :
CM - C3-4 3.65 (-1.99 — 9.31) 3.59 (-2.50 — 9.69)
CM — C4-5 11.55 (5.40 — 17.69) 3.64 (-0.56 — 7.86)
CM - C5-6 11.51 (-0.10 — 23.12) 4.64 (-0.31 - 9.59)
CM - C6-7 -1.79 (-19.20 — 15.61) -3.64 (-12.52 — 5.24)

DP Doberman Pinscher; CN: clinicamente normal; EMC: afetados pela EMC; SSCa musculo
semiespinhal da cabeca; SCe musculo espinhal cervical; MC musculo multifido cervical; LCo: musculo
longo do pescocgo; LCa: musculo longo da cabeca; CM: musculo cleidomastoideo.
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Diferencas significativas (p < 0,000) foram observadas para o grau de alteracao
morfologica nos mm. multifidos cervicais, semiespinhais da cabeca e espinhais
cervicais entre os caes DP-CN e os DP-EMC. Para os DP-CN nao foram notadas
alteracdes em 37,50% caes (grau 0), 43,75% caes apresentaram tracos de hipersinal
(grau 1), enquanto 18,75% cées clinicamente normais apresentaram hipersinal
evidente, mas com predominio de tecido normal (grau 2). Para os DP-EMC a
prevaléncia foi do grau 3, havendo presenca de hipersinal evidente acometendo 50%
ou mais da AST do musculo em 58,82% caes (Figura 7). Para esta analise o
coeficiente de concordancia para o intraobservador (p) foi de 0,972, indicando

correlacdo excelente entre as analises.

Graus de alteracdo morfologica
100.00%

90.00%

80.00%

9 70.00%

AT

(8]

L 60.00% OGrau 0
§ 50.00% OGrau 1
©

S 40.00% mGrau 2
o mGrau 3
$ 30.00%

20.00%

10.00%

0.00% & &

DP-CN DP-EMC

Figura 7. Representacdo grafica da distribuicdo dos graus de alteracdo morfologica
comparando as categorias Doberman Pinscher clinicamente normais (DP-
CN) e acometidos pela EMC (DP-EMC). Diferencga significativa foi observada
(p < 0,000) entre as categorias.
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5.1.4 Correlacao entre os achados clinicos de disfuncao neurologica e as alteracbes

morfologicas para os cdes DP-EMC

Ao correlacionar os achados clinicos de disfungédo neurolégica com o grau de
alteracdo morfologica para os DP-EMC foi observada alta e significativa correlacéo (p
= 0,85; p < 0,000) entre o grau de disfuncédo neurolégica com o grau de alteracdo
morfolégica dos musculos analisados (Figura 8). Foi observado que 100% dos
pacientes com hiperestesia (grau 1) apresentaram grau 1 para a alteracao
morfologica; 33,3% dos pacientes com ataxia leve (grau 2) apresentaram grau 1 e
66,6% dos pacientes apresentaram grau 2 para a alteracdo morfoldgica; 85,7% dos
pacientes com ataxia moderada e 100% dos com ataxia severa apresentaram grau 3

para a alteracdo morfoldgica.

100.00%

90.00%

80.00%
»n 70.00% Grau de
5 alteragao
é 60.00% morfolégica
S
o 50.00% OGrau 1l
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Figura 8. Representacdo grafica da correlacdo entre o grau de disfuncédo neurolégica
dos caes Doberman Pinscher acometidos pela EMC e o grau de alteracao
morfolégica dos musculos. Grau 1: tragos de hipersinal; grau 2: hipersinal
evidente, mas com predominio de tecido normal; grau 3: hipersinal evidente
acometendo 50% ou mais da AST dos musculos.
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5.2 Grupo Dogue Alemao

5.2.1 Dados clinicos dos caes da raca Dogue Alemao

O grupo de cées da raca DA clinicamente normais (DA-CN) foi composto por
13 cades sendo sete machos e seis fémeas, com idade média de 2,4 anos (1 — 6 anos)
e peso médio de 50,7 kg (40,6 — 73 kg). O grupo dos afetados pela EMC (DA-EMC)
foi composto por 14 cédes, sendo 12 machos e duas fémeas, com idade média de 3,5
anos (1,5 — 7 anos) e peso médio de 55,56 kg (42 — 65 kg). Para o grau de disfuncéo
neuroldgica dois pacientes com grau 2; oito pacientes grau 3; quatro pacientes grau
4.

Todos os DA-EMC apresentaram compressao medular em regido cervical,
sendo que o principal nivel intervertebral afetado, foi o C3-C4 para dois caes; C4-C5
para dois caes; C5-C6 para cinco caes e o C6-C7 para cinco caes, considerando que
nove caes apresentaram alteracéo de hipersinal medular em imagens ponderadas em
T2 e 5 deles em dois segmentos. Dois cdes apresentaram compressées multiplas
leves ao longo da coluna vertebral cervical. Os DA-EMC apresentaram a forma osteo-
associada da EMC tendo como principais alteracbes a estenose vertebral, a

proliferacdo 6ssea em faceta articular e consequente estenose de foramina.

5.2.2 Resultados da analise morfométrica dos caes da raca Dogue Aleméo

Um total de 4.239 mensuracdes foram realizadas neste estudo para os cées da
raca Dogue Aleméo (157 mensuracdes/cao). Dentre os cdes da raca DA, foram
encontradas diferencas significativas (valor de p < 0,05) entre os caes clinicamente
normais e os afetados apenas para as areas transversas do musculo flexor CM ao
nivel de C5 (p < 0,022). Os resultados descritivos da analise morfométrica, médias
das AST dos musculos em cm?, dos DA encontram-se na Tabela 3. Para a espessura
do ligamento nucal foi encontrada diferencga significativa (p < 0,006) entre os DA-CN
(0,85 cm + 0,21) e DA-EMC (0,71 cm + 0,38).
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5.2.3 Resultados da analise morfolégica por meio do indice de assimetria e do grau

de alteracdo morfolégica para os cées da raca Dogue Aleméo

Foram obtidos os indices de assimetria entre os antimeros direito e esquerdo

para os musculos SSCa, MC, LCo, LCa e CM analisados nos niveis intervertebrais

C3-4, C4-5, C5-6 e C6-7 (exceto para 0 m. LCa). Todas as analises resultaram em

valores proximos de zero (Tabela 4) que ndo apresentaram diferencas significativas

para esta analise, ou seja, ndo foi encontrada assimetria entre os antimeros.

Tabela 4. Dados dos indices de assimetria em % (intervalo de confianca 95%) entre

os antimeros dos musculos em cada nivel intervertebral analisado para os
caes DA-CN e DA-EMC.

Musculo —nivel intervertebral

indice de assimetria % (IC 95%)

DA-CN

DA-EMC

SSCa—-C3-4
SSCa - C4-5
SSCa - C5-6
SSCa - C6-7

MC - C3-4
MC - C4-5
MC — C5-6
MC - C6-7

LCo-C3-4
LCo-C4-5
LCo - C5-6
LCo - C6-7

LCa—-C3-4
LCa—-C4-5
LCa - C5-6

CM-C3-4
CM—-C4-5
CM - C5-6
CM - C6-7

-1.25 (-7.45 — 4.94)
-2.40 (-10.26 — 5.44)
-1.35 (-7.33 — 4.62)
4.97 (-0.29 — 10.24)

-4.59 (-15.16 — 5.96)
10.09 (-3.25 — 23.44)
-0.75 (-10.04 — 8.52)
-3.80 (-8.82 — 1.20)

-7.59 (-15.16 — -0.02)

-7.52 (-14.82 — -0.22)

-7.39 (-13.06 — -1.71)
-3.56 (-8.68 — 1.54)

0.63 (-3.75 — 5.02)
-5.72 (-16.09 — 4.64)
1.69 (-2.35 — 5.74)

10.96 (2.16 — 19.76)
7.16 (0.89 — 13.42)
9.40 (1.78 — 17.02)
6.95 (0.42 — 13.48)

2.09 (-3.27 — 7.46)

1.71 (-3.24 — 6.67)

-2.63 (-8.68 — 3.41)
-0.18 (-11.51 — 11.15)

-11.16 (-24.94 — 2.61)
0.06 (-9.52 — 9.66)
-3.54 (-9.99 — 2.91)

-1.87 (-10.50 — 6.76)

-0.82 (-7.32 — 5.68)
-2.42 (-6.65 — 1.81)
-2.88 (-7.43 — 1.66)
-2.19 (-7.60 — 3.22)

0.05 (-4.54 — 4.65)
-0.33 (-4.72 — 4.06)
-6.45 (-16.18 — 3.27)

3.38 (-5.16 — 11.94)

3.41 (-1.80 — 8.64)

7.87 (-1.49 — 17.25)
-10.11 (-31.84 — 11.60)

DA: Dogue Alemao; CN: clinicamente normal; EMC: afetados pela EMC; SSCa musculo semiespinhal
da cabeca; SCe musculo espinhal cervical; MC musculo multifido cervical; LCo: musculo longo do

pescoco; LCa: misculo longo da cabeca; CM: musculo cleidomastoideo.



43

Diferencas significativas (p < 0,000) foram observadas para o grau de alteracao
morfologica nos mm. multifidos cervicais, semiespinhais da cabeca e espinhais
cervicais entre os caes DA-CN e os DA-EMC, sendo prevalente a presenca de tracos
de hipersinal (grau 1), para 69,2% dos caes DA-CN, enquanto prevaleceu a presenca
de hipersinal evidente acometendo 50% ou mais da AST do musculo (grau 3), para
85,7% dos cdes DA-EMC (Figura 9). Para esta analise o coeficiente de concordancia

para o intraobservador (p) foi de 0,972, indicando correlacdo excelente entre as

analises.
Graus de alteracao morfolégica
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)
ke
e 60.00% OGrau 0
é 50.00% BGraul
©
g 40.00% NGrau 2
E’ mGrau 3

30.00%
20.00%

10.00%
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Figura 9. Representacdo gréfica da distribuicdo dos graus de alteracdo morfolégica
comparando as categorias Dogue alemées clinicamente normais (DA-CN)
e acometidos pela EMC (DA-EMC). Diferenca significativa foi observada (p
< 0,000) entre as categorias.
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5.2.4 Correlacao entre os achados clinicos de disfuncao neurologica e as alteracfes

morfologicas para os cdes DA-EMC

Ao correlacionar os achados clinicos de disfun¢do neurolégica com o grau de

alteracdo morfologica para os DA-EMC foi observada alta e significativa correlacéo (p

= 0,70; p < 0,005) entre o grau de disfuncédo neurolégica com o grau de alteracdo

morfolégica dos musculos analisados, como representado na Figura 10. Foi

observado que 100% dos pacientes com ataxia leve (grau 2) apresentaram grau 2

para a alteracdo morfoldgica; 85,7% dos pacientes com ataxia moderada (grau 3)

apresentaram grau 3 para a alteracdo morfolégica; 100% dos pacientes com ataxia

severa apresentaram grau 3 para a alteracdo morfologica.

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

Porcentagem de caes

30%

20%

10%

0%

Grau de
alteracao
morfolégica

Kl Grau 2

M Grau 3

Ataxia Leve Ataxia Moderada Ataxia Severa

Grau de disfun¢ao neuroldgica

Figura 10. Representacgéo gréfica da correlacéo entre o grau de disfungéo neurologica

dos cédes DA-EMC e o grau de alteracdo morfologica dos musculos. Grau
1: tracos de hipersinal; grau 2: hipersinal evidente, mas com predominio de
tecido normal; grau 3: hipersinal evidente acometendo 50% ou mais da
AST dos musculos.
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6. DISCUSSAO

A complexa distribuicdo anatdmica da musculatura paravertebral cervical é
responsavel por manter a estabilidade de cada segmento bem como o controle dos
movimentos da cabeca e pescoco (Sharir et al., 2006). Em humanos muitos estudos
visam investigar o comprometimento dos musculos paravertebrais cervicais e
lombares em doencas que geram deficiéncia de funcdes motoras e inabilidade
funcional dos membros relacionados (Goutallier et al., 1994; Demoulin et al., 2007,
Ropponen et al., 2008; De Loose et al., 2009; Teichtahl et al., 2015; Fortin et al., 2017).
Em cées, este estudo € o primeiro a investigar a musculatura paravertebral cervical
em caes com espondilomielopatia cervical e os resultados sugerem que determinados
musculos sofrem alteracdes frente a esta doenca.

Alizadeh et al. (2016) realizaram estudo recente em que foi criado um atlas das
estruturas musculoesqueléticas da regido cervical canina por meio de imagens
transversais de ressonancia magnética (RM) de cées normais. No presente estudo,
imagens de RM foram utilizadas para mensurar as areas de secc¢ao transversa (AST)
dos musculos baseando-se no atlas e em achados de literatura anatbmica canina
(Done et al., 2002; Sharir et al., 2006; Evans e de Lahunta, 2013; Hermanson, 2013).
Pelo fato de a RM ser considerada o “padrdo ouro” no diagndstico por imagem, para
avaliacdo de tecidos moles, a escolha por esta modalidade de imagem se justifica
neste estudo.

A necessidade de se estabelecer modelos biomecéanicos numéricos e teodricos
afim de investigar a cinética e cinematica do pesco¢co em humanos gerou diversos
estudos nesta linha, que utilizam a RM para coleta de dados a serem incorporados
aos modelos (Dugalilly et al., 2011; Jaeger et al., 2012), o que incentiva a medicina
veterinaria a pesquisar modelos que se apliguem aos céaes, possibilitando a
compreensao da fisiopatogenia de certas doencas da coluna vertebral nesta espécie
(Johnson et al., 2011; Jeffery et al., 2013; Henderson et al., 2015; Ramos et al., 2015a;
Ramos et al., 2015b; Alizadeh, et al., 2016).

A area de seccdao transversa (AST) e o grau de infiltrado adiposo séo aceitos
como parametros padrbes para avaliacdes quantitativas e qualitativas da

degeneracdo de musculos e mostram correlacdo direta com a idade e alteracdes
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espinhais em humanos (Elliott et al., 2006; Demoulin et al., 2007; Fortin et al., 2017;
Tamai et al., 2018). Devido a estas evidéncias, foi selecionado para este estudo
determinar os seguintes parametros para os musculos analisados: AST, indice de
assimetria e grau de alteracdo morfologica baseada na escala que determina o grau
de infiltrado adiposo de Goutallier et al. (1994) e a classificacao de hipotrofia muscular
de Kader et al. (2000).

Na tentativa de elucidar a fisiopatogenia da espondilomielopatia cervical (EMC)
em cées, grupos de estudos tém trabalhado em pesquisas com morfometria e
morfologia da coluna vertebral cervical, mas até o presente momento ndo se
investigou a musculatura de cées portadores da EMC (Da Costa et al., 2006; Martin-
Vaquero e Da Costa, 2014; Martin-Vaquero et al., 2015; Bonelli et al., 2017). Em nosso
estudo, os cées das racas Doberman Pinscher e Dogue Alemao foram divididos e
analisados em grupos distintos por representarem as duas formas da doenca, visto
que, ja foram comprovadas as diferencas entre as estruturas da coluna vertebral
cervical que sao afetadas nas formas disco e Osteo-associadas (Da Costa, 2010; Da
Costa et al., 2012).

Estudos realizados em humanos focam principalmente na musculatura
paravertebral extensora, sendo as alteragbes nos musculos multifidus as mais
relevantes em pacientes com lesdes lombares e cervicais (de Loose et al., 2009; Elliott
et al., 2015; Bahdresha et al., 2016; Goubert et al., 2016). Devido a notavel diferenca
postural entre bipedes e quadrupedes, optou-se por avaliar tanto os musculos
paravertebrais extensores quanto flexores nos caes deste estudo.

A determinacdo da area de seccdo transversa (AST) de musculos € um
parametro amplamente utilizado na medicina humana que visa estabelecer o grau de
hipotrofia, pela reducdo do tamanho da AST quando comparada ao individuo higido
(Demoulin et al., 2007; Fernandez-de-las-Pefias et al., 2007; de Loose et al., 2009;
Fortin et al., 2017, Khan et al., 2017). Comparando os cées clinicamente normais e
os acometidos pela EMC da raca Doberman Pinscher, foram encontradas diferencas
significativas entre as AST de musculos flexores profundos, o que difere dos achados
em humanos com mielopatia cervical onde masculos extensores profundos tendem a
apresentar hipotrofia (de Loose et al., 2009; Elliott et al., 2015; Fortin et al., 2017). Em

estudo recente, Henderson et al. (2015) reportaram significante diminuicdo da AST
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dos musculos multifidus e sacrocaudal dorsal em cédes com estenose lombossacra
degenerativa quando comparados a caes clinicamente normais. Da mesma forma,
encontramos no presente estudo, que as AST dos musculos longo do pescoco e
cleidomastoideo nos cées da raca DP e do musculo cleidomastoideo nos caes da raca
DA, apresentam diminuicdo significativa quando comparadas as AST dos caes
clinicamente normais dentro de cada raca. Sendo assim, supomos que a hipotrofia
destes musculos flexores pode estar relacionada a fatores como o desuso, lesdo direta
da inervacdo do musculo ou ainda, ter correlagdo com a idade dos pacientes
acometidos.

No estudo de Henderson et al. (2015) foi identificado para os pacientes doentes
indice de assimetria elevado na avaliacdo dos dois musculos analisados. Entretanto,
no presente estudo, ndo foi observada assimetria entre os antimeros dos musculos
analisados para nenhum segmento vertebral, tanto para a forma disco-associada
(Dobermanns) quanto para a forma ésteo-associada (Dogue aleméaes) da EMC.
Futuras analises, comparando as AST de niveis acima e abaixo ao principal nivel de
compressdo serdo necessarias para se identificar uma correlagdo da alteracdo da
area funcional do musculo e a espondilomielopatia, haja vista que, pacientes humanos
com mielopatia cervical degenerativa apresentam diminuicdo da area funcional do
muasculo quando esta area é comparada a do nivel vertebral abaixo do sitio de
compressdo medular. Mas, da mesma forma que no presente estudo, ndo foram
identificadas assimetrias entre os antimeros no que diz respeito a area total de seccao
transversa, em humanos (Fortin et al., 2017).

Menor espessura do ligamento nucal nos cdes acometidos pela EMC foi
observada neste estudo apenas para os pacientes da raca DA quando comparados
aos DA-CN. Tal achado em cées tem relevancia clinica desconhecida e ndo se sabe
até que ponto esta relacionado as demais alteracdes morfométricas e morfologicas
reportadas neste e em estudos anteriores (Martin-Vaqueiro e Da Costa, 2014; Martin-
Vaqueiro e Da Costa, 2015; Martin-Vaqueiro et al., 2014a).

Para a analise morfolégica houve certa limitacdo neste estudo no que diz
respeito a identificar o tipo de alteracéo representada pelo hipersinal nos musculos.
Por se tratar de estudo retrospectivo, poucos caes possuiam no exame de RM as

imagens com a técnica de recuperacao da inversdo com tempo curto (STIR), a qual
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permite anular o sinal de gordura para que seja possivel identificar se a lesédo se trata
de inflamacdo (edema), infiltrado adiposo ou tecido conjuntivo. Dessa forma, a
classificacdo de Goutallier (1994) e Kader (2000) foram adaptadas para este estudo,
0 qual ndo caracterizamos o tipo de alteracdo de hipersinal. Pacientes caninos
diagnosticados com processo inflamatério no sistema nervoso central, por meio da
analise do liquido cerebroespinhal, foram reportados com alteracfes de hipersinal nas
musculaturas paravertebrais por Eminaga et al. (2013). Através do uso da técnica
STIR, identificaram processos inflamatérios se estendendo a musculatura com 92%
de especificidade e 78% de sensibilidade, justificando a aquisicdo de imagens com
esta técnica em casos de suspeita de processos inflamatérios da coluna vertebral.
Gomes et al. (2018) também identificaram miopatia focal da cauda em um céo da raca
Doberman Pinscher através dos achados de alteracbes morfoldégicas do musculo
sacrocaudal lateral dorsal em imagens de ressonancia. Diversos estudos em humanos
utilizam as alteracbes de hipersinal na musculatura para identificar alteracdes
morfolégicas que ocorrem em processos degenerativos dos musculos em pacientes
com lesbes lombares e cervicais (Kader et al., 2000; Hayashi et al., 2002; Elliott et al.,
2006; Demoulin et al., 2007; Ropponen et al., 2008; Battaglia et al., 2014; Elliott et al.,
2015; Tabaraee et al., 2015; Teichtahl et al., 2015; Bhadresha et al. 2016; Goubert,
2016; Teichtahl et al., 2016; Fortin et al., 2017; Shahidi et al., 2017; Tamai et al., 2018).

Em estudo com humanos (Fortin et al., 2017), a area funcional do musculo foi
determinada considerando a area de seccao transversa livre de infiltrado adiposo
(hipersinal), determinando o grau de degeneracdo de musculos extensores em
pacientes portadores de mielopatia cervical degenerativa. Alteraces de hipersinal nos
musculos dos cdes acometidos pela EMC foram observadas neste estudo, indicando
gque a musculatura paravertebral nestes cédes tem sua capacidade funcional e
biomecénica comprometidas. Corroborando com nossos achados, as alteracdes
encontradas em humanos tém sua localizacdo predominante nos musculos
extensores profundos e em suas por¢cdes mediais. Se destaca o fato de o musculo
multifido ser geralmente o Unico musculo com alteracdo de hipersinal, sendo sua
inervacao exclusiva pelo ramo medial da raiz dorsal do nervo cervical espinhal. Tal
achado poderia se justificar devido a um componente de compressao gerando neurite

focal da raiz nervosa, ou por extensdo da inflamacdo meningea. Essas alteraces
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musculares também podem ser o resultado de espasmos da musculatura, mas a falta
de maiores informacdes e associacdes com as demais lesbes medulares, nos impede
de tirar conclusdes precisas neste estudo.

Foi possivel estabelecer associacdo entre o grau de alteracdo morfologica e o
grau de disfuncado neuroldgica dos pacientes, demonstrando que existe alta correlacéo
entre os achados clinicos neuroldgicos e de RM. Entretanto, o papel dos achados
morfométricos e morfoldgicos dos musculos cervicais no desencadeamento da dor e
das condicOes da coluna vertebral cervical ainda precisa ser esclarecido. Determinar
se as alteracfes de hipersinal tém relacdo com os sitios de compressédo medular e de
raizes nervosas, sendo consequéncia de danos neurogénicos aos musculos cervicais,

necessita ser investigado em avaliagdes futuras nos cées deste estudo.

7. CONCLUSAO

Nossos resultados sugerem que cdes com EMC apresentam diminuicdo e
alteracdo morfolégica da massa muscular cervical, indicando que a musculatura
paravertebral nestes cdes pode ter sua capacidade funcional comprometida. Saber se
tais alteracfes sdo causa ou consequéncia da sindrome ainda precisa ser investigado.
Estabelecer e compreender as caracteristicas dessas alteracdes nos cées de racas
grandes e gigantes pode colaborar para elucidar a fisiopatogenia da EMC dando

melhor suporte na decisdo de tratamentos e prognadstico.
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