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CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS E CITOLOGICAS DO LIQUIDO
CEREBROESPINHAL DE CAES SUBMETIDOS A MIELOGRAFIA COM IOHEXOL

Fabio Di Lauro Rigueira', Andrea Pacheco Batista Borges?, Marcelo Emilio Beletti®,
Aécio B. de Oliveira®, Luciana Maia Lana®

RESUMO

O iohexol € um meio de contraste bastante
utilizado em mielografia que, apesar de seguro,
pode provocar efeitos colaterais e alterar a com-
posicao do liquido cerebroespinhal em caes. Este
trabalho teve por objetivo verificar as alteragdes
fisico-quimicas e citolégicas do liquido cerebro-
espinhal (LCE) de caes submetidos a mielografia
com o meio de contraste iohexol. Para isso foi
utilizado o iohexol a 300mg de iodo/mL que foi
administrado pelo espaco subaracnoide cerebe-
lomedular na dose de 0,3 mL/Kg em 8 caes sadios.
Trés coletas de LCE de cada animal foram reali-
zadas em momentos diferentes e estas divididas
em trés grupos. O Grupo | (grupo controle) repre-
sentou as amostras coletadas antes da mielografia
e os grupos Il e lll as amostras coletadas 24 e 48
horas apds a mielografia, respectivamente. Reali-
zaram-se exames fisico-quimicos e citologicos de
todas as amostras. Os resultados mostraram que
trés amostras ficaram turvas, mas nenhuma
coagulou. A densidade aumentou no grupo I, com
subsequente diminuigdo no grupo Ill. Nos grupos
Il e lll, houve aumento (p<0,05) na proteina em
relagéo ao grupo | e notou-se um aumento dos leu-
cocitos totais, mas sem haver diferenca signifi-
cativa. Na contagem diferencial os valores relativos
de polimorfonucleares e pequenos mononucleares
aumentaram nos grupos |l e Il (p<0,05), entretanto,
os valores se mantiveram normais para a espécie.
Pode-se concluir que o iohexol 300 mgl/mL, na
dose de 0,3 mL/Kg provocou alteragdes fisico-

quimicas e citologicas do liquido cerebroespinhal
em cées submetidos a mielografia.

Palavras-chave: Andlise, liquido cerebroespinhal,
mielografia, iohexol, caes.

INTRODUCAO

O liquido cerebroespinhal (LCE) é produ-
zido principalmente pelos plexos coréides como
resultado de um ultrafiltrado plasméatico (WHEE-
LER; SHARP, 1999). Tem a fungdo de protecao
contra impactos mecénicos e regula as variagdes
na pressao intracraniana, tendendo a ser mais esta-
vel a alteragdes quimicas quando comparado ao
plasma sanguineo. O LCE normal é incolor, limpido
e praticamente acelular (COLES, 1986).

De acordo com Cook Junior; DeNicola
(1988) algumas doencas do Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC) ou das meninges podem alterar a com-
posicao do LCE. Sua anadlise pode fornecer dados
uteis como o aumento do numero de leucdcitos
(pleocitose), das proteinas, além da presenca de
células anormais, caracterizando a natureza da
afeccao (JAMISON; LUMSDEN, 1988). Para Oliver
Junior; Lorenz (1983), a citologia € o exame mais
importante a ser realizado no LCE, contudo Chris-
man (1992) ressalva ser a analise da proteina total
0 exame quimico de maior relevancia.

A mielografia € uma técnica radiogréfica
contrastada utilizada para demonstrar lesbes
compressivas da medula espinhal. Para realizacao
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deste exame, devem ser levados em consideragao
os possiveis efeitos colaterais provocados pelos
contrastes (SANDE, 1992).

O iohexol é um dos contrastes mais utiliza-
dos em mielografias (ALLAN; WOOD, 1988), pois
suas propriedades renderam-lhe caracteristicas
menos téxicas, com menores indices de complica-
¢Oes e alteragdes neuroldgicas (HOLLAND, 1993
e ROBERTS; SELCER, 1993), entretanto, menin-
gites assépticas agudas e altos indices de efeitos
colaterais foram atribuidos a esse contraste (LE-
WIS; HOSGOOD, 1992 e VULCANO et al., 2002).

Poucos autores relatam as altera¢des agu-
das do LCE frente ao uso de contrastes ndo-idnicos
(WIDMER et al., 1992) e mais raros sdo aqueles
que relatam sua analise dentro das primeiras 48
horas. O objetivo deste trabalho foi verificar as al-
teracdes fisico-quimicas e citologicas do liquido
cerebroespinhal (LCE), nas primeiras 48 horas, em
caes submetidos a mielografia iohexol a 300 mg de
iodo/ml (mgl/mL).

MATERIAL E METODOS

Participaram do experimento oito caes
adultos, machos e fémeas, clinicamente sadios,
pesando em média 10,8 Kg, oriundos do canil
experimental da Universidade Federal de Vigosa.
Selecionaram-se 0s animais apds a exclusao de
doengas neuroldgicas, através de exame clinico
sendo utilizados somente animais cujos hemo-
gramas apresentaram valores dentro dos limites
fisioldgicos para a espécie.

Cada animal foi submetido a mielografia e
a trés coletas de liquido cerebroespinhal (LCE),
perfazendo um total de 24 amostras coletadas. As
amostras foram distribuidas em trés grupos: grupo
| (controle) constituido pelas amostras coletadas
antes da mielografia e os grupos Il e lll, pelas
amostras coletadas 24 e 48 horas apés a mielo-
grafia, respectivamente.

Na véspera da mielografia, os animais
passaram por um jejum alimentar de dez horas e
hidrico de quatro horas. Um acesso venoso foi
instituido e os animais receberam a anestesia com
diazepam'(0,5mg/Kg) e tiopental?(12,5mg/Kg),
conforme recomendado por McKelvey; Hollings-
head (2000). Os animais foram posicionados e o

' Diazepam 5mg/ml, G medicamento genérico, Brasil.

2 Thiopental 2,5%, Cristalia, Brasil.

3 Omnipaque 300 mgl, Nycomed, Ireland Ltda., Cork, Irlanda
4 Urinalysis 100, USA.

5 Sensiprot, Labtest, Lagoa Santa — MG, Brasil.

local da puncéo identificado segundo orientagdes
de Jamison; Lumsden (1988). Inseriram-se as
agulhas através do forame magno e introduziram-
se até o ponto onde houvesse extravasamento do
LCE, como recomendado por Cook Junior; DeNi-
cola (1988). O iohexol®* 300mg de iodo/mL foi inje-
tado na dose de 0,3mL/Kg. Em seguida realizou-
se a radiografia da coluna vertebral cervical para
confirmar a presenga do contraste no espaco suba-
racnoideo.

O volume das amostras de LCE coletadas
do grupo | se igualou ao do contraste a ser injetado
(0,3mL/Kg), ja o volume retirado dos grupos Il e llI
totalizou 2 mL para cada animal. Antes de cada co-
leta, as trés primeiras gotas de LCE foram descar-
tadas e o restante coletado em tubos de vidro transpa-
rentes, sem anticoagulantes. Levaram-se as amos-
tras imediatamente ao laboratério onde cada uma
delas passaram por exames fisico-quimicos e cito-
I6gicos, incluindo contagens total e diferencial de
leucécitos. A cor e a turbidez foram analisadas ma-
croscopicamente, a densidade foi determinada por
refratometria e o pH pela fita reagente de urinalise*.

A analise quantitativa da proteina teve sua
execucao através da utilizagédo de kit comercial® a
base de vermelho de pirogalol que reage com o
molibdato de sédio formando um complexo que,
quando combinado com a proteina em meio acido,
desenvolve um cromoforo de cor azul. Realizou-se
a leitura em espectrofotdbmetro com 600nm de
absorbancia conforme recomenda o fabricante. A
fita reagente para urinalise também foi utilizada para
avaliar a sua eficacia e sensibilidade. A analise qua-
litativa, para determinar a presencga de globulinas
no LCE foi realizada pela prova de Nonne-Apelt
segundo Coles (1986). O resultado teve a sua
classificagdo em positivo (+) ou negativo (-) de
acordo com a presenca de globulinas no LCE.

Para a contagem total de leucdcitos utili-
zou-se a camara de Fuchs-Rosenthal de acordo
com o método descrito por Wright (1978), ja a
contagem diferencial foi realizada apés centrifu-
gacgédo a 1000g por 10 minutos. O sedimento foi
ressuspendido e misturado a 5 [IL de plasma. Em
seguida colocou-se uma gota da mistura na lamina
que, apos estar seca foi corada pelo método
panodtico de coloragéo rapida para hematologia.
Contou-se um numero total de 50 células por lamina
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foram contadas e classificaram-se estas em pe-
quenos mononucleares (linfécitos e mondcitos),
grandes mononucleares (macréfagos) e polimor-
fonucleares (neutrdfilos, eosindfilos e basofilos).

A analise estatistica utilizou o teste “t” de
student para dados pareados, onde cada grupo foi
analisado entre si para as sete variaveis analisadas
neste experimento: proteina, pH, densidade, leu-
cocitos totais e tipos de leucdcitos encontrados,
classificados como pequenos e grandes mono-
nucleares e polimorfonucleares. O grau de signi-
ficancia foi de 5%.

RESULTADOS
As amostras do grupo | apresentaram-se

limpidas e incolores. Apenas uma amostra do grupo
Il e duas do grupo lll turvaram, sendo que uma do

grupo lll contaminou com sangue (>500 heméacias/
mm?3). Apesar dos achados, ndo houve coagulagao
das amostras em nenhum dos grupos.

A densidade aumentou significativamente
(p<0,05) nas amostras do grupo Il, diminuindo em
seguida no grupo lll (Tabela 1). Ndo houve grandes
alteracdes no pH, permanecendo estes entre 8 e
9. Apesar do resultado, houve diferenga (p<0,05)
entre os grupos Il e lll (Tabela 1).

O valor médio da concentragao de proteina
aumentou significativamente (p<0,05) das amostras
do grupo | (20,32 mg/dL), para as do grupo Il (32,34
mg/dL) e lll (33,74 mg/dL) respectivamente (Tabela
1). Afita registrou valores menores que 30 mg/dL e
somente 4 das 24 amostras, apresentaram valores
maiores que 30mg/dL. A prova de Nonne-Apelt foi
subjetiva e das 24 amostras analisadas 6 tiveram
resultados positivos e 18 negativos.

Tabela1. Médias e desvios padrao (parénteses) da densidade, pH e proteina nas amostras de liquido cerebroespinhal
de caes submetidos a mielografia com iohexol. Vigosa-MG, 2004.
GRUPOS DENSIDADE pH PROTEINA (mg/dL)
I (controle) 1004,12(a) 8,62(a) 20,32(a)
(0,64) (0,51) (5,63)
11 (24 horas) 1006,50(b) 8,87(a) 32,34(b)
(0.75) (0,35) (17,75)
Il (48 horas) 1005,12(c) 8,50(b) 33,74(b)
(0,35) (0,53) (13,94)

Para cada variavel, médias seguidas pela mesma letra na coluna, néo diferem significativamente (p>0,05).

O Grupo | teve a média da contagem total
de leucdcitos de 9,12 células/mm?, oscilando entre
2 e 21 células/mm3. Nos grupos Il e lll, os nUmeros
de leucdcitos tiveram aumentos expressivos em suas
médias (1576 e 429 células/mm?, respectivamen-
te), entretanto ndo houve diferenga estatistica sig-
nificativa em relagao ao grupo |.

Os pequenos mononucleares predomi-

naram em 22 das 24 amostras, sendo observada
diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos | e
Il. Os grandes mononucleares (GM) apareceram
como menos frequiente nos trés grupos de amostras
e um aumento significativo dos seus valores foi
evidenciado nas amostras do grupo lll. Por fim, os
polimorfonucleares tiveram aumentos significativos
nos grupos Il e lll em relagéo ao grupo | (tabela 2)

Tabela2. Médias e desvios padréao (parénteses) do numero total de leucdcitos (LE), de pequenos mononucleares
(PM), grandes mononucleares (GM) e polimorfonucleares (PLM) das amostras de liquido cerebroespinhal
de caes submetidos a mielografia com iohexol. Vigosa-MG, 2004.
GRUPOS PM(%) GM(%) PLM(%) LE (cels/mms3)
I (controle) 92,12(a) 3,37(a) 4,75(a) 9,12(a)
(3,72) (1,76) (1,98) (6,79)
I (24 horas) 72,87(b) 3,62(a) 23,50(b) 1576,00(a)
(26,97) (1,30) (26,19) (4212,98)
Il (48 horas) 76,12(ab) 6,00(b) 27,50(b) 429,25(a)
(29,65) (3,07) (26,44) (853,29)

Para cada variavel, médias seguidas pela mesma letra na coluna, ndo diferem significantemente (p>0,05).
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No retorno anestésico, cinco animais apre-
sentaram mioclonias, ataxia e vocalizaram apés a
mielografia, entretanto nenhum animal teve convul-
sdes durante o periodo de observacao.

DISCUSSAO

No exame fisico, a turbidez das amostras
foi atribuida ao aumento do nimero de células nas
mesmas, estando de acordo com Coles (1986) que
declara ser a turbidez em consequéncia do aumen-
to no numero de células no LCE. Segundo Jamison;
Lumsden (1988) e Chrisman (1992), quando ha
contaminagao sanguinea do LCE este fica turvo e
avermelhado, o que explica a coloragao da amostra
do grupo lll. Nenhuma amostra coagulou pelo baixo
nivel de proteina encontrado nas amostras que,
como descrito por Coles (1986) é um dos fatores
relacionados a coagulagéo.

A densidade do LCE também esta rela-
cionada ao aumento de proteina, conforme citado
por Oliver Junior; Lorenz (1983) e Cook Junior;
DeNicola (1988), mas de acordo com os resultados,
este ndo é o Unico fator responsavel, pois no grupo
[Il a proteina aumentou e a densidade diminuiu.
Apesar da diferenga significativa na densidade,
suas médias permaneceram dentro dos valores
fisioldgicos padronizados por Chrisman (1992) e
foram semelhantes aos valores obtidos por Bree et
al. (1991). Em relagdo ao pH, a diferenca signi-
ficativa n&o foi de grande importancia, pois todas
as amostras permaneceram com valores normais
estipulados por Chrisman (1985).

Todos os valores médios encontrados para
a concentragao de proteina do LCE estao dentro
dos valores considerados normais, menos de 40mg/
dL (DeLAHUNTA, 1983). No entanto, o aumento
nos grupos Il e lll pode ser consequiéncia da pleo-
citose, sustentando a opinido de Cook Junior;
DeNicola (1988) de que o aumento protéico pode
ou nao estar relacionado com a pleocitose e essa
por sua vez tem relacdo com reagdes do SNC. O
aumento da proteina liquérica ligado a pleocitose
sugere inflamagao (OLIVER JUNIOR; LORENZ,
1983 e COLES 1986), ou lesbes da barreira hema-
toencefalica (CHRISMAN, 1992), o que explica os
resultados positivos da prova de Nonne-Apelt nos
grupos Il e lll.

A fita foi util para a determinacao da pro-
teina, como descrito por Cook Junior; DeNicola
(1988), no entanto, a sua determinacao foi impre-
cisa. Ela detectou valores a partir de 12 mg/dL,
contrapondo Chrisman (1992), que declara que esta
s6 detecta valores maiores que 30mg/dL.

O valor normal de leucécitos menor que 5
células/mm?® (COLES, 1986), ndo condiz com o
valor encontrado no grupo | (9,12 células/mm?). Ja
nos demais grupos, o aumento das médias foi cla-
ramente observado, mas nao foi estatisticamente
significativo em fungao dos desvios padrao terem
sido muito grandes. Esses achados sugerem uma
reacao inflamatdéria aguda das meninges que se-
gundo Oliver Junior; Lorenz (1983), Cook Junior;
DeNicola (1988) e Chrisman (1992) pode ser pro-
vocada pelo contraste. Resultados semelhantes
foram encontrados por Wheeler; Sharp (1999) apés
mielografia com iohexol em caes e gatos.

Os pequenos mononucleares sao as célu-
las predominantes no LCE normal (CHRISMAN,
1992), o que corrobora com os achados deste estu-
do. Apesar da contagem relativa ter permanecido
dentro da normalidade segundo Coles (1986),
houve uma diminuigao significativa na média per-
centual dos pequenos mononucleares. Da mesma
forma que os grandes mononucleares os polimor-
fonucleares tiveram aumentos estatisticos signifi-
cativos. Duas amostras que apresentaram pleoci-
tose neutrofilica explicam esses aumentos e refor-
¢am ainda mais a possibilidade de reacao infla-
matdria de meninges, uma vez que estas nao tiveram
contaminagao sanglinea que justificassem esse
resultado.

CONCLUSAO

No presente trabalho conclui-se que o
iohexol 300 mgl/mL é capaz de provocar alteragées
agudas significativas nas caracteristicas fisico-
quimicas e celulares do LCE em caes submetidos
a mielografia.

Physical chemical and cytological characteris-
tics of cerebrospinal fluid in dogs submitted to
myelography with iohexol

ABSTRACT

lohexol is a contrast medium widely used
in myelography that despite being safe, may cause
adverse effects and change the composition of the
cerebrospinal liquid in dogs. The objective of this
work was to verify the physical-chemical and cy-
tological alterations of the cerebrospinal fluid (CSF)
of dogs submitted to myelography with iohexol con-
trast medium. Thus, iohexol was used to 300 mg of
iodine/mL that was injected into the cerebello-me-
dulary cistern at the dose of 0.3 mL/Kg in 8 healthy
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dogs. Three CSF collections from each animal were
performed at distinct moments and allocated into
three groups: Group | (control group) was repre-
sented by samples collected before myelography
and groups Il and Il by samples collected 24 and
48 hours after myelography, respectively. Physical-
chemical and cytological exams of all samples were
performed. The results showed that three samples
became dim but none of them coagulated. The
density was increased in group Il with subsequent
decrease in group lll. An increase on the protein
content was verified in groups Il and Il (p<0.05) in
relation to group |, and an increase on the total leu-
cocytes was verified but with no significant diffe-
rence. In the differential counting, a difference
(p<0.05) of proportion between polymorphonuclear
and small mononuclear cells was observed; ho-
wever, values remained normal for the species. One
may conclude that iohexol 300 mgl/mL at dose of
0.3 mL/Kg caused physical-chemical and cytologi-
cal alterations of the cerebrospinal fluid (CSF) of
dogs submitted to myelography.

Keywords: Analysis, cerebrospinal fluid, myelo-
graphy, iohexol, dogs.
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