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“The important thing is to never stop questioning”

Albert Einstein
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Resumo

O historial clinico de 17 cdes com sinais neuroldgicos de apresentacdo aguda néo
progressiva, sugestiva de enfarte cerebral, e que realizaram ressonancia magnética na clinica
veterinaria Referéncia Veterinaria, foi revisto. Todos eles dispunham de exame fisico e neuro-
I6gico, hemograma completo, bioquimica hepética e renal e ressonancia magnética do neuro-
cranio com sequéncias ponderacdo T1 (T1W) pré e pos-contraste, ponderacdo T2 (T2W) e
Fluid-Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) em plano dorsal, transversal e sagital. Outras
informagdes foram recolhidas pelo contacto direto com os centros de atendimento médico-ve-
terinario que referenciaram os animais, nomeadamente exames complementares para pesquisa
de doencas concorrentes e a sua evolucdo. Os Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC) foram
classificados como isquémicos ou hemorragicos, quanto ao tipo (territorial ou lacunar) e loca-
lizacdo anatémica (telencéfalo (5/17), cerebelo (4/17), tdlamo (2/17), tronco cerebral (3/17) e
maltiplos (3/17)) e territorio vascular. Os enfartes do telencéfalo ocorreram no territdrio vascu-
lar da artéria cerebral média, do cerebelo na artéria cerebelar rostral e do talamo e mesencéfalo
nas artérias perfurantes. Todos os AVC eram isquémicos palidos, hipointensos em T1W e hi-
perintensos em T2W e FLAIR. Em média, o tempo entre o inicio dos sinais clinicos e a reali-
zacdo da ressonancia magnética foi de 12.9 dias. Destes, apenas um ndo apresentava intensifi-
cacdo apos contraste e 0s restantes a intensificacdo era leve na periferia da lesdo, mesmo na-
queles em que os proprietarios indicaram s6 aperceberem dos défices neuroldgicos ha menos
de 3 dias. Dois tinham adicionalmente lesfes encefalicas compativeis com enfartes cerebrais
antigos e trés otite média. Os sinais clinicos foram compativeis com as &reas afetadas, mas
também associados a défices persistentes de enfartes antigos e por otites médias. Mais de me-
tade tinha doencas concorrentes, alguns diversas simultaneamente, sendo hipotiroidismo (5/17),
hiperadrenocorticismo (2/17) e mastocitomas (2/17) as mais encontradas. Nove faleceram, mas
6 devido a doenca concorrente e apenas 3 por ndo melhoria dos defices neurologicos ou suspeita
de novos AVC, com confirmacgéo histoldgica em 3/2. Nestes as causas foram aterosclerose e
émbolos neoplasicos (tumor priméario de origem mesenguimatosa). Dos 8 que sobreviveram 2
recuperaram totalmente e 6 evoluiram favoravelmente, permanecendo com alguns sinais neu-
rolégicos como convulsdes, cabeca inclinada e hipermetria. O prognostico de AVC foi, em
geral favoravel, indo de encontro a restante literatura. Relativamente a regido afetada, a maioria
dos estudos indicam o cerebelo como a &rea mais frequente, ndo se concluindo aqui o mesmo,
eventualmente pela reduzida dimenséo da amostra.

Palavras chave: ressonancia magnética; cdo; enfarte cerebral isquémico; doencas concorrentes
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Abstract

Medical records of 17 dogs with acute non-progressive neurological dysfunctions,
suggestive of cerebral infarction, including magnetic resonance imaging (MRI) performed at
the veterinary clinic Referéncia Veterinaria, were reviewed. All of them had physical and neu-
rological examinations, complete blood count, liver and renal biochemistry and MRI of the
neurocranium with pre and post-contrast T1-weighted (T1WI), T2-weighted (T2WI) and Fluid-
Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) in dorsal, transverse and sagittal image planes. Other
information was collected by direct contacts with the clinics referring the animals, namely com-
plementary tests for research of concurrent diseases and the evolution of post presumptive di-
agnosis. The strokes were classified as ischaemic or haemorrhagic (territorial or lacunar), ac-
cording to the anatomic location (telencephalon (5/17), cerebellum (4/17), thalamus (2/17),
brainstem (3/17) and multiple (3/17)) and vascular territory. The telencephalon infarcts were
within the vascular territory of the middle cerebral artery, the cerebellum on the rostral cerebel-
lar artery and the thalamus and midbrain on the perforating arteries. All strokes were ischemic
non-haemorrhagic, hypointense on TIWI and hyperintense on T2WI and FLAIR. On average,
the time between the onset of the clinical signs and the performance of MRI was 12.9 days. Of
these, only one did not show contrast uptake, and on the other dogs the uptake was mild at the
periphery of the lesion, even in those where the owners only perceived neurological deficits in
less than 3 days. Additionally, two animals had brain lesions compatible with old cerebral in-
farcts and three had concurrent otitis media. The clinical signs were compatible with the af-
fected areas, but also related with persistent deficits of old infarcts and otitis media. More than
half had concurrent diseases, some of them with more than one, being hypothyroidism (5/17),
hyperadrenocorticism (2/17), and mastocytomas (2/17) the most frequently found. Nine died,
but 6 due to the severity of concurrent diseases and only 3 for lack of improvement of their
neurological deficits or suspicion of new strokes. 2/3 were histologically confirmed. In these
cases, the causes of the strokes were atherosclerosis and neoplastic emboli (primary tumour
with mesenchimal origin). Of the 8 that survived 2 recovered completely and 6 evolved favour-
ably, remaining with some neurological signs like convulsions, head tilt and hypermetric gait.
The prognosis of stroke was, in general, favourable, and according to the literature. Regarding
the affected region, most of the studies indicated the cerebellum as the most frequent anatomic
site, a result which was not confirmed in this thesis, possibly due to the small sample size.
Key words: magnetic resonance imaging; dog; ischaemic cerebrovascular accident; concurrent

diseases.
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Figura 4 - Enfarte isquémico territorial de forma triangular (seta) na regido suprida pela artéria
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Figura 6 - AVC hemorragico agudo no lobo parietal direito. Nas sequéncias T1IW (A), T2W
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Figura 8 - Plano dorsal e transversal (esquerdo e direito, respetivamente) de angiografia por
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Figura 9 - A esquerda, neurénios necrosados (setas) com picnose nuclear, citoplasma
eosinofilico e caridlise (coloracdo hematoxilina e eosina (H&E), magnificacao
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inclusbes de hemossiderina (magnificacdo 200x). Adaptado de (An, et al., 2015).
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Figura 12 - Imagens de RM do céo 17. Sequéncias T1W, T1W poés-contraste, T2W transversais
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CAPITULO | - REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. Introducéao

Esta dissertagdo de mestrado, foi realizada no ambito do estagio curricular de 6°
ano de Medicina Veterinaria da Universidade de Trés-os-Montes e Alto Douro.

Durante 0s 4 meses que estagiei na clinica veterinaria Referéncia Veterinaria acom-
panhei casos clinicos da especialidade de neurologia e a realizagdo de ressonancias magnéticas.
Com base na andlise da base de dados da clinica, desenvolvi especial interesse pelo tema de
enfartes cerebrais em cdes, por considerar que ainda ndo se encontra totalmente descortinado
na medicina veterinaria comparativamente com a medicina humana. Assim, revi a literatura
existente e resumi-a, dando maior relevo ao diagndstico por ressonancia magnética, ja que foi
0 método de diagndstico a que mais se recorreu no meu local de estagio, dada a elevada capa-
cidade de diferenciacdo dos tecidos moles e detecdo das suas alteragdes. Assim, no primeiro
capitulo comprometi-me a condensar a bibliografia encontrada, desde a vascularizacdo cere-
bral, tipos e mecanismos de desenvolvimento de enfartes cerebrais, sinais clinicos, predisposi-
cao, fatores de risco, métodos de diagndstico, tratamento e progndstico. Por fim, no 2° capitulo
realizei um estudo com 17 cdes selecionados com base nos métodos por mim estabelecidos e
devidamente suportados na literatura. Analisei cada caso clinico com base na apresentacdo neu-
roldgica, ressonancia magnética, restantes exames complementares e evolugdo, de modo a, com
base na literatura analisada, comparar os resultados e conclusées, nomeadamente quanto aos
sinais clinicos associados as regifes anatomicas cerebrais afetadas, territorios vasculares mais
frequentes em cada area anatémica, doencgas concorrentes mais comuns, evolucdo e prognos-
tico. No 3° capitulo discuti os resultados, chegando a conclusdes iguais a literatura, mas também
contrarios a esta. Adicionalmente, explanei as minhas dificuldades na realizacéo deste estudo e

as condicdes ideais que considerei serem as melhores para um estudo retrospetivo como este.

2. Vascularizacao Cerebral

A vascularizagdo cerebral (Fig.1) tem origem num par de artérias carotidas in-
ternas e na artéria basilar que anastomosam, via artérias comunicantes caudais, formando o
circulo arterial cerebral, também denominado circulo de Willis, na base do cérebro (Hillock, et
al., 2006). A partir do circulo arterial surgem as artérias cerebrais rostrais, media e caudal, e as
artérias cerebelares rostrais (ramos da artéria carétida interna) (Tidwell, etal., 2011). As artérias

cerebelares caudais sdo ramo da artéria basilar, ndo fazendo parte do circulo arterial.



As artérias cerebrais irrigam o cérebro, o diencéfalo e o tronco cerebral, e a artéria
cerebelar rostral a porcéo rostral do cerebelo. A artéria basilar, antes de originar o circulo arte-
rial, irriga o mesencéfalo, o tronco cerebral caudal e o cerebelo caudal (Hillock, et al., 2006).

Cada uma das artérias cerebrais forma anastomoses com vasos adjacentes na super-
ficie cerebral criando vias alternativas para a circula¢do sanguinea, constituido um mecanismo

na eventualidade da oclusdo de um vaso sanguineo (Wessmann, et al., 2009).

a. cerebral rostra

a. carotida
interna

a. cerebral média—]

comunicante
caudal
a. basilar

a. cerebral cauda

a. cerebelar rostr 2/

a. cerebelar caudal

> O a. vertebral
a. espinhal ventral

Figura 1- Representacdo das principais artérias cerebrais Adaptado de (Smith, 1999)

As artérias perfurantes superficiais e profundas e as artérias estriadas sdo artérias
terminais, sendo criadas a partir de anastomoses entre as artérias principais. As artérias perfu-
rantes profundas proximal, distal e caudal surgem da juncéao das artérias basilar com as artérias
comunicantes caudais e as artérias estriadas provém do circulo de Willis. O circulo de Willis
permite manter a pressdo sanguinea das artérias perfurantes constante, visto que estas ndo tém
anastomoses suficientes para assegurarem a viabilidade dos tecidos que irrigam (Wessmann, et
al., 2009; Tidwell, et al., 2011).

A vascularizacdo cerebral do gato diferencia-se da do cdo, uma vez que o circulo
de Willis é formado por anastomoses entre as artérias maxilar e faringea com origem na artéria
carétida externa (King, 1987). Toda a vascularizagéo cerebral provem da artéria carétida ex-
terna, exceto a porcao caudal do tronco cerebral que é suprida pelas artérias vertebrais (King,
1987). Em adicéo, nos gatos pouco depois do nascimento a porcéo proximal da artéria carotida
interna é obliterada (Joseph, et al., 1988) e a direcdo do fluxo de sangue da artéria basilar é para
fora do cérebro (King, 1987).

As artérias cerebrais e respetiva distribuicdo encontram-se detalhadas na tabela 1.



Tabela 1 - Circulagcéo sanguinea arterial do cérebro e a respetiva distribuicdo. Adaptado de (Garosi, et al., 2006).

Artérias Distribuicdo
A. cerebral rostral Superficie rostromedial do cortex cerebral e dorsal
de cada lado da fissura longitudinal medial
A. cerebral média Superficie lateral do cdrtex cerebral
A. cerebral caudal Superficie caudomedial do cortex cerebral e dorsal
de cada lado da fissura longitudinal medial
A. cerebelar rostral Porcdo rostral do hemisfério cerebral, vérmis e re-
gido dorsolateral do tronco cerebral
A. cerebelar caudal Porcdo caudal e ventral do cerebelo e regido late-
ral da medula
A. estriadas Globus pallidus, putamen, capsula interna. claus-
tro e parte do nlcleo caudado
A. perfurantes proximais (origem na Porgdo rostromedial do tdlamo
a. comunicante caudal)
A. perfurantes distais (origem na a. Porcdo caudolateral do talamo e subtalamo
comunicante caudal)
A. perfurantes caudais (origem na bi- Regido media e paramediana da por¢édo caudal do
furcacéo da basilar e ramos parame- talamo, mesencéfalo e regido superior da ponte
dianos da porc¢éao proximal da a. cere-
bral caudal)

A circulagdo venosa é realizada por seios venosos da dura-mater, pelas veias maxi-
lar, jugular interna e vertebrais, bem como pelos plexos venosos vertebrais (Wessmann, et al.,
2009).

3. Acidente Vascular Cerebral

Os acidentes vasculares cerebrais (AVC) ou enfartes cerebrais fazem parte do grupo
das doencas cerebrovasculares. S&o comummente assim designados, muito embora também in-
cluam enfartes do cerebelo e tronco cerebral e ndo apenas do cérebro que, no seu conjunto
formam o encéfalo. Deste modo, 0 mais correto seria designarem-se acidentes vasculares do
encéfalo, contudo, ao longo do meu trabalho aplicarei o termo medico mais usado. Estes sdo
definidos como qualquer alteracdo cerebral resultante de um processo patolégico que compro-
mete a circulacdo sanguinea (Kalimo, et al., 2002). Os AVC tém apresentacdo aguda nao pro-
gressiva com sinais clinicos de alteracéo cerebral focal, perpetuando a sintomatologia por mais
de 24 horas. Se existir resolucdo em menos de 24 horas sdo denominados ataques isquémicos
transitdrios (AIT) (Mortel, 1996).

Os AVC podem ser categorizados em dois grupos, 0s isquémicos e 0s hemorragi-
cos (Garosi, 2010). Os isquémicos resultam da oclusdo de um vaso sanguineo cerebral por um

trombo ou um tromboembolismo, levando a privacdo de oxigénio e glucose necessarios para o



metabolismo cerebral. Ja 0s hemorrégicos séo o resultado da rutura da parede de um vaso san-
guineo no parénquima cerebral ou no espaco subaracnoide, com consequente hemorragia cere-

bral ou ao seu redor, respetivamente (Garosi, 2010).

3.1 Enfarte Isquémico

Os enfartes isquémicos comprometem o parénquima cerebral por oclusdo vascular
focal ou multipla (Garosi, 2010). Esta pode dever-se a trombos se a obstrucéo surge no interior
do vaso afetado ou a tromboembolismo se o material tem origem distante, desenvolvendo-se
noutro vaso sanguineo ou no coracdo (cardioembolico), migrando para o cérebro e provocando
a obstrucao de uma artéria ou veia cerebrais (Wessmann, et al., 2009). Embora raros, ha casos
descritos de enfartes venosos por trombos nos seios ou veias cerebrais (Swayne, et al., 1988).

Comparativamente com a medicina humana, na medicina veterinaria h4 poucos
casos descritos de enfartes cerebrais isquémicos (Hillock, et al., 2006). Nos Estados Unidos da
Ameérica esta é a terceira maior causa de morte entre humanos, sendo antecedida pelas neo-
plasias e doencas cardiovasculares (Thomas, et al., 1996). Muitos dos animais que sofreram
AVC nédo foram diagnosticados e ou reportados, sendo a maioria dos dados provenientes de
necropsias de animais que morreram ou foram eutanasiados pela gravidade do enfarte isqué-
mico ou pelo fraco progndstico da doenca concorrente, levando a que a real prevaléncia e prog-
nostico dos AVC ndo estejam determinados com exatidao (Garosi, 2010).

Existem varias causas ja identificadas por histopatologia, entre as quais tromboem-
bolismo sético por endocardite bacteriana ou outras infecfes (Cook, et al., 2005), aterosclerose
por hipotiroidismo (Scott-Moncrieff, et al., 2007; Blois, et al., 2008), émbolos parasitarios
(Dirofilaria immitis) (Kotani, et al., 1975), neoplasicos (Joseph, et al., 1988), linfomas intra-
vasculares (Kent, et al., 2001), embolismo fibrocartilagineo (Axlund, et al., 2004) e tromboem-
bolismo aortico e cardiaco (McConnell, et al., 2005b). No entanto, tal como comprovado no
estudo de Garosi, et al. (2005) com 33 cées, mais de 50% dos animais apresentavam uma con-
dicdo médica associada, sendo insuficiéncia renal cronica (IRC), hiperadrenocorticismo ndo
tratado e hipertensdo (presumivelmente por insuficiéncia renal crénica e hiperadrenocorti-
cismo) as mais comuns.

Em gatos os casos de enfarte isquémico sao mais escassos, sendo designados como
encefalopatia felina isquémica. A apresentacdo é aguda e associada a sinais clinicos cerebrais
ou de tronco cerebral unilaterais (Garosi, 2010). A maioria resulta da migracdo de larvas de

cuterebra (William, et al., 1998; Glass, et al., 2008), originando vasoespasmos da vasculatura
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cerebral, especialmente da artéria cerebral média (Garosi, 2010). Contudo, neoplasias, proces-
sos inflamatdrios, doencas cardiovasculares e endocrinopatias também estdo descritos
(Cherubini, et al., 2007; Altay, et al., 2011; Tzounos, et al., 2016).

O enfarte isquémico pode ser classificado de acordo com o territério vascular, o
didmetro do vaso afetado, organizacdo da lesdo, presenca de hemorragia secundéaria, meca-
nismo envolvido e causa subjacente, tal como descrito na tabela 2.

O cérebro é o 6rgdo com mais necessidades energéticas, recebendo cerca de 15%
do débito cardiaco e consumindo aproximadamente 20% do oxigénio corporal total (Platt, et
al., 2003). As reservas energeéticas sao escassas, necessitando de uma perfusdo sanguinea efici-
ente para um correto fornecimento de oxigénio, glucose e outros nutrientes, bem como para a
remocao de dioxido de carbono, acido lactico, e outros metabolitos (Wessmann, et al., 2009).

Em humanos, a funcdo neuronal é garantida se a circulacdo sanguinea se mantiver
superior a 40% do valor normal (Kalimo, et al., 2002). Abaixo deste valor desenvolve-se hi-
poxia, hipoglicemia e acumulacdo de metabolitos toxicos como &cido lactico e radicais de oxi-
génio que resultam em dano celular (Kalimo, et al., 2002). Devido a elevada necessidade dos
neurdnios em oxigénio estes sdo as células mais suscetiveis a hipoxia, seguidos dos oligoden-
drécitos, astrocitos, microglia mesodérmica e elementos fibrovasculares (Collins, et al., 1989).
Também o hipocampo, cortex cerebral, cerebelo, talamo e nicleos basais tém maior vulnerabi-
lidade a isquemia do que outras estruturas cerebrais (Panarello, et al., 2004). Contudo, existem
mecanismos autorreguladores.

A pressédo de perfusdo cerebral (PPC) - determinada pela diferenca entre a pressao
arterial média e a pressdo intracraniana (PIC) - € mantida num intervalo de valores estavel para
uma perfusdo cerebral ideal, devendo a pressdo arterial média permanecer entre 50 a 180 mm
Hg. Se acima ou abaixo ha um aumento ou diminuigdo do fluxo de sangue cerebral, respetiva-
mente (Dewey, 2003). Assim, abaixo de 50 mmHg ha o risco de hipoperfusdo e acima de 180
mm Hg o risco de hiperperfusdo e hemorragia cerebral (Dewey, 2003).

A autorregulacéo da pressdo cerebral também é ativada com alteragdes na concen-
tracdo arterial de dioxido de carbono, oxigénio e ides de hidrogénio, intervindo igualmente o
sistema nervoso simpatico (SNS) (Dewey, 2003). Deste modo, um aumento na concentracao
de dioxido de carbono ou diminuicéo na concentracdo de oxigénio conduzem a um aumento de
ibes de hidrogénio com consequente vasodilatacdo cerebral e aumento do fluxo de sangue ce-
rebral aumentando a excrecdo de iGes de hidrogénio e de outros metabolitos, o que evita o
desenvolvimento de acidose celular (Wessmann, et al., 2009). Ap0s enfarte cerebral, as zonas
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afetadas perdem a capacidade de autorregulagéo (Thomas, 1996). Assim, quando a PIC au-

menta apos dano cerebral, ocorre hiperventilacdo com consequente vasoconstri¢do do tecido

cerebral normal e perfusdo elevada nas areas afetadas, podendo, no entanto, levar a AVC he-

morragicos ou a agravar os ja existentes. Este mecanismo € controlado pelo SNS. (Wessmann,
et al., 2009).

Tabela 2 — Classificacdo do enfarte is-
quémico Adaptado de (Wessmann, et

al., 2009).
Territorio Vascular
e Artéria cerebral rostral;
e Artéria cerebral média;
e Artéria cerebral caudal,;
e  Artéria cerebelar rostral;

Artéria cerebelar caudal;
Avrtéria Perfurante proximal;
Artéria Perfurante distal;
Artéria Perfurante caudal;
Artéria basilar.

Diametro Vascular

Territorial (artéria de grandes di-
mensoes);

Lacunar (artéria de pequenas dimen-
sbes).

Organizacédo da Leséo
Recente
Organizado

Tipo ou numero de eritrdcitos
N&o-hemorragicos ou péalidos;
Hemorragicos ou vermelhos

Patologia
Arterial
Venosa

Mecanismo
Trombo
Tromboembolismo

Etiologia (exemplos)
Embolos
Hipertensdo
Aterosclerose
Hipercoagulabilidade
Sem causa determinada

Aguando da ocluséo vascular a perfusdo
cerebral da area afetada é interrompida, desenvol-
vendo-se isquemia. Por glicolise anaerdbia
(Wessmann, et al., 2009), em cerca de 4 minutos, as
reservas de adenosil trifosfato (ATP) acabam, o que
resulta em acidose intra e extracelular e consequente
diminuicdo da sintese de fosfolipidos, polissacaridos,
proteinas e &cidos nucleicos e acréscimo do célcio in-
tracelular (Fortuna, et al., 1997). Consequentemente
ocorre despolarizacdo da membrana neuronal por li-
bertacdo do potassio intracelular. Na tentativa de
manter o gradiente i6nico, ocorre a captacdo de cal-
cio, sodio e cloro (Fortuna, et al., 1997). Com o au-
mento do célcio intracelular surgem danos membra-
nares e ativacdo de fosforilases intracelulares, li-
pases, protéases e endopeptidades (Fortuna, et al.,
1997). Associado ao incremento de sodio intracelular
ocorre influxo de &gua para o espaco intracelular e
consequente desenvolvimento de edema citotdxico.
Adicionalmente h& a desativacdo da translocacéo do
calcio para o espaco extracelular, mas sem o impedi-
mento da translocacdo para o espaco intracelular com
a sua constante acumulacdo. Os niveis crescentes de
calcio levam a hidrdlise de fosfolipidos e libertagdo
de &cidos gordos livres e glutamato, e a ativacéo, em
neuronios suscetiveis, de recetores N-metil-D-aspar-

tato para aminoacidos excitatorios como o glutamato

(White, et al., 1996). Por conseguinte, ocorre a ativacao da fosfolipase C e aumento do inositol



trifosfato intracelular e das reservas de célcio, conduzindo a feedback positivo e amplificagcdo
da despolarizacdo membranar (Sieber, et al., 1997).

Outras das consequéncias da isquemia € a formacéo de radicais livres. Durante a
hipoxia, o ATP ¢é degradado em hipoxantina, e aquando da reperfusdo a disponibilidade em
oxigenio leva a que a hipoxantina seja metabolizada pela xantina oxidase em xantina e supero-
xido dismutase (Higuchi, et al., 1997). A presenca de superoxido dismutase leva a reducdo de
i0es férricos em ferrosos e formacéo de radicais hidroxilo (Higuchi, et al., 1997). Deste modo,
0s danos membranares aumentam, havendo maior suscetibilidade do tecido cerebral por conter
elevados niveis de colesterol e &cidos gordos polinsaturados membranares, bem como por dis-
ponibilizar um nimero reduzido de enzimas eliminadoras de radicais livres (catalase, supero-
xido dismutase e glutationa peroxidase) (Higuchi, et al., 1997). Assim, ha rutura da membrana
celular e da barreira hematoencefalica com extravasamento de proteinas séricas e formacdo de
edema vasogénico (Wessmann, et al., 2009). O edema vasogénico desenvolve-se 4 a 6 horas
apo6s o AVC e progride 24 a 48 horas depois (Garosi, 2010).

A érea de necrose isquémica divide-se na regido central - nucleo -, onde a isquemia
é mais intensa e onde o enfarte se desenvolve rapidamente, e na penumbra que rodeia o ndcleo
e onde a oclusdo vascular ndo € total, tolerando por mais tempo o stresse isquémico (Heiss, et
al., 1994). Nesta regido os neurdnios ainda se encontram vidveis, mas em risco de danos per-
manentes, sendo por isso alvo de terapias. A medida que o enfarte evolui o volume de cada
regido aumenta. O tecido cerebral da penumbra pode tornar-se inviavel consoante o grau da
diminuicdo da perfusdo sanguinea, da area cerebral envolvida e do proprio animal (Heiss, et al.,
1994).

3.2 AVC Hemorragico

O AVC hemorragico ocorre por rutura da parede de um vaso sanguineo cerebral
(Thomas, 1996), particularmente malformacdes congénitas (Joseph, et al., 1988; Thomas, et al.,
1997) (arteriovenosas ou venosas) ou adquiridas (aneurismas) (Tidwell, et al., 2011), tumores
cerebrais primarios ou metastases (McDonough, et al., 2002; Dennler, et al., 2007), linfomas
intravasculares, angiopatia amiloide cerebral (Uchida, et al., 1990), vasculite necrosante
(Sasaki, et al., 2003), nomeadamente por Leishmania infatum (José-Ldpez, et al., 2012,
Giannuzzi, et al., 2017) e coagulopatias (Wessmann, et al., 2009).

No AVC hemorragico ocorre extravasamento de sangue diretamente para o parén-

quima cerebral ou espaco subaracnoide, formando um hematoma (Platt, et al., 2003). A sua
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expansédo causa distor¢do e compressdo dos tecidos adjacentes (Wessmann, et al., 2009) com
aumento da PIC e diminuicdo da perfuséo cerebral. Consoante a gravidade da hemorragia, de-
senvolve-se efeito massa e possivel herniacdo cerebral, pelo crescimento do hematoma e de-
senvolvimento de edema vasogenico a sua volta (Platt, et al., 2003).

Inicialmente a PIC mantém-se estavel gragcas a um mecanismo de autorregulacao,
a doutrina de Monro-Kellie. Neste o tecido cerebral, liquido cefalorraquidiano e sangue equili-
bram-se, de modo a que o aumento de volume de um seja compensado pela diminui¢do do
outro, mantendo assim a PIC em valores 6timos para a perfusdo cerebral (Dewey, 2003). O
aumento do hematoma provoca perda dos mecanismos de autorregulagdo com incremento da
PIC (Garosi, 2010). Enquanto a PPC se mantiver entre 40 e 120 mm Hg, o fluxo de sangue
cerebral permanece constante (Dewey, 2003). Com 0 AVC, as areas afetadas ficam dependentes
da pressao arterial sistémica. Isto significa que com decréscimos na pressdo arterial sistémica
ha diminuicdo da PPC com PIC elevada e desenvolvimento de isquemia cerebral e mais danos
neuronais (Dewey, 2003).

O AVC hemorragico classifica-se de acordo com a regido anatémica, tamanho da

lesdo, organizacdo da lesdo e a causa subjacente (tabela 3).

Tabela 3 — Classificacdo de AVC hemorragico. Adaptado de (Wessmann, et al., 2009)

Regido Anatdémica
Epidural
Subdural
Subaracnoide
Intraparenquimatoso
Intraventricular

Tamanho
e  Pequeno
. Grande

Organizacao da Lesao
Hiperagudo (primeiras horas)
Agudo (horas a dias)

Subagudo (primeiros dias)
Subagudo a crénico (dias a meses)
Cronico (dias a indefinido)

Etiologia (exemplos)
Neoplasia
Parasitas
Coagulopatia
Malformacéo vascular
Sem causa determinada




4. Fatores de Risco

Como descrito anteriormente, o aparecimento de AVC esta associado a outras pa-
tologias. Um estudo de Garosi, et al. (2005) identificou a IRC e o hiperadrenocorticismo como
as mais prevalentes. Muitas destas sdo responsaveis pelo desenvolvimento de aterosclerose,
hipertensdo e coagulopatias.

A aterosclerose é uma doenga vascular caracterizada pela deposicao de ateromas na
tunica média e interna das artérias (Hess, et al., 2003; Blois, et al., 2008). Os ateromas sdo
compostos por um nucleo lipidico e capsula fibrosa (Hess, et al., 2003). A hipercolesterolemia
é um dos fatores de risco e esta grandemente associada a cdes hipotireoideos (Hess, et al.,
2003). Este facto deve-se a que as moléculas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) apre-
sentam elevada capacidade de penetracdo e ligacdo aos proteoglicanos da tunica intima, sdo
suscetiveis a oxidacdo, possuem elevada toxicidade para as células endoteliais, estimulam a
producdo e secrecdo do inibidor da ativagdo do plasminogénio 1 e de tromboxano pelas células
endoteliais, e tém elevada ligacdo a recetores de macrofagos, formando células espuma (globu-
los lipidicos que se acumulam no citoplasma de macrofagos ou de células musculares lisas)
(Napoli, etal., 2001). Num estudo por Hess, et al. (2003) verificou-se que havia elevada relacéo
entre o desenvolvimento de aterosclerose e a presenca simultanea de hipotiroidismo e diabetes
mellitus, ndo tendo encontrado ligacdo com hiperadrenocorticismo. A maioria destes animais
apresentava hipercolesterolemia associada, porém, foram identificados animais com ateroscle-
rose sem doenca concorrente, mas com hipercolesterolemia, podendo esta ser de origem gené-
tica.

Higgins, et al. (2006) verificaram que embora as disfuncBes neuroldgicas mais as-
sociadas a hipotiroidismo sejam relativas ao sistema nervoso periférico (SNP) e neuromuscular
(Jaggy, et al., 1994), também este pode afetar o sistema nervoso central (SNC). Os 10 animais
estudados apresentavam nistagmo vertical e posicional, défices posturais, tetra ou hemiparesia,
estado de consciéncia alterado e disfungdo vestibulo-cerebelar (Higgns, et al., 2006). Sete dos
10 cées tinham hipercolesterolemia e 3 foram diagnosticados com AVC. Dois dos animais com
analise imagioldgica normal possuiam historial clinico de sinais vestibulares paroxisticos inter-
mitentes, nomeadamente cabeca inclinada, nistagmo e ataxia vestibular consistentes com AIT
do sistema arterial vertebrobasilar. Os AIT representam perdas episodicas e focais de funcéo
neuroldgica secundérias a isquemia de determinada distribuicdo vascular cerebral de duragdo
inferior a 24 horas (McConnell, et al., 2005). Em humanos, os AIT vertebrobasilares estdo re-

lacionados com aterosclerose cerebrovascular e frequentemente antecedem enfartes de tronco
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cerebral ou cerebelares (Savitz, et al., 2005). Num Pastor Australiano com sintomatologia de
SNC foi diagnosticado enfarte cerebral com hipotiroidismo concorrente (Blois, et al., 2008).
Mais uma vez foi identificada aterosclerose, principalmente das artérias cerebrais rostral, média
e basilar, estando espessadas, rigidas, tortuosas e obstruidas por um material amarelado. A ate-
rosclerose ter-se-4 devido a concomitante hipercolesterolemia. No hipotiroidismo o metabo-
lismo lipidico encontra-se diminuido, levando a acumulagdo de lipidos, visto que a hormona
tiroideia é responsavel por estimular a sintese, mobilizacdo e degradacédo de lipidos (Hess, et
al., 2003). As placas ateroscleroticas levam a turbuléncia resultando em AVC por obstruirem
localmente a vasculatura cerebral ou por atuarem como émbolos (Blois, et al., 2008).

Em humanos a hipertenséo € o principal fator de risco para o desenvolvimento de
enfartes cerebrais (Droste, et al., 2003). Garosi, et al. (2005) considerou hipertensdo sistolica
valores superiores a 160 mm Hg e ou diast6lica se acima de 120 mm Hg. Oito dos 28 cées em
que foi realizada medicdo da pressao arterial tinham hipertensao arterial sistémica secundaria a
IRC, hiperadrenocorticismo e feocromocitoma. No entanto, pode estar presente em insuficién-
cia renal aguda (IRA), diabetes mellitus, obesidade, hiperaldosteronismo primario e hipotiroi-
dismo (Brown, et al., 2007). A hipertensao cronica leva a danos da parede vascular com pre-
disposicdo a aterosclerose arterial e lipohialinose das artérias perfurantes cerebrais (\Wessmann,
et al., 2009). Outra consequéncia é a remodelacdo vascular com consequente ectasia e possivel
rutura vascular com hemorragias intracranianas ou a deposicéo de colagénio com progressiva
estenose, ocluséo e enfarte (Droste, et al., 2003).

A presenca de coagulacdo intravascular disseminada (CID) conduz a AVC hemor-
ragicos podendo ser secundarios a infe¢fes por Angiostrongylus vasorum (Garosi, et al.,
2005b), vasculites por neoplasias como hemangiossarcoma (Dennler, et al., 2007) e doenga de
Von Willebrand (Dunn, et al., 1995).

Apesar de varios fatores de risco associados aos AVC, muitas vezes ndo é possivel
identificar uma etiologia (Garosi, et al., 2005). Na medicina humana estes sdo classificados
como enfartes criptogénicos (Kalimo, et al., 2002).
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5. Sinais Clinicos e Predisposicéo

As alteracdes vasculares séo caracterizadas por aparecimento hiperagudo a agudo

ndo progressivo de sinais clinicos neuroldgicos focais assimeétricos e variaveis consoante a area

afetada (tabela 4), extenséo da lesdo e tipo de enfarte (Hillock, et al., 2006; Wessmann, et al.,

2009; Garosi, 2010). A gravidade da disfuncdo neurolégica atinge um plateau seguido de reso-

Tabela 4 — Sinais clinicos associados a enfarte de
diversas regibes cerebrais. Adaptado de (Sean M.
Hillock et al., 2006; Rita Goncalves et al., 2011)

Telencéfalo
Alteragdes do comportamento
Resposta de ameaga contralateral com défi-
ces
Hipalgesia nasal contralateral
Hemiparesia contralateral ou défices postu-
rais
Circulos ipsilaterais
Ataxia
Pressdo da cabeca contra obstaculos
Heminegligéncia da cabeca e ou corpo
Convulsoes

Talamo
Estrabismo
Ataxia
Cabeca inclinada ipsilateral
Pleurotétono
Défices propriocetivos ipsilaterais ou con-
tralaterais
Resposta de ameaca contralateral com défi-
ces
Nistagmo
Convulsoes

Cerebelo
Ataxia Cerebelar
Resposta de ameaca ipsilateral com défices
Dismetria
Tremores de intengéo
Nistagmo
Cabeca inclinada
Disfuncéo vestibular
Opistétonus

Tronco Cerebral
Défices nos nervos cranianos
AlteracGes do estado mental
Tetraparesia
Défices posturais
Hemiparesia ipsilateral
Disfuncéo vestibular

lucdo, podendo, contudo, resultar na morte do
animal (Thomas, 1996; Garosi, 2010).

O plateau pode surgir 24 a 72 horas
apos o dano vascular (Panarello, et al., 2004).
Tal deve-se a evolucdo do edema vasogénico
que conduz a agravamento dos sinais neurolé-
gicos por aumento da PIC, com mais transtor-
nos vasculares ou herniacdo de porg¢des do cé-
rebro pela incisura tentorial ou foramen mag-
num (Thomas, 1996). A perda progressiva da
consciéncia é um dos sinais de aumento da PIC.
No caso de herniagcdo pode haver paresia pro-
gressiva, défices posturais e associados aos pa-
res cranianos, diminuicdo da consciéncia, res-
piracéo e ou ritmo cardiaco anormais (Thomas,
1996). Habitualmente o AVC hemorrégico
atinge um pico rapido, havendo diminuicédo dos
sinais ap6s 24 a 72 horas por diminuigdo do
edema e hematoma (Platt, et al., 2003).

Embora pouco descrito, pensa-se
haver AIT em cées, como suspeitado num céo
com aterosclerose cerebrovascular que, a cada
2 a 3 meses durante 1 ano, apresentava cabeca
inclinada e ataxia anteriormente ao enfarte is-
quémico (Blois, et al., 2008). Em humanos sur-
gem antes do AVC isquémico ou hemorréagico,
havendo resolucdo da sintomatologia em minu-
tos até 24 horas (Hillock, et al., 2006) e estéo
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associados a émbolos cardiogenicos ou a placas de aterosclerose que se alojam nas artérias
carétidas e ou vertebrobasilares (Savitz, et al., 2005).

Garosi, et al. (2006) constatou que racas de pequeno porte tinham maior predispo-
sicdo a enfartes cerebelares territoriais e as de grande porte a enfartes talamico-mesencefalicos
lacunares. A maioria dos AVC correspondiam a enfartes cerebelares territoriais por obstrucéo
da artéria cerebelar rostral, sendo consistente com a restante literatura (Joseph, et al., 1988;
McConnell, et al., 2005; Thomsen, et al., 2016), j& os enfartes isquémicos da artéria cerebelar
caudal sdo raramente reportados (Negrin, et al., 2009). Embora ndo tenha encontrado relacédo

com idade, género e raga, houve maior nimero de machos e uma idade media de 8.9 anos.

6. Diagnostico

Sao vérias as doencas que podem mimetizar os AVC, entre as quais 0s traumatis-
mos, encefalopatias metabdlicas (particularmente renal, coagulopatias, hipoglicemia), toxicas,
infeciosas ou inflamatorias e neoplasias (Hillock, et al., 2006b; Garosi, 2010). Como tal, o di-
agnéstico € iniciado pela exclusao de diagnésticos diferenciais.

O edema vasogénico pode surgir nos primeiros dias e assim levar a que os sinais
neuroldgicos se degradem. Desta forma, os AVC podem ser confundidos com encefalopatias e
neoplasias. Ja o traumatismo craniano é facilmente descartado pela anamnese e exame fisico
(Thomas, 1996).

O historial clinico do animal é descortinado para encontrar uma doenca concor-
rente. No exame fisico inclui-se auscultacdo cardiaca e pulmonar, palpacéo dos pulsos (inclu-
indo as artérias car6tidas comuns), medicdo da pressao arterial, exame do fundo do olho, pes-
quisa de petéquias nas mucosas e palpacao da prostata para investigacao de neoplasias ou fontes
de septicemia (Thomas, 1996; Garosi, 2010). No fundo do olho podem estar presentes vasos
tortuosos (compativel com hipertenséo sistémica), hemorragias (por coagulopatias ou hiperten-
sdo sistémica) ou papiledema (compativel com PIC elevada) (Garosi, 2010).

Na medicina humana é feita a tentativa de identificar o tipo de enfarte cerebral. Os
embolicos tém inicio agudo sem sintomatologia que o pudesse antever. Ja os trombéticos po-
dem ser precedidos de AIT (Mortel, 1996). Em cdes tal ndo é possivel sendo através de exames

imagioldgicos (Hillock, et al., 2006b).
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6.1 Diagndstico laboratorial

Atraveés do reconhecimento dos fatores de risco é possivel chegar ao diagndstico
de AVC. Como tal é realizado um hemograma completo, bioquimica renal, hepatica, glu-
cose, colesterol, ionograma; uriandlise, racio (proteina: creatinina) na urina, perfil da coa-
gulacéo (tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, produtos de de-
gradacdo da fibrina, atividade da antitrombina Ill, D-dimeros), testes enddcrinos para hi-
potiroidismo, hiperadrenocorticismo e feocromocitoma. Em adicéo, séo feitas radiografias
torécicas, ecografias abdominais e ecocardiografia e eletrocardiograma (Garosi, 2010).

Outra analise aconselhada é a do liquido cefalorraquidiano. A sua analise permite
essencialmente descartar doencas inflamatérias. Em caso de AVC é esperada ligeira pleo-
citose neutrofilica ou mononuclear, as proteinas podem estar elevadas, liquido xantocroé-

mico, hemossiderose ou mesmo sem alteracGes (Garosi, et al., 2006; Dennler, et al., 2007).

6.2 Diagndstico imagioldgico

Com o recurso aos diversos exames imagiologicos, e em especial da ressonancia
magnética (RM), os AVC sao cada vez mais reconhecidos e reportados em cées e gatos. A
sua aplicacdo permite diferenciar o tipo de enfarte, localizacdo, tamanho e organizacao da
lesdo, como também excluir outras patologias intracranianas (Wessmann, et al., 2009). Na
medicina humana, para além da RM, é usada frequentemente a angiografia, permitindo

assim um diagnostico mais assertivo e detalhado (Hillock, et al., 2006b).

6.2.1 Tomografia Computorizada

A tomografia computorizada (TC) permite identificar, 3 a 6 horas ap6s 0 AVC, 0s
dois tipos de AVC (Wall, et al., 1982). No entanto, é mais especifica para os AVC hemor-
ragicos ja que a hemorragia aguda, por ter elevadas concentracdes de hemoglobina, tem um
valor de atenuacéo (56-76 Unidade de Hounsfield (UH)) superior ao da substancia cinzenta
(39 UH) e branca (32 UH) (Beauchamp, et al., 1999). Nos AVC hemorragicos é observada
uma area hiperdensa rodeada por uma area hipodensa correspondente ao edema que é tam-
bém responsavel pelo efeito massa caracteristico (Fig. 2) (Paul, et al., 2010). Se a TC for
realizada na fase subaguda pode néo ser possivel identificar a hemorragia por os valores de
atenuacdo serem muito semelhantes ao do tecido cerebral (Smith, et al., 2006). Ao longo
do tempo a atenuagéo vai decrescendo e ao fim de aproximadamente 3 semanas torna-se

isodensa, sendo dificil identificar a area de AVC hemorragico (Bergstrom, et al., 1977). A
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administracdo de contraste pode ser dispensada nos primeiros dias, visto so haver realce,
geralmente em anel na periferia do enfarte, 6 dias a 6 semanas apds o seu inicio (Hoggard,
etal., 2002). Este s sucede devido a revascularizacao por capilares que proliferam na lesdo
(Inoue, et al., 1980).

Nos isquémicos (Fig. 2) é mais dificil a visualizagdo, podendo passar despercebi-
dos na fase aguda. Devido ao influxo de &gua e consequente edema é observada uma area
hipodensa com efeito massa, perda da distingéo entre substancia branca e cinzenta e desva-
necimento dos sulcos corticais (Tidwell, et al., 1994; Kalafut, et al., 2000). A administracédo
de contraste pode levar a que lesdes hipodensas se tornem isodensas e assim ndo sejam
identificadas e, como tal, devem ser realizadas sequéncias pré e pos contraste (Thomas,
1996). Contudo, passado 24 horas do enfarte isquémico ja se pode observar captacdo de
contraste na periferia, possivelmente por fluxo sanguineo mais lento, sendo mais evidente

passado uma semana por neovascularizagao (Inoue, et al., 1980; Paul, et al., 2010).

Figura 2 —Na imagem a esquerda observa-se no lobo frontal esquerdo uma area hiperdensa (cabega da seta)
gue causa efeito massa para a direita (AVC hemorragico) e uma area hipodensa (seta) que rodeia a lesdo
(edema). TC da direita apresenta area triangular hipodensa na area vascularizada pela artéria cerebelar rostral
(seta), compativel com enfarte isquémico do hemisfério cerebelar direito. Adaptado de (Paul, et al., 2010).

6.2.2 Ressonancia Magnética
A maior disponibilidade de RM permitiu que um crescente nimero de animais
fosse diagnosticado com AVC, bem como uma melhor descri¢do da area e vascularizagao
afetadas, tipo de enfarte e tratamento (Tidwell, et al., 2011). A sensibilidade é maior, ja
que as alteracGes induzidas pelo enfarte podem ser detetadas 1 hora ap0s a sua ocorréncia
(Brant-Zawadzki, et al., 1986). Comparativamente ao TC tem inUmeras vantagens, nome-
adamente maior capacidade de detetar elevada quantidade de agua, maior diferenciacao

dos tecidos moles, obtencdo de inimeras imagens com diversas sequéncias e auséncia de
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artefactos como o de volume parcial médio, havendo assim maior precisao na determinacao
do tamanho e margens da leséo (Gielen, et al., 2013).

Para além das sequéncias tradicionalmente usadas, Ima-
gens com ponderacdo T1 (T1W) pré e pos contraste, Ima-
gens com ponderagdo T2 (T2W) e Fluid-Attenuated In-
version Recovery (FLAIR), outras como Gradient Echo

(GRE) e diffusion-weighted image (DWI) conduzem a um

> £ diagndstico, que embora suspeito, &€ mais precoce, infor-
Figura 3 — Sequéncia FLAIR com . - . i

anulacio do sinal de LCR. Ao nivel Mativo e fiavel (Garosi, etal., 2006; Tidwell, etal., 2011),
da cabeca do nudcleo caudado, na
zona suprida pelas artérias estria-
das, ha uma area hiperintensa (seta)  [jyre e do liquido cefalorraquidiano (LCR), sendo essen-
compativel com um enfarte isqué-

mico do telencéfalo. Adaptado de  cial na distin¢éo de lesdes hiperintensas em T2W adjacen-
(Garosi, et al., 2006).

FLAIR tem a particularidade de anular o sinal do fluido

tes ao LCR, que dessa forma se tornam ocultas (Fig. 3)
(Benigni, et al., 2005; Cherubini, et al., 2008).

Um enfarte isquémico tem tipicamente uma forma triangular e delimitada, embora
os enfartes lacunares possam ser circulares, ovais ou mesmo irregulares e de pequeno ta-
manho (inferior a 1.5 cm) (Whisnant, et al., 1990; Cervera, et al., 2011). A lesdo é hipoin-
tensa a isointensa em T1W, hiperintensa em T2W (Fig. 4) e FLAIR e hiperintensa em GRE
com envolvimento especialmente da substancia cinzenta e ligeiro efeito massa. Os sinais
observados em T1W e T2W sdo compativeis com lesdes com elevado conteudo em agua
por edema citotdxico e vasogenico (McConnell, et al., 2005). O realce pos-contraste, tal
como verificado por Garosi, et al. (2006), ndo ocorre antes dos 3 dias ap6s o enfarte. A
partir do 3° ao 7° dia é possivel verificar um realce moderado na periferia (Fig. 4) e ao 7°
dia é mais marcado. O gadolinio ird evidenciar o enfarte isquémico devido a rutura da
barreira hematoencefalica, mas ndo o edema ou a area isquémica (Platt, et al., 2003). Num
AVC isquémico crénico, por restauracdo da barreira hematoencefalica, a intensificacdo
apos contraste ja ndo é verificada (Bralow, 2002). O efeito massa pode desenvolver-se 3 a
5 dias pos enfarte por edema vasogénico e reduzir antes dos ganhos de sinal apos contraste
(Thomas, 1996). Contudo, podem ocorrer ambos em simultaneo nos primeiros dias por lise
ou migracéo de um émbolo com consequente reperfusdo (Tidwell, et al., 2011). As sequén-
cias T2W e FLAIR séo especialmente vantajosas para a diferenciacdo entre um enfarte
isquémico e outras alteracdes cerebrais como neoplasias e para detecdo de edema e enfartes
antigos (Benigni, et al., 2005; Garosi, et al., 2006). Por vezes ¢ dificil excluir a presenca de

15



lesbes inflamatdrias e neoplasicas, porém a restricdo das lesdes isquémicas ao territdrio
vascular do vaso afetado, o efeito massa ausente a ligeiro, hiperintensidade em T2W e
FLAIR por edema vasogeénico e citotdxico, localizacdo principalmente na substancia cin-
zenta e em estruturas de substancia cinzenta profunda como tdlamo e ganglios basais e
intensificacdo apds contraste evidente a partir do 7° dia, permitem um diagndstico mais
assertivo de enfarte isquémico (Garosi, 2010).

Figura 4 - Enfarte isquémico territorial de forma triangular (seta) na regido suprida pela artéria cerebelar
rostral esquerda. E hipointenso em T1W (A), com ligeiro ganho de sinal apds contraste na periferia (cabeca
da seta) apds administracdo de gadolinio em TIW (B) e hiperintensidade em T2W (C). Adaptado de
(Wessmann, et al., 2009).

A DWI é outra das sequéncias de RM extremamente Gtil na pesquisa de enfartes
isquémicos, estando ainda pouco disponivel na medicina veterinaria. O seu uso € princi-
palmente requerido na fase hiperaguda e aguda (Heiland, 2003; Wang, et al., 2008), visto
ter elevada sensibilidade as alteragdes induzidas pelo edema citotoxico nas primeiras horas
do enfarte (Heiland, 2003; Wang, et al., 2008). A intensidade de sinal varia consoante o
movimento Browniano ou movimento microscopico da agua entre os compartimentos intra
e extracelulare (Heiland, 2003; Tidwell, et al., 2011) . Num enfarte isquémico a agua esta
limitada aos compartimentos intracelulares, tendo baixa difusdo. Esse fenémeno é visuali-
zado como hiperintenso na RM. Pela mesma razdo, o liquido cefalorraquidiano aparece
hipointenso (Tidwell, et al., 2011). Contudo, visto as sequéncias DWI1 se formarem a partir
de sequéncias T2W, pode resultar que lesbes hiperintensas em T2W também o sejam em
DWI. Para diferenciar verdadeiras lesbes com difusdo limitada é calculado o Apparent
Diffusion Coefficient (ADC) que quantifica o grau de mobilidade das moléculas de agua.
Assim, lesbes com difusdo restringida tém valores de ADC baixos, aparecendo hipointenso
nas imagens de RM. Alteracdes de intensidade apds enfarte isquémico j& podem ser iden-
tificados por DWI passado 1h e por ADC ap0s cerca de 2.5 min (Stadnik, et al., 2003). Nos
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AVC isquéemicos DWI é hiperintenso e ADC hipointenso (Fig.5) (McConnell, et al.,
2005b). Com a evolugdo da lesdo é esperado que a intensidade de sinal do ADC se torne
mais elevado passado 7 a 10 dias devido ao edema vasogeénico, jA 0 DWI pode manter-se
com o mesmo sinal até 72 dias pos enfarte, impossibilitando a determinacéo da idade deste
(Stadnik, et al., 2003). Quando existe edema vasogénico DWI e ADC sao hiperintensos
por haver elevado contetdo em agua nos compartimentos extracelulares, sendo uma alter-
nativa para descartar determinadas patologias que mimetizam o AVC isquémico (Garosi,
et al., 2005; McConnell, et al., 2005; Cervera, et al., 2011; Tidwell, et al., 2011). As ima-
gens obtidas com DW!I s&o do mesmo tamanho ou maiores que as obtidas com T2W, le-
vando a uma maior especificidade da extensdo das lesées (McConnell, et al., 2005b).

Figura 5 — Em ambas as sequéncias é identificada uma leséo no cerebelo direito de forma triangular na regido
suprida pela artéria cerebelar direita. A imagem da esquerda é um estudo DWI, demonstrando hiperintensi-
dade da lesdo. Na da direita, sequéncia ADC, a lesdo é hipointensa, permitindo suspeitar de um enfarte cere-
belar isquémico. Adaptado de (Garosi, et al., 2006).

Os estudos imagioldgicos adquiridos num AVC hemorragico variam consoante a
sua idade por oxidacdo da hemoglobina, mas também por varia¢@es locais da presséo de
oxigénio, pH, integridade da barreira hematoencefalica e presenca de outras lesdes (Atlas,
et al., 2002). Desta forma, na fase hiperaguda (imediatamente ou nas primeiras horas pos-
enfarte) os eritrocitos tém oxiemoglobina, estando o ferro no estado ferroso (ndo paramag-
nético) e protegido das moléculas de agua circundantes (Platt, et al., 2003), T1W sera isoin-
tenso e T2W iso a ligeiramente hiperintenso. Na fase aguda (Fig. 6), ou seja, horas a alguns
dias apds o enfarte, os eritrocitos contém desoxiemoglobina, estando o ferro exposto as
moléculas de agua circundantes (Platt, et al., 2003), levando a perda de sinal com T1W iso

a ligeiramente hipointenso e T2W e FLAIR hipointensos. Na fase subaguda (primeiros
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dias) a hemoglobina é oxidada em metemoglobina (ferro do grupo heme oxidado para es-
tado férrico que é altamente paramagnético) e T1W ¢é hiperintenso e T2W e FLAIR hipoin-
tensos. A hiperintensidade comeca na periferia do hematoma, provavelmente pela maior
pressdo de oxigénio que facilita a oxidacdo da hemoglobina, e progride para o centro
(Bradley, 1992). Apos dias a meses (subagudo a crénico) o ferro é removido da metemo-
globina por macréfagos modificados (células gitter) para o espaco extracelular e T1IW,
T2W e FLAIR surgem hiperintensos no estudo imagiologico. Com a resolugdo do hema-
toma, a fase cronica, a lesdo apresenta depositos de ferritina e hemossiderina com T1W iso
a hipointenso e T2W e FLAIR hipointensos (Atlas SW, 2002; Shinji Tamura et al., 2006).
Na fase cronica a por¢do central do hematoma pode colapsar ou ser preenchido por liquido
cefalorraquidiano, aparecendo hipointenso em T1W e T2W e FLAIR hiperintensos e en-
volvido por uma area hipointensa em T1W, T2W e FLAIR (Brooks, et al., 1989; An, et al.,
2015). A sequéncia GRE (Fig. 6) é mais sensivel na detecdo de hemorragia, ndo depen-
dendo da idade do AVC hemorragico para determinar a sua extensdo, sendo o sinal hipoin-
tenso. Nao é, contudo, patognomonica de hemorragia, sendo hipointensa na presenca de
calcificacao, ar, ferro, corpos estranhos e melanina, devendo-se para tal comparar com as
outras sequéncias (Platt, et al., 2003). Em pessoas idosas é comum haver pequenas areas
hipointensas em GRE correspondentes a pequenas microhemorragias cerebrais por depo-
sicdo de hemossiderina. A maioria € assintomética, mas é comummente associada a angio-
patia amiloide e hipertensdo (Mulkern, 2002). Em cées foram reportadas num estudo por
Fulkerson, et al. (2012), tendo descrito multiplos focos circulares e homogéneos de diame-
tro inferior a 4 mm nas sequéncias GRE. N&o apresentavam efeito massa ou hiperintensi-

dade perilesional em T2W, hipointensas em T1W e iso a hipointensas em T2W.

Figura 6 - AVC hemorragico agudo no lobo parietal direito. Nas sequéncias T1IW (A), T2W (B), FLAIR (C)
e GRE (D) é observada uma area circular hipointensa com efeito massa, havendo areas hiperintensas em B e
C compativeis com edema. Adaptado de (An, et al., 2015).

18



6.2.3 Angiografia Cerebral

A angiografia cerebral € um método de diagnostico ndo invasivo que permite
a observacdo da distribuicdo da vasculatura cerebral, bem como do calibre das artérias. E
particularmente solicitado em caso de suspeita de malformacdes vasculares, mas também
estudos da vascularizagédo cerebral, entre as quais oclusdes.

Este estudo pode ser realizado com recurso & TC e 8 RM. Com TC ¢é admi-
nistrado um contraste intravenoso, sendo, contudo, raramente usado pela elevada taxa de
morbilidade associada e dificuldade na interpretacdo (Dorn, 1975; Dorn, 1975b). Com a
RM podem ser escolhidos dois métodos, o contrast-enhanced magnetic resonance angio-
graphy (CE-MRA) e Time-of-flight Magnetic Resonance Angiography (TOF MRA) (Fig.
7). No CE-MRA ¢é administrado um contraste, tendo a desvantagem de poder provocar
nefropatias em animais com IRC (Hasenbrook, et al., 2009). No entanto, possibilita uma
elevada resolucéo espacial, ou seja, uma maior distin¢ao entre vasos que se encontram ad-
jacentes, mas algumas artérias intracranianas ficam encobertas pelos seios venosos craniais
e plexos venosos (Jacgmot, et al., 2011). O TOF ndo necessita de administracdo de con-
traste (Tidwell, et al., 2011), baseando-se na movimentacdo macroscépica dos protdes de
agua, havendo diferenciacdo entre tecido estacionario e o fluxo de sangue que é hiperin-
tenso (Basselmann, et al., 2001). O TOF consegue ultrapassar as desvantagens do CE-

ROSTRAL

CAUDAL

Figura 7 - Cartografia normal da cabeca do cdo. Aquisi¢do ventral de CE-MRA (a esquerda) e TOF (a direita).
1. A. cardtida comum; 2. A. cardtida externa; 3. A. carétida interna; 4. A. occipital; 5. A. cerebral rostral; 6.
Ramo da a. cerebral média; 7. A. cerebral caudal; 8. A. basilar; 9. Circulo arterioso; 10. Circulo arterioso
espinhal; 11. A. comunicante caudal; 12. A. cerebelar rostral; 14. A. vertebral; 15. A. espinhal ventral; 16.
Ramo espinhal da a. vertebral; 18. A. cerebrospinal; 19. A. temporal superficial; 20. A. maxilar; 21. A. lingual;
22. A. facial; 23. A. alveolar inferior; 24. A. oftdlmica externa; 26. A. infraorbitaria; 27. A. palatina descen-
dente; 47. Dorsum sellae. Adaptado de (Jacgmot, et al., 2011).

19



MRA, visualizando-se as artérias intra e extracranianas sem o sistema venoso, sendo menos
preciso, pois apenas se identificam as principais artérias (Jacqmot, et al., 2011).
Quando ocorre a oclusdo de um vaso, no estudo angiografico este deixa de ser

visivel, ja que o fluxo de sangue se encontra interrompido (Fig. 8) (Kang, et al., 2009b).

Figura 8 - Plano dorsal e transversal (esquerdo e direito, respetivamente) de angiografia por RM TOF. Em
ambas as imagens é verificada auséncia de fluxo de sangue na artéria cerebral média direita, circulo arterioso
ipsilateral e artéria cerebral interna (setas). Adaptado de (Kang, et al., 2009b).

6.2.4 Outros Estudos Imagioldgicos

A ultrassonografia com Doppler e a espetrometria sdo técnicas que auxiliam na
investigacdo de enfartes cerebrais, embora ainda pouco utilizadas e desenvolvidas na Me-
dicina Veterinaria.

A ultrassonografia transcraniana com Doppler possibilita a visualizagdo das prin-
cipais artérias cerebrais, com uma sonda de 1.5 a 2 MHz, aplicada pelo osso temporal,
oOrbita e foramen magnum, o fluxo de sangue e a conformacdo vascular (Newell, 1994).
Perante um vaso obstruido, o sinal de Doppler esta ausente. Em caso de estenose o fluxo
de sangue é turbulento e de velocidade superior (Stewart, et al., 1992). Na ultrassonografia
dupla apenas € possivel avaliar as artérias carétidas e vertebrais (Stewart, et al., 1992).

A espetrometria por RM é uma técnica que permite determinar de forma nao in-
vasiva 0s metabolitos cerebrais (Hoehn, et al., 2001). Assim, ajuda a avaliar a perda neu-
ronal, mas também o0s danos reversiveis apds um enfarte isquémico atraves da quantifica-

cao dos metabolitos (Kang, et al., 2009).

6.3 Diagnéstico Histopatoldgico
O diagnostico histopatologico permite confirmar a suspeita de AVC. No entanto,

conforme a organizacdo do AVC e a causa subjacente, pode haver variagoes.
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As alterages celulares observadas no enfarte isquémico (Fig. 9) sdo as mesmas que
ocorrem aquando da privacao de energia dos neuronios (Lahunta, 1988). H& necrose neu-
ronal com picnose nuclear, citoplasma eosinofilico, cariolise e vacuolizacdo (Kang, et al.,
2007; Lahunta, 1988), astrécitos e células da microglia reativas na periferia da lesdo
(Thomsen, et al., 2017). Ha& também perda da coeséo tecidular, infiltracdo de linfocitos,

proliferacdo angiobl&stica e congestdo de pequenos vasos sanguineos (Kang, et al., 2007).

Figura 9 - A esquerda, neurénios necrosados (setas) com picnose nuclear, citoplasma eosinofilico e caridlise
(coloragdo hematoxilina e eosina (H&E), magnificacdo 400x); a direita h& perda de coesdo tecidular, infiltracdo

por leucocitos, congestdo de pequenos vasos sanguineos (cabega de setas) e proliferagdo angioblastica (colo-
racdo H&E, magnificacdo 100x). Adaptado de (Kang, et al., 2007).

Nos AVC hemorréagicos observa-se um hematoma com inimeros macréfagos e eri-
trocitos (Fig. 10). S&o constantemente identificados macréfagos com inclusdes de hemos-
siderina (Dennler, et al., 2007; An, et al., 2015). Dependendo da cronicidade da lesdo ha a
revascularizacao e deposicao de colagénio com fibrose (Thomas, et al., 1997).
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Figura 10 - Na imagem da esquerda observa-se microscopicamente areas cavitarias com inimeros macréfagos e
eritrocitos (coloracdo H&E, magnificagdo 400x). Na imagem da direita com coloragdo Azul da PruUssia, identifi-

cam-se macrofagos com inclusdes de hemossiderina (magnificagdo 200x). Adaptado de (An, et al., 2015).
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7. Tratamento

N&o ha um protocolo definido para o tratamento de AVC. Este baseia-se essencial-
mente num tratamento que visa estabilizar o animal e prevenir danos neuroldgicos adicionais.
Para além das alteracdes provocadas pelo enfarte é crucial identificar doencas concorrentes e
tratd-las (Thomas, 1996; Garosi, et al., 2005).

Aguando do AVC os parametros fisioldgicos e neurologicos como temperatura,
pressdo arterial, frequéncia cardiaca e respiratdria, nivel de consciéncia, postura, movimentos
musculares voluntarios e involuntérios e nervos cranianos devem ser monitorizados para avali-
acdo da sua progressdo. O agravamento dos sinais clinicos pode indicar aumento da PIC por
edema vasogénico, efeito massa, continuacdo do AVC hemorragico e novos enfartes, nomea-
damente por deslocacdo de mais émbolos e ou trombos (Thomas, 1996).

A hipertenséo para além de poder ser resultado de uma doenga concorrente como
IRC, pode ser igualmente por dor, stresse, ou resposta fisiologica nas primeiras 72h para asse-
gurar uma pressao de perfusdo cerebral adequada na penumbra (Droste, et al., 2003; Edward,
et al., 2013). Aquando de um AVC os mecanismos de regulacdo do fluxo de sangue cerebral na
regido da lesdo estdo ausentes, variando a PIC com a pressdo arterial média. Deste modo, €
necessaria uma avaliacdo cuidada, ja que ao diminuir-se a pressao arterial pode agravar-se a
hipoperfusdo e causar hipoxia cerebral. O tratamento da hipertensao apenas deve ser abordado
se se excluirem causas primarias e se a pressao sistélica persistir acima de 170 a 180 mm HG
(Edward, et al., 2013). Se o animal tolerar administracdo oral dos anti-hipertensores, é preferi-
vel (Strakman, et al., 2000). Podem administrar-se inibidores da enzima de conversao da angi-
otensina como enalapril (0.25 - 0.5 mg/Kg bis in die (BID)) e benazepril (0.25 — 0.5 mg/Kg
BID) ou inibidores dos canais de calcio como a amlodipina (0.1 — 0.25 mg/Kg semel in die
(SID)) (Hillock, et al., 2006b; Garosi, et al., 2009). Caso necessario administra-se parenterica-
mente nitroprussiato de sodio, B-blogueadores, inibidores dos canais de calcio ou diuréticos
(Strakman, et al., 2000).

Hipercapnia, hipoxia, hidratacdo excessiva, febre, hipovolemia, compressdo das
veias jugulares e flex@o da cabeca e pescoco aumentam a PIC (Strakman, et al., 2000). O au-
mento da PIC pode conduzir a compressdo do centro respiratdrio presente no tronco cerebral
com consequente hipoventilagdo e aumento da pressao parcial de dioxido de carbono e vasodi-
latacdo com agravamento da hipertensdo. A pressdo parcial de dioxido de carbono deve ser

mantida abaixo de 40 mm Hg (Wessmann, et al., 2009). Como os mecanismos de autorregula-
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cdo se encontram danificados nas areas isquémicas, a hiperventilacéo ajuda a reverter a hiper-
capnia ao aumentar a presséo de perfuséo por inducdo da vasoconstri¢do. A sua aplicacdo deve
ser acompanhada da monitorizacdo da capnografia por gasometria ou capnografo, ja que ha o
risco de diminuicdo do retorno venoso e do débito cardiaco com agravamento da isquemia ce-
rebral e crescentes concentragdes de lactato no LCR (Hillock, et al., 2006b; Edward, et al.,
2013). A oxigenacdo apenas € realizada em pacientes com hipoxia confirmada por oximetria
ou gasometria (Wessmann, et al., 2009; Edward, et al., 2013). Em caso de elevacao severa da
PIC por edema cerebral esta aconselhada a administracdo de manitol (0.25-1.0 g/Kg intrave-
noso durante 10 a 20 minutos repetidas a cada 8 horas) (Dewey, 2003), um diurético osmoético,
que aumenta a osmolaridade do plasma e cria um gradiente osmotico entre os compartimentos
intra e extracelulares com movimento de dgua para fora do cérebro (Donato, et al., 1994). Em
adicdo, diminui a viscosidade do sangue com aumento do fluxo de sangue e consequente vaso-
constricdo. Assim, ocorre diminuicdo do volume sanguineo intracerebral por ativagdo dos me-
canismos de autorregulagdo nas areas ndo afetadas do cérebro (Muizelaar, et al., 1983). O seu
uso é contraindicado em animais hipovolémicos (Garosi, 2010). A extensdo do pescogo e ca-
beca com elevacdo desta 20° a 30° sdo técnicas simples que ajudam a melhorar a ventilacdo e a
perfusdo cerebral (Bagley, et al., 1996).

Em caso de elevado efeito massa e edema vasogénico resultantes de hematoma,
pode ser necessaria a remocao cirargica, principalmente quando ocorre no espaco subaracnoide,
para diminuir a PIC (Garosi, 2010).

A manutencao da volémia é essencial para uma PPC adequada a perfusdo cerebral.
A desidratacdo diminui a PPC ao originar hipotensdo e hemoconcentragdo com efeitos nefastos
em pequenos capilares. A administragédo de cristaloides em excesso resulta em edema cerebral
e aumento da PIC, ja os coloides artificiais (como dextrano) ou solugéo de cloreto de sodio a
7.5% permitem restabelecer a volemia e a PPC com maior controlo dos fluidos administrados
(Korosue, et al., 1990).

Hiperglicemia € um fator de mau progndstico, como comprovado num estudo de
122 animais com traumatismo craniano por Syring, et. al (2001), por agravamento do edema
cerebral e morte celular na periferia do hematoma (Subramaniam, et al., 2005). Niveis elevados
de glicemia aumentam a producéo de acido lactico e acidose celular com maiores danos neuro-
l6gicos (Korosue, et al., 1990). A suplementacdo de glucose esta assim contraindicada
(Whisnant, et al., 1990).
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No controlo de convulsdes é preferivel o uso de anticonvulsivos que ndo induzam
a sedacdo, para assim avaliar com maior fiabilidade as alterac6es neuroldgicas. S&o assim indi-
cados felbamato, zonisamida, gabapentina e levetiracetam (Hillock, et al., 2006b).

Os uso de glucocorticoides ndo demonstrou ter qualquer beneficio em humanos
(Dewey, 2003b), levando a efeitos secundarios como aumento da coagulagdo, infe¢bes secun-
darias e alteracGes gastrointestinais (Edward, et al., 2013). Por esses motivos devem ser evita-
dos (Hillock, et al., 2006b).

O uso de fibrinoliticos aumenta o risco de hemorragia intracraniana, sé sendo usa-
dos apos confirmacéo de auséncia de AVC hemorréagico ou enfarte isquémico hemorragico. Em
humanos, o ativador do plasminogénio tecidular é administrado, via intravenosa, até 3 horas
apos 0 AVC (Stroke, 1995), o que é incomportavel em medicina veterinaria. Embora ndo com-
provado, a administracdo profilatica de baixas doses de aspirina (0.5 mg/Kg via oral, SID) em
animais com émbolos cardiacos diagnosticados é uma terapia que impede a formacao de coéa-
gulos por agregacdo plaquetéria (Strakman, et al., 2000).

Perante animais ndo ambulatérios € imperativo haver certos cuidados de manuten-
¢do, nomeadamente trocar o decubito para evitar Ulceras, garantir a higiene e alimentacéo, evi-
tando pneumonias por aspiracdo. A fisioterapia também pode ser associada aos restantes trata-
mentos (Garosi, et al., 2009). A aplicacdo de um programa de reabilitacdo motora ja a partir
dos 5 dias pds-enfarte permite que a recuperacdo motora seja mais célere, tal como comprovado
no estudo de Biernaskie, et al. (2004). Quanto mais cedo se iniciar, maior vai ser a resposta e a
plasticidade estrutural das areas cerebrais ndo afetadas do cértex motor (Biernaskie, et al.,
2004).

Em medicina humana a aposta do tratamento de AVC esta no uso de técnicas neu-
roprotetoras. O objetivo destas € reduzir os danos na penumbra antes e apos a reperfusdo, bem
como a recuperacao e a plasticidade neuronal (Rajah, et al., 2017) e baseiam-se em estratégias
que visam interromper a cascata de dano celular durante um enfarte (Ginger, 2008). Entre elas
imunomoduladores para diminuir a resposta inflamatoria; antioxidantes que reduzem os danos
oxidativos provocados pelos radicais livres; redutores da excitotoxicidade do glutamato como
antagonista dos recetores N-metil-D-aspartato; inibidores de canais de calcio, entre outros como
a inducdo de hipotermia que atinge diversos mecanismos que favorecem os danos celulares.
Esta diminui o metabolismo celular com decréscimo do gasto de ATP e da acidose, o influxo
de célcio, a producdo de radicais livres, altera o sinal apoptético, inibe a inflamac&o e a sintese
de citocinas, assim como o impacto dos neurotransmissores excitatorios (Karsy, et al., 2017,
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Rajah, et al., 2017). A maioria ainda se encontra em estudo, mas apresenta resultados que, em-
bora ainda ndo muito favoraveis, parecem conduzir ao desenvolvimento de estratégias promis-
soras que reduzirdo o impacto e morbilidade associados aos AVC (Edward, et al., 2013; Karsy,
etal., 2017; Rajah, et al., 2017).

8. Prognadstico

O prognostico de AVC é favoravel quando ndo ha nenhuma doenca concorrente, a
gravidade dos sinais clinicos é baixa e quando a resposta ao tratamento de suporte é positiva
(Garosi, et al., 2005; Garosi, 2010; Gredal, et al., 2013). Alguns animais acabam por ser euta-
nasiados pela gravidade da doenca concorrente ou pela auséncia de melhoria dos sinais clinicos
(Garosi, et al., 2005). Os que recuperam, mesmo que permanecam com défices neuroldgicos,
podem voltar a sofrer enfartes cerebrais, tal como comprovado no estudo de Garosi, et al.
(2005), em que 5 dos 23 cdes que permaneceram Vvivos, apos 5 a 10 meses sofreram novos
AVC. Quatro destes apresentavam uma condicdo médica concorrente diagnosticada. Este es-
tudo concluiu gque o prognostico de AVC é razoavel a bom, ja que 75% dos animais sobrevive-
ram, recuperando com tratamento de suporte em poucas semanas, ficando sem sequelas ou per-
manecendo com défices neurolédgicos, mas inferiores relativamente ao momento do diagnos-
tico. Para além disso, verificou que ndo havia associacéo entre prognostico e tipo (lacunar ou
territorial) ou localizacdo do enfarte. Gredal, et al. (2013) apurou que, 30 dias apds o enfarte,
animais com lesdes isquémicas do lado direito estavam associados a menor sobrevivéncia,
tendo 3.9 vezes maior a probabilidade de morte que em animais com enfartes isquémicos do
lado esquerdo. Este ndo encontrou relacdo entre a idade, género e condicdo corporal do animal,
tamanho da lesdo e presenca de convulses e 0 seu prognostico. Relativamente aos défices
neuroldgicos e outras alteragdes que possam permanecer apos o enfarte, estdo relacionadas com
a localizacéo e volume do enfarte (Saunders, et al., 1995; Schiemanck, et al., 2006; Hofmeijer,
et al., 2008).

Embora os AVC hemorragicos sejam menos comuns gue os enfartes isquémicos,
tém pior prognostico, havendo maior mortalidade (Bogousslavsky, et al., 1988; McConnell, et
al., 2005b).
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CAPITULO Il - ESTUDO RETROSPETIVO

1. Objetivo

A parte pratica desta dissertacdo consiste num estudo retrospetivo sobre enfartes

cerebrais em cdes consultados na clinica veterinaria Referéncia Veterinria, e pretende deter-
minar, através dos sinais apresentados por estes, o tipo de AVC, a sua localiza¢do, doencas

concorrentes, genero, raca e idades mais frequentes, assim como 0 seu prognostico.

2.  Materiais e Métodos

Os métodos deste trabalho baseiam-se nos estudos de Garosi, et al. (2005 e 2006),
por serem 0s mais completos e descritivos da bibliografia existente.

O historial clinico de cdes com suspeita de AVC que realizaram RM do neurocranio
na Referéncia veterinaria de 26 de marco de 2012 a 8 de novembro de 2016 foi revisto. Destes,
apenas foram incluidos animais com sinais neurolégicos de apresentacdo aguda ndo progressiva
superior a 24 horas e com exame fisico, exame neurolégico, hemograma completo, bioguimica
renal e hepatica. Foram excluidos do estudo animais com resolucao do estado clinico inferior a
24 horas e ou auséncia de seguimento ap6s RM.

Para determinar a presenca de doengas concorrentes, realizou-se um inquérito tele-
fonico aos centros de atendimento médico-veterinario que referenciaram os animais. Neste fo-
ram solicitados os exames realizados, dos quais se enumera: hemograma, bioquimica sérica
(renal, hepatica, ionograma, colesterol total, glucose), urianalise, pardmetros da coagulacdo
(tempo de trombina (TT), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo de protrom-
bina (TP), produtos da degradacédo da fibrina (PDFs), concentracdo de fibrinogénio, atividade
da antitrombina 11l e D-dimeros), raio-X toréacico e abdominal, ecografia abdominal, eletrocar-
diograma (ECG), ecocardiografia, medicdo da pressao arterial média, perfil da tiroide (medigéo
da concentracéo da tiroxina (T4) e hormona estimulante da tiroide (TSH)) e adrenais (teste de
estimulagdo da hormona adrenocorticotropica (ACTH), teste de supressdo com baixas doses de
dexametasona e racio (cortisol:creatinina) na urina), pesquisa de Leishmania infantum, Angios-
trongylus vasorum e Dirofilaria immitis. Para além disso, pediu-se informacéo da evolucdo dos
animais apos diagndstico presuntivo por RM.

A colheita e analise de LCR (aspeto, contagem celular, citologia e concentracao de
proteinas), quando realizada, foi considerada compativel com AVC quando se encontrava ele-
vada a concentracdo de proteinas, neutrofilia moderada ou pleocitose mononuclear, xantocro-

mia, hemossiderose ou analise normal.
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O estudo de RM, obtido com a méquina Vet-MR® ESAOTE 0,2 Tesla (T), incluiu
sequéncias T1W pré e p6s contraste com gadolinio (Dotarem® Laboratérios Guerbet®) - 0.2
ml/Kg -, T2W e FLAIR em planos sagital, dorsal e transversal.

Consideraram-se enfartes cerebrais isquémicos se as lesdes eram definidas e deli-
mitadas ao territdrio vascular das artérias cerebrais principais (artéria cerebral rostral, artéria
cerebral média, artéria cerebral caudal, artéria cerebelar rostral e artéria cerebelar caudal, ou
um dos seus ramos) ou perfurantes; confinadas a substancia cinzenta e ou a substancia branca
por a substancia cinzenta se encontrar substancialmente afetada. Na RM as lesdes eram iso a
hipointensas em T1W, hiperintensas em T2W e FLAIR e efeito massa ausente a ligeiro. No
caso de um AVC hemorrégico, a intensidade de sinal dependeria do tempo entre 0 AVC e a

execucdo da RM, tal como descrito na tabela 5.

Tabela 5 — Intensidade de sinal esperada nas sequéncias T1W, T2W e FLAIR, nas diferentes fases de um AVC
hemorrégico. Fase hiperaguda (menos de 24 horas), aguda (1 a 3 dias), subaguda (4 a 14 dias) e crénica (mais de
2 semanas).

Sequéncias | Hemorrégico Fase | Hemorragico Hemorragico Hemorragico
Hiperaguda Fase Aguda Fase Subaguda Fase Cronica
TiW Isointenso Hipointenso Hiperintenso Hipointenso
T2W Iso a hiperintenso Hipointenso Hipointenso Hipointenso
FLAIR Iso a hiperintenso Hipointenso Hipointenso Hipointenso

A partir do estudo de RM foi determinado o tipo de enfarte cerebral (territorial ou
lacunar), localizacdo (telencéfalo, tdlamo, cerebelo, tronco cerebral ou multifocal), intensifica-
¢do apos contraste relativamente ao inicio dos sinais clinicos neurologicos e presenca (hemor-
ragico) ou auséncia (palido) de hemorragia associada ao enfarte cerebral isquémico.

Para cada cdo foi registada a sua idade, género, raca, tamanho (racas pequenas < 15
Kg e grandes > 15 Kg), tempo entre o enfarte e a realizacdo da RM e presenca de doencas
concorrentes aquando do AVC. Foi considerado presenca de hipertensdo sistémica quando a
pressdo sistélica > 160 mm Hg e ou diastolica > 120 mm Hg (Garosi, et al., 2005). A evolucéo
foi definida como excelente no caso de o animal recuperar totalmente, boa se melhorar, mas
permanecendo com défices neuroldgicos, e ma se ndo existirem melhoras ou se houver deteri-

oracdo dos sinais neuroldgicos resultantes de novos AVC.
3. Resultados

Dezassete animais foram incluidos no estudo por cumprirem os critérios de inclusao

-tabela 6. Destes, 11 sdo machos (4/11 castrados) e 6 sdo fémeas (3/6 ovariohisterectomisadas).
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Tabela 6 - Descricdo da raca, idade, tempo entre o inicio dos sinais clinicos e a RM (t), ganho de sinal apds contraste (GS), tipo de enfarte, localizacdo, territério vascular e sinais
clinicos de cada céo.

Céao Raca Idade t GS Tipo de Enfarte Localizacéo Territorio Vascular Sinais Clinicos
(anos) | (dias)
1 Labrador Retriever 12 3 Leve Territorial Telencéfalo a. cerebral média Dificuldade manter postura; resposta de ameaca ausente ipsilateral; Sindrome
Horner contralateral
2 Golden Retriever 13 3 Leve Lacunar Tronco cerebral a. perfurantes Alerta; tetaparésico ndo ambulatério; pleurotétono contralateral; reagdes posturais
alteradas ipsilaterais; estrabismo posicional contralateral
3 Epagneul Breton 13 Leve Multifocal Telencéfalo e tdlamo a. cerebral média e Deprimido; dificuldade manter estagao; reagdes posturais alteradas ipsilaterais;
(mesmo lado) perfurantes estrabismo bilateral ipsilateral; resposta ameaca ausente contralateral e heminegli-
géncia contralateral
4 Parson Russel Ter- 13 93 Leve Territorial Telencéfalo a. cerebral média Deprimido, circulos ipsilaterais, amaurose contralateral, resposta de ameaga au-
rier sente contralateral
5 Serra da Estrela 11 1 Nula Territorial Telencéfalo a. cerebral média Estupor; reacOes posturais ausentes contralaterais, resposta de ameaca nao aplica-
vel
6 Caniche 5 1 Leve Lacunar Tronco cerebral a. perfurantes Deprimido, pleurotétono contralateral; circulos contralaterais apertados; estra-
bismo ventral contralateral; auséncia reflexos oculocefalicos; miose bilateral
7 Golden Retriever 5 4 Leve Lacunar Télamo a. perfurantes Estupor; pleurotétono contralateral; dificuldade manter estagdo; estrabismo con-
vergente contralateral; hipalgesia facial contralateral; resposta de ameaca nédo
aplicavel
8 Cocker Spaniel 10 1 Leve Territorial Cerebelo a. cerebelar rostral Deprimida; dificuldade manter estagdo; sindrome vestibular paradoxal
9 Indeterminado 13 4 Leve Multifocal Cerebelo, talamo e a. cerebelar rostral Estupor; pleurotétono contralateral; reacdes posturais ausentes nos quatro mem-
tronco cerebral e perfurantes bros; estrabismo lateral contralateral; resposta de ameaca ndo aplicavel
(mesmo lado)
10 Pastor Alemao 12 Leve Territorial Cerebelo a. cerebelar rostral Alerta, postura descerebelada; reacdes posturais ausentes ipsilaterais; estrabismo
bilateral ipsilateral; nistagmo ipsilateral vertical e horizontal com componente ra-
pida para o lado da lesdo; resposta aversao narina esquerda diminuida
11 Indeterminado 11 9 Leve Territorial Telencéfalo a. cerebral média Deprimido; circulos ipsilaterais; arrasta bipede ipsilateral; cabega inclinada ipsila-
teral; hipalgesia ligeira da face ipsilateral; estrabismo posicional ipsilateral
12 Indeterminado 11 4 Leve Lacunar Tronco cerebral a. perfurantes Deprimido; tetraparesia ndo ambulatéria; pleurot6tono contralateral; reagoes pos-
turais ausentes no bipede contralateral e diminuidas no ipsilateral; resposta de
ameagca diminuida contralateral; narina contralateral com resposta de averséo di-
minuida; reflexo palpebral diminuido contralateral
13 Chow-chow 5 11 Leve Territorial Cerebelo a. cerebelar rostral Alerta; ataxia; hipermetria ipsilateral; sindrome vestibular paradoxal
14 Pug 0.58 7 Leve Multifocal Télamo bilateral e a. perfurantes Deprimido, hipermetria quatro membros; inclinagdo cabeca para esquerda; rea-
tronco cerebral (es- ¢Oes posturais diminuidas no bipede esquerdo; estrabismo posicional olho es-
querda) querda
15 Indeterminado 10 9 Leve Territorial Cerebelo a. cerebelar rostral Hipermetria ipsilateral
16 Rough Collie 9 7 Leve Lacunar Téalamo a. perfurantes Deprimido; resposta de ameaca ausente ipsilateral
17 Chow-chow 2 30 Leve Territorial Telencéfalo a. cerebral média Deprimido; ataxia propriocetiva bipede contralateral; heminegligéncia contralate-

ral; resposta de ameaca ausente contralateral
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Tabela 7 — Racas de cées com enfartes cerebrais isquémicos incluidos no estudo

Raca NGmero de Onze ragas puras diferentes e 4 animais de
Animais . . . .
el raca indeterminada foram incluidos no estudo, tal como

Chow-chow 2
Golden Retriever 2 descrito na tabela 7. Dez sdo animais de grande porte
Caniche 1 . o
Cocker Spaniel 1 (58.8%) e 7 de pequeno porte (41.2%). A idade media
Epagneul Breton 1 foi 9.2 anos, num intervalo de idades de 7 meses a 13
Labrador Retriever 1
Parson Russel Terrier 1 anos.
gﬁztor Aleméo i Relativamente as racas grandes, 4 (40%) ti-
Rough Collie 1 veram enfartes territoriais do telencéfalo, 2 (20%) terri-
Serra da Estrela 1

toriais do cerebelo, 2 (20%) lacunares do talamo, 1
(10%) lacunar do tronco cerebral e 1 (10%) multifocal. Nas pequenas, 2 tiveram enfartes terri-
toriais do cerebelo (28.6%), 2 lacunares do tronco cerebral (28.6%), 2 multifocais (28.6%) e 1
territorial do telencéfalo (14.3%). Na anélise na RM, todas as lesGes eram iso ou hipointensas
em T1W, hiperintensas em T2W e FLAIR. Apenas foi possivel determinar o tempo desde o
inicio dos sinais clinicos a realizagcdo da RM em 15 dos 17 cées. A média foi de 12.5 dias, num
intervalo de 1 a 93 dias. O ganho de sinal ap6s contraste era nulo a leve na periferia, tendo mais
de 94% de ganho de sinal apds contraste leve na periferia da lesdo. Todas as sequéncias foram
sugestivas de enfarte cerebral isquémico palido.

A figura 11 demonstra a distribuicdo em percentagem das diferentes localizagdes
dos enfartes cerebrais, havendo mais cdes com enfartes do telencéfalo, seguidos pelo cerebelo,
sendo o tdlamo 0 menos afetado. Todos os animais com enfartes territoriais do telencéfalo
(5/17) correspondiam ao territdrio vascular da
artéria cerebral média (Fig. 12), os territoriais

cerebelares (4/17) estavam incluidos no territé-

rio vascular da artéria cerebelar rostral (Fig. 13) Tronco
) Cerebral
e os lacunares do tronco cerebral - Fig. 14 - 18%

(3/17) e tadlamo - Fig. 15 - (2/17) das artérias
perfurantes da artéria basilar. Os multifocais

(3/17) ocupavam no cdo 3 o territdrio vascular

da artéria cerebral média e perfurantes da arté-

ria basilar. afetando o telencéfalo e tdlamo. res- Figura 1l - Frequéncia de enfartes cerebrais isquémicos
de acordo com a localizac&o.
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petivamente. No cdo 9 (Fig. 16) o territorio vascular do enfarte correspondia a artéria cerebelar
rostral (cerebelo) e perfurantes (talamo e tronco cerebral) e no cdo 14 as artérias perfurantes da

artéria basilar (tdlamo e tronco cerebral).

Figura 12 - Imagens de RM do céo 17. Sequéncias T1W, T1W pés-contraste, T2W transversais e FLAIR dorsal,
respetivamente da esquerda para a direita. Lesdo (setas) hiperintensa em T2W e FLAIR que afeta as regides fron-
tal, parietal e parte da temporal do hemisfério cerebral esquerdo. Né&o se deteta efeito de massa, e a substancia
cinzenta parece mais afetada que a branca. Nota-se muito ténue intensificacdo pds-contraste.

Os sinais clinicos variaram consoante as regides afetadas e doencgas concorrentes,
estando descritos na tabela 7 para cada animal incluido no estudo. Adicionalmente identifica-
ram-se otopatias médias (com acumulagéo de fluido) no céo 1 (ipsilateral ao enfarte), 7 (con-
tralateral ao enfarte) e 13 (ipsilateral ao enfarte), podendo também alguns sinais de défice neu-
roldgico estarem associados as otopatias. Aquando da realizacdo da RM foram identificadas em
dois cées — 8 e 12 - areas de presumiveis enfartes cerebrais antigos (Fig. 17). No 8 apresentava-
se como uma area de cavitacdo no hemisfério cerebral direito, correspondente a reabsorcao de
tecido malécio antigo. O 12 continha duas lesdes, ambas hipointensas em T1W e FLAIR e
hiperintensas em T2W, na porcdo lateral do nucleo caudado direito e no talamo direito centro-

medial.

Figura 13 - RM do cédo 10. Sequéncias transversais TIW e T2W e dorsal FLAIR, respetivamente da esquerda
(esq.) para a direita (dta.). Observa-se uma lesao (setas) que afeta o hemisfério cerebelar direito rostralmente que
respeita a linha média sem a ultrapassar, e sem causar efeito de massa. Ela é hiperintensa em T2W e FLAIR, iso
a hipointensa em T1W.
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Figura 14 - RM do cédo 2, com sequéncias transversais T1IW, T1W p6s- contraste e T2W da esquerda para a
direita, respetivamente. Observa-se uma pequena area (1x3 mm) — setas -hiperintensa em T2W localizada no
tegmento mesencefalico, na sua porcéo caudal (transi¢do com a protuberancia). Esta &rea € iso a hipointensa em
T1W, ndo causando efeito de massa, nem intensificando significativamente apds contraste.

A pesquisa de doencas concorrentes foi realizada em todos os animais. A glicemia
foi avaliada em 11/17 cées, sem alteracdes. Em 5/17 cées realizou-se urianalise, no cdo 8 apenas
se determinou a densidade urinaria, nos 7, 11 e 15 fez-se urianalise tipo | e no 12 do tipo II,
sem se terem verificado alteragdes. Em 4 animais determinou-se o colesterol total, havendo
hipercolesterolemia em 2 (cdo 2 e 3). Em 10/17 realizou-se o perfil da tiroide, e destes 5 eram
hipotireoideos (cdes 3,7,11,16,17). O cdo 3 tinha hipotiroidismo e concomitantemente hiperco-
lesterolemia. A pesquisa de alteracGes nas adrenais apenas foi executada em 2 animais, sendo
ambos diagnosticados com hiperadrenocorticismo (cdes 10 e 12). Em 7 cées pesquisaram-se
alteracdes nos parametros da coagulacéo, tendo 2 alteragdes. O cdo 5 e 6 tinham TTPA e TP
elevados e fibrinogénio baixo, diferindo na medicdo de TT, ja que o cdo 5tinha TT ligeiramente
inferior ao tempo de referéncia e 0 6 encontrava-se elevado. Procedeu-se a medicédo dos D-
dimeros em 7/17 animais, 4/7 apresentaram valores acima do limite superior de referéncia (cdes
5,7, 10 e 14). Dos que realizaram a medicdo do TT, TTPA, TP e fibrinogénio, apenas o cdo 5

tinha também alteragdes nos D-dimeros.

Figura 15 - Imagens de RM do céo 16. Sequéncias T1W, T1W po6s-contraste, T2W transversais e FLAIR dorsal,
respetivamente da esquerda para a direita. Lesdo focal hiperintensa em T2W e FLAIR, isointensa em T1, loca-
lizada no tadlamo dorso-rostro-medial esquerdo. Muito ténue ganho de sinal p6s-contraste na periferia.
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Em 10/17 procedeu-se a colheita de LCR, contudo, apenas 6/10 (caes 1 a 6) ndo

tinham sido medicados com antibi6tico e ou corticoesteroides.

Figura 16 - Sequéncias T2W transversais do cdo 9. Da esquerda para a direita identifica-se os multiplos enfartes
cerebrais, hiperintensos em T2W, sofridos no talamo esquerdo ventromedial, tronco cerebral esquerdo e porgdo
rostral do hemisfério cerebelar esquerdo, respetivamente.

Obteve-se a pressao arterial sistélica em 6/17 cdes, tendo 3/6 (cédes 8, 11 e 12) hi-
pertensdo arterial sistémica. Destes 3, destaca-se 0 cdo 11 hipotireoideo e 12 com hiperadre-

nocorticismo.

Figura 17 - Sequéncia T2W em plano transversal do cdo 8, com area cavitaria (seta) de periferia hiperintensa
e central hipointensa correspondente a um enfarte cerebral antigo no hemisfério cerebral direito e uma area
triangular hiperintensa no hemisfério cerebelar esquerdo (cabeca de seta) — enfarte recente (A). B, C e D sdo
sequéncias transversais em T2W e T1W, e dorsal FLAIR, respetivamente. Estas imagens de RM do céo 12
mostram um dos enfartes antigos (setas) — lateral ao ntcleo caudado direito -, hiperintenso em T2W e hipoin-
tenso em T1W e FLAIR.
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Anélises seroldgicas para pesquisa de Leishmania infantum, Angiostrongylus vaso-
rum e Dirofilaria immitis, foram obtidas em 3, 1 e 5 dos 17 cées, respetivamente, com resulta-
dos negativos para a presenca dos parasitas.

Exames complementares de imagem como raio-X toracico (10/17) e abdominal
(3/17), ecografia abdominal (7/17), ecocardiografia (6/17) e TC cranioencefélica (3/17) e ab-
dominal (2/17) apenas foram executados em alguns cées. ECG foi efetuada em dois animais,
sem alteracOes substanciais. Um shunt da veia mesentérica e uma massa no polo cranial do
testiculo esquerdo foi identificado no cdo 7 por ecografia e TC abdominal. Este tinha niveis
elevados das enzimas fosfatase alcalina, alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase.
Na ecocardiografia de 3/6 animais foi possivel identificar uma doenca valvular mitral de estadio
B1 (cdo 10), uma hipertrofia (cdo 12) e uma diminuicdo da espessura do atrio por congestao
cardiaca (céo 17) associada a hipotiroidismo.

No total 13/17 animais apresentaram doencas concorrentes (tabela 8), muitos deles
com doencas multiplas, no entanto, hipotiroidismo (5/17), hiperadrenocorticismo (2/17) e mas-
tocitoma (2/17) foram as mais frequentes (tabela 9).

A evolucdo dos animais (tabela 7) foi variavel, tendo falecido 9/17. Por consequén-
cia da gravidade da doenca foram eutanasiados 6/9 cdes. O cdo 2 com mastocitoma escrotal e
hemangiossarcoma (esplenectomizado), cdo 8 com neoplasia mamaria de grau V e hipertensao,
0s 2 caes com hiperadrenocorticismo e 2 hipotireoideos (cdo 11 com neoplasia esplénica me-
senquimatosa e hipertensdo). Os restantes 3/9 que faleceram foram eutanasiados por ndo se
observarem melhorias nos défices neuroldgicos ou por agravamento destes secundariamente a
novos AVC. Destes trés o cdo 3 e 7 tinham hipotiroidismo e 0 9 uma massa na retrofaringe
identificada aquando a realizacdo da RM. O céo 7 apresentava concomitantemente hipercoles-
terolemia e D-dimeros elevados aquando o AVC. No cédo 3 (Fig.18) e 7 realizou-se necropsia
n encefélica e diagndstico histoldgico. No 3 detetaram-se areas de

necrose focal extensa e irregular no telencéfalo que se estendiam
parcialmente ao nucleo caudado, talamo, hipocampo, giro cin-
gulado e mesencéfalo, com perda de tecido nervoso e infiltragdo
de células gitter, revascularizacéo por capilares neoformados e

deposic¢éo de colagenio perivascular. As artérias e arteriolas da

~ area necrosada continham no seu limen agregados de células

Figura 18 - Na fotografia observa-
se descoloracdo da artéria cerebral
média (seta).

neoplésicas associadas a deposicao de fibrina (trombos). O giro
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cingulado e o cortex occipital apresentavam hemorragias extensas e multifocais. O diagnostico
foi de encefalopatia necrosante isquémica cronica com oclusdo da artéria cerebral média e seus

ramos por tromboembolismo tumoral metastatico.

Tabela 8 - Descricdo, para cada cdo incluido no estudo, das doencas concorrentes e evolucéo apds o enfarte.

Céo | Doenca concorrente Evolucdo
1 Nenhuma Excelente
2 Hemangiossarcoma; mastocitoma escrotal Morreu por doenga
3 Hipotiroidismo Morreu por novo enfarte
4 Nenhuma Boa
5 Massa vulvar Excelente
6 Shunt porto-sistémico com a veia mesentérica; massa polo cranial | Boa
testiculo esquerdo
7 Hipotiroidismo, mastocitoma Morreu por auséncia de melhorias
8 Neoplasia maméria estadio V Morte por doenga
9 Massa na retrofaringe Morte por auséncia de melhorias
10 | Hiperadrenocorticismo; doenca valvular mitral B1 Morte por doenga
11 | Hipotiroidismo; neoplasia esplénica mesenquimatosa Morte por doenca
12 | Hiperadrenocorticismo; hipertrofia ventricular Morte por doenga
13 | Pidmetra Boa
14 | Nenhuma Boa
15 | Nenhuma Boa
16 | Hipotiroidismo Morte por doenca

17 | Hipotiroidismo; hepatopatia metabdlica; diminuigdo da espessura | Boa
do atrio esquerdo por regurgitacao

No cdo 7 a artéria basilar e ramos da artéria cerebral média e rostral tinham depdsi-
tos de colesterol, vacuolizacgdes lipidicas e macr6fagos com lipidos, havendo areas de destrui-
cdo da tunica intima e média. O lumen da artéria basilar continha trombos com deposicéo de
colesterol, vacuolizagdes lipidicas, fibrina ou colagéneo, de pigmento amarelo e células espu-
mosas. O diagndstico foi enfarte cerebral por aterosclerose basilar e cerebral. Dos 8/17 animais
que sobreviveram 2 recuperaram totalmente e 6 melhoraram significativamente, permanecendo
com alguns défices neuroldgicos, dos quais se destacam convulsdes e cabeca inclinada. Estes
foram revistos pelos centros de atendimento médico-veterinario que os referenciaram, em me-

dia, 1 ano e 4 meses apos a realizagdo da RM.

Tabela 9 - Doencas concorrentes identificadas

Doengas Concorrentes NUmero de
animais

Hipotiroidismo
Hiperadrenocorticimo
Mastocitoma

Doenca valvular mitral B1
Hemangiossarcoma
Hepatopatia Metabdlica
Massa Retrofaringe

e il SIS S
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Massa testicular

Massa Vulvar

Neoplasia esplénica mesenquimatosa
Neoplasia mamaria com metastizacao
Pidmetra

Shunt porto-sistémico com a veia me-
sentérica

L N N =N
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CAPITULO 111 -DISCUSSAO E CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos com os materiais e métodos considerados foi possi-

vel identificar enfartes cerebrais isquémicos presumidos do tipo territorial e lacunar, ou seja,
do territdrio vascular de artérias de grande e pequeno diametro, pela mesma ordem. Contraria-
mente ao descrito pela maioria da literatura, em que identifica os enfartes territoriais do cerebelo
como os mais frequentes (Bagley, et al., 1988; Joseph, et al., 1988; Berg JM, 2003; McConnell,
etal., 2005b; Irwin, et al., 2007; Negrin, et al., 2009; Thomsen, et al., 2016). Neste estudo foram
0s segundos mais reconhecidos (23%), antecedidos dos territoriais do telencéfalo (29%). Tal
como o presente estudo, H. Gredal et al. (2013) diagnosticou 15 dos 22 cées incluidos no seu
estudo com enfartes territoriais do telencéfalo. Relativamente aos enfartes cerebelares, todos
correspondiam ao territorio vascular da artéria cerebelar rostral, indo ao encontro da bibliogra-
fia. Contudo, enfartes cerebelares no territorio vascular da artéria cerebelar caudal, embora ra-
ros, também se encontram descritos (Negrin, et al., 2009; Gredal, et al., 2013). Contrariamente
ao estudo de Garosi L. et al. (2005) com 33 cdes, em que determinaram uma associagao signi-
ficativa entre a ocorréncia de enfartes cerebelares territoriais em racas pequenas e enfartes la-
cunares do tadlamo e mesencéfalo em racas grandes, nos 17 animais analisados 4/10 cées grandes
tiveram enfartes territoriais do telencéfalo, tendo as ragas pequenas, em igual frequéncia, en-
fartes territoriais do cerebelo, do tronco cerebral e multifocal. Todas estas disparidades podem
ser explicadas pelo reduzido nimero da amostra do estudo.

Todos os 17 cées sofreram, presumivelmente por diagnédstico com RM, enfartes
cerebrais isquémicos palidos, visto todas as sequéncias serem iso a hipointensas em T1W e
hiperintensas em T2W e FLAIR. Tal como descrito na tabela 6, a RM foi realizada em diferen-
tes tempos apos o aparecimento dos sinais clinicos, desde 1 a 93 dias. Como tal, em caso de
hemorragia na fase aguda, todas as sequéncias usadas seriam hipointensas; na subaguda T1W
hiperintenso e T2W e FLAIR hipointensos e na crénica todas hipointensas. Tal padrdo nunca
se verificou.

Seria esperado que apenas a partir do 3° dia apds o inicio dos défices neurologicos
existisse leve intensificacdo pds-contraste na periferia e mais marcado a partir do 7° dia (Garosi,
et al., 2006). No cdo 5 ndo houve ganho de sinal pos-contraste, mas no 6 e 8 verificou-se um
leve e irregular ganho de sinal na periferia. Apesar de anamnese detalhada, ndo se descarta a
hipdtese de os proprietarios ndo se terem apercebido do aparecimento dos sinais clinicos mais

cedo e, como tal, pensarem que o AVC tivesse ocorrido apenas ha 1 dia. Outra hipdtese é a
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possibilidade de ndo se tratarem de AVC, mas de uma doenca inflamatdria/infeciosa ou neo-
plasica como gliomas de baixo grau em que a intensificagcdo pos-contraste pode ser leve a au-
sente (Cherubini, et al., 2005; Young, et al., 2011; Bentley, et al., 2016). Apenas em 15 caes foi
possivel determinar o tempo entre o aparecimento das alteracdes neuroldgicas e a RM. 12/15
fizeram a RM 3 ou mais dias ap6s a RM, com ganho de sinal pds-contraste leve na periferia.
N&o foi verificada intensificacdo ap6s contraste mais marcada a partir do 7° dia.

Nos cées 4, 14 e 17 foi realizado TC poucos dias apos o inicio dos défices neurolo-
gicos, ndo tendo sido detetadas alteraces do neurocranio. Contudo, embora mais tardiamente,
procedeu-se a exame com RM, detetando-se enfartes cerebrais isquémicos. Deste modo, parece
estar de acordo com a literatura, ao ndo eleger a TC como método de pesquisa de AVC isqué-
micos, principalmente na fase aguda. Este fato deve-se a que a TC disponibiliza uma menor
diferenciacdo dos tecidos moles, artefactos que encobrem as les6es e a incapacidade de visua-
lizacdo detalhada em multiplos planos (Thomas, 1996; Bralow, 2002; Platt, et al., 2003)

Os animais 8 e 12 tinham lesGes compativeis com enfartes cerebrais antigos e o 1,
7 e 13 otopatias medias com acumulacgéo de fluidos no ouvido médio, detetadas por RM. Em
adicdo aos sinais clinicos das regides anatdmicas de enfartes recentes, também défices neuro-
I6gicos persistentes de enfartes antigos podem estar presentes, explicando um exame neurol6-
gico dissociado da regido cerebral afetada. Concomitantemente, outros sinais neuroldgicos, que
ndo relacionados com os AVC, podem ser encontrados no exame neurologico, tais como sin-
dromes vestibulares periféricos.

A maioria dos animais incluidos nesta investigacdo eram geriatricos (9.2 anos de
idade média) e maioritariamente machos (11/17). Nos artigos consultados essa também parece
ser a populacdo mais encontrada, ndo tendo ainda sido estabelecida uma relacdo estatistica-
mente significativa entre a idade ou género com o aparecimento de enfartes cerebrais
(McConnell, et al., 2005b; Garosi, et al., 2006; Gredal, et al., 2013). As racas Chow-Chow
(2/17) e Golden retriever (2/17) foram as mais encontradas. Sabe-se que especialmente o Gol-
den retriever (Milne, et al., 1981; Panciera, 1994; Greco, 2002), mas também o Chow-Chow
(Greco, 2002) tém maior risco de desenvolver hipotiroidismo. De fato, os cdes 7 e 17 foram
diagnosticados com hipotiroidismo, tendo o 7 hipercolesterolemia associada. Ao hipotiroidismo
estd associada a formacao de ateromas na parede dos vasos que, por sua vez, podem conduzir
a AVC por oclusédo destes ou por émbolos que interrompem a circulacdo sanguinea cerebral
(Joseph, et al., 1988; Hess, et al., 2003; Higgns, et al., 2006). O Golden retriever tem uma maior

predisposicdo a desenvolver certas neoplasias como os hemangiossarcomas (Brown, et al.,
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1985; Pastor, 2002). No estudo de Garosi, et al. (2006) os hemangiossarcomas estavam entre
as doencas mais frequentes em cées com enfartes cerebrais. O céo 2, da raga Golden retriever,
também foi diagnosticado com um hemangiossarcoma esplénico, mas esplenectomizado um
ano antes do enfarte. Todavia, ndo se pode descartar a possibilidade de recorréncia noutro local
ou mesmo metastizacdo que pudesse estar relacionada com o AVC sofrido.

Em quatro cées houve suspeita de tromboembolismo — cées 5, 7, 10 e 14. Em todos
os valores de D-dimeros encontravam-se acima do limite superior de referéncia. Os D-dimeros
sdo um dos produtos da degradacdo da fibrina, sendo um indicador da ativacdo da trombina e
plasmina e, como tal, da ativacdo da coagulacdo (Nelson, et al., 2003). O céo 5 tinha concomi-
tantemente alteracfes noutros parametros da coagulacéo (TP, TTPA elevados e concentragdo
de fibrinogenio baixo) o que sugeria CID, embora sem sinais exteriores visiveis como petéquias
ou equimoses (Couto, 2009). Porém, concentracGes elevadas de D-dimeros podem ser provo-
cadas por anemia hemolitica imunomediada, neoplasias, doencas renais e hepaticas, insuficién-
cia cardiaca congestiva e apés procedimentos cirargicos (Nelson, et al., 2003). O cdo 5 apre-
sentava uma massa vulvar, o 7 mastocitoma e o 14 uma doenca valvular mitral B1. Em nenhum
houve confirmacdo de tromboembolismo, ficando a dvida se os D-dimeros elevados se deviam
a doenca concorrente. O cdo 6, com shunt porto-sistémico, ndo tinha alteragdes nos D-dimeros,
mas apresentava aumento no TTPA, TP e TT e concentracdes de fibrinogénio baixas, bem como
enzimas fosfatase alcalina, alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase elevadas.
Tais transtornos sugerem dano hepatico, visto haver aumento dos niveis das enzimas hepatobi-
liares e alteracGes nos fatores da coagulacdo, produzidos no figado (Couto, 2009). Como tal,
tromboembolismo néo parece ter sido a causa do AVC, tendo, contudo, elevado risco de he-
morragias espontaneas pelos défices nos fatores de coagulagéo.

Neste estudo, hipotiroidismo (5/17), hiperadrenocorticismo (2/17) e mastocitoma
(2/17) foram as doengas mais frequentemente encontradas. No estudo de Garosi, et al (2005),
hiperadrenocorticismo foi a segunda doenga mais identificada e IRC a primeira. Contudo, ha
diversos casos relatados de animais que sofreram AVC com hipotiroidismo relacionado
(Patterson, et al., 1985; Liu, et al., 1986; Joseph, et al., 1988; Higgns, et al., 2006; Blois, et al.,
2008). Ao hipotiroidismo esta associada aterosclerose, tendo estes concomitantemente hiper-
colesterolemia. Neste estudo, somente dois hipotireoideos valoraram o colesterol total (c&o 7 e
17) e apenas o 7 apresentava hipercolesterolemia. Hipercolesterolemia foi igualmente verifi-
cada no céo 1 que, por sua vez ndo realizou pesquisa de hipotiroidismo e, desta forma néo pode
ser descartada a possibilidade da sua existéncia. No entanto, niveis elevados de colesterol sem
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uma causa identificada podem ter origem genética (Hess, et al., 2003). O c&o 3, também hipo-
tireoideo, ndo apresentava aterosclerose, mas enfarte isquémico por tromboembolismo metas-
tatico, sendo o tumor de tipo mesenquimatoso. Neste nao foi descoberta a localiza¢éo do tumor
primario por nao realizacdo de exames complementares adicionais como ecografia abdominal.
No céo 7 foi confirmado AVC por aterosclerose, podendo nos restantes trés hipotireoideos ser
a causa dos enfartes cerebrais por formacéo de émbolos de ateromas ou a obstrucdo da artéria
cerebral afetada pela deposicdo de placas de ateromas. Com excecdo do cdo 17, os restantes
hipotireoideos ndo realizaram a medicdo do colesterol total, ficando a suspeita de a causa de
AVC ter sido aterosclerose. Embora o cdo 17 néo tivesse alteragcdes nas concentracfes de co-
lesterol, tinha concomitantemente diminuicdo da espessura do atrio esquerdo por congestao
cardiaca, possivelmente associada ao hipotiroidismo, ja que diminui a contratilidade cardiaca.
Neste caso, 0 AVC podia ter origem cardioembolica, sendo que em veterinaria ndo ha casos
clinicos reportados. Na medicina humana sdo uma das causas mais frequentes de AVC (Wir,
2008; Arboix, et al., 2010), podendo ocorrer por estase sanguinea com formacao de trombos
numa camara cardiaca esquerda aumentada de tamanho, por libertacdo de material de uma su-
perficie valvular anormal e passagem anormal da circulacdo venosa para a arterial (denominado
embolismo paroxistico) (Wir, 2008). Pelas mesmas razGes, também o cdo 10, com doenca val-
vular mitral B1, podia ter sofrido AVC de origem cardioembolica (Pederson, 2000). Em ne-
nhum animal foi comprovada essa teoria, faltando estudos nesse sentido, podendo, por aposi¢ao
a medicina humana, ser uma realidade.

Hipertensao foi verificada em trés caes, todos com doenca concorrente. O cdo 8
apresentava neoplasia mamaria com metastizacdo a distancia, o 11 hipotiroidismo e o 12 hipe-
radrenocorticismo. Excetuando a neoplasia mamaria, as outras duas estdo descritas na literatura
como relacionadas com o desenvolvimento de hipertensdo sistémica (Garosi, et al., 2005;
Brown, et al., 2007). Deste modo, no cdo 8, a hipertensdo pode ser de origem desconhecida. O
desenvolvimento de AVC secundariamente a hipertenséo sistémica dever-se-a a remodelagéo
vascular com ectasia e ou estenose por deposic¢ao de colagénio e placas de ateroma, com con-
sequente ocluséo e isquemia cerebral (Droste, et al., 2003; Wessmann, et al., 2009). Em adigéo,
no cdo 12 verificou-se hipertrofia ventricular, provavelmente por hipertensao crénica (Brown,
et al., 2007).

Sete neoplasias diferentes foram encontradas em 7/17 cées, havendo 2 animais com

mastocitoma. Nao se sabe o real papel destas doencas no desenvolvimento dos AVC, todavia,
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émbolos metastaticos j& foram confirmados por histopatologia como desencadeadores de en-
fartes cerebrais isquémicos (Joseph, et al., 1988) e igualmente confirmados no cdo 3. Este tinha
historial clinico de neoplasias mamarias, com mastectomia, ndo tendo sido confirmado se 0s
émbolos metastaticos tinham origem em tumores mamarios. Piometra foi outra doenca presente
aquando do AVC. Esta pode té-lo desencadeado por émbolos séticos na circulagdo sanguinea,
sendo mais comuns por endocardite. Embolos séticos na circulacdo tém baixo progndstico, ja
que ha o desenvolvimento de septicemia, tornando a possibilidade de a piometra ter causado,
no cdo 13, o AVC improvavel (Cachin, et al., 1990; Cook, et al., 2005).

Por via histoldgica foi possivel confirmar novos AVC nos cées 3 e 7, tendo o 3 tido
um AVC isquémico hemorragico 2 meses ap6s o diagnostico presumido por RM, por revascu-
larizacdo com rutura da vasculatura. Ambos desenvolveram novos enfartes em areas anatomi-
cas adicionais, por continuo desenvolvimento das doengas concorrentes.

Tal como os restantes estudos, mais de 50% dos animais tiveram uma doenca asso-
ciada, sendo importante, para além do diagnostico presumido de AVC, diagnosticar doencas
concorrentes que, nao sendo tratadas, tem elevada probabilidade de induzir mais AVC (Garosi,
et al., 2005; Paul, et al., 2010; Wessmann, et al., 2009).

O prognostico de AVC em cdes é favoravel, visto que 9/17 animais que morreram,
6/9 foi consequente a doenca concorrente e apenas 3/9 se deveu ao enfarte cerebral por ndo
melhoria dos défices neuroldgicos ou degradacdo por provaveis novos AVC. Dos 8/17 que so-
breviveram, 6/8 recuperaram, permanecendo com alguns défices neurol6gicos como convul-
sbes, cabeca inclinada e ligeira hipermetria e 2/8 recuperaram totalmente. O diagndstico atem-
pado, uso de exames complementares adequados e despiste de doengas concorrentes sao essen-
ciais para a avaliagdo correta de um animal com sinais neuroldgicos agudos, evitando a tomada
de decisdes precipitadas que conduzem a eutanasia. Em cdes como o 3 e 7, com diagnostico
histoldgico, o diagndstico atempado de doencgas concorrentes poderiam ter evitado a ocorréncia
e recorréncia de AVC, se estas tivessem sido devidamente tratadas.

Todos os animais estudados séo referenciados por centros de atendimento médico-
veterinario externos a Referéncia Veterinaria, o que leva a que grande parte chegue muito tempo
depois do inicio da deterioracéo do estado neuroldgico. Muitos deles j& sdo previamente medi-
cados com antibidticos e corticoesteroides, podendo interferir com o diagndstico de doengas
neoplasicas e ou inflamatorias/infeciosas aquando da anélise do LCR e RM, confundindo-as
com enfartes cerebrais isquémicos. Como tal, este estudo teve as suas limitacGes, para além de

haver cdes ja medicados, apenas se procedeu a realizacdo de colheita e analise de LCR em 10/17
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animais. Ao ndo se ter realizado este teste, doengas como neoplasias intracranianas ou de carater
inflamatorio/infecioso podem ndo ter sido detetadas. Preferencialmente, outros testes de des-
piste de doencas que possam ter causado os AVC deveriam ter sido realizados. No entanto, ndo
sO pelo facto de os animais serem seguidos noutras clinicas, como por restricdes de carater
econdmico e melhorias rapidas do estado neuroldgico que acabam por atenuar a celeridade dos
proprietarios em realizar tais exames, conduziram a que testes complementares de diagndstico
ndo fossem completos e levassem a um incompleto diagnostico de doengas concorrentes. As-
sim, idealmente, todos os animais teriam procedido, para além do hemograma e bioquimica
renal e hepatica, @ medicdo da concentracdo de colesterol total, glucose, urianalise, parametros
da coagulacdo (TT, TTPA, TP, concentracdo de fibrinogénio, atividade da antitrombina Il e
PDFs ou, preferencialmente, D-dimeros), raio-X toracico e abdominal, ecografia abdominal,
ECG, ecocardiografia, medicdo da pressao arterial média, perfil tiroideu (medicéo da concen-
tracdo de T4 e TSH) e adrenais (teste de estimulacdo da hormona ACTH, teste de supressdo
com baixas doses de dexametasona e racio (cortisol:creatinina) na urina), pesquisa de Leishma-
nia infantum, Angiostrongylus vasorum e Dirofilaria immitis. Testes como os D-dimeros e me-
dicdo da pressdo arterial sdo testes que considero, suspeitando de AVC, essenciais. Ndo s6 por-
que os D-dimeros sdo um marcador de tromboembolismo com elevada sensibilidade, guiando
o diagnostico, mas também porque permite a escolha de um tratamento mais adequado. Pelas
mesmas razdes, a medicdo da pressdo arterial, para além de ajudar a determinar uma causa de
AVC, possibilita que, em caso de hipertensdo sistémica, se aja com celeridade na sua estabili-
zacdo para diminuir os danos isquémicos, aumentando a viabilidade da penumbra, uma vez que
as regioes cerebrais afetadas, que por perda dos mecanismos de autorregulacdo, se encontram
sujeitos as variagdes de pressao arterial sistémica.

Devido a que certos casos clinicos reportavam desde 2012, houve clinicas que ou
ja ndo tinham os exames ou apenas parte, por mudancas de software ou por descarte dos fichei-
ros de animais ja falecidos, guiando-me por exames e relatérios guardados na Referéncia Ve-
terinaria. Assim, outros exames complementares podem ter sido realizados.

Nove animais morreram ou foram eutanasiados, sendo que 3 devido a ndo melhoria
do estado clinico ou piora por suspeita de novos AVC. Destes 3, apenas em 2 se realizou ne-
cropsia encefélica, com diagnostico histoldgico. A necropsia completa teria sido um exame
essencial em todos os animais que faleceram, ja que se poderia chegar ao diagnostico definitivo,

confirmando ou nédo os enfartes cerebrais e as doengas concorrentes existentes.
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Por fim, relativamente ao diagnostico presumido por RM, o uso de uma méquina
de elevado campo, superior a 1.5T permitiria a aquisi¢do das sequéncias mais rapidamente,
maior diferenciacdo dos tecidos moles e, como tal, maior probabilidade de detetar alteracfes
no parénquima cerebral (Frayne, et al., 2003). Embora pouco disponivel em medicina veterina-
ria, o estudo do neurocrénio com sequéncias DWI e ADC seriam um complemento para o di-
agnostico de AVC, ja que tém elevada sensibilidade as alteracdes induzidas pelo edema citoto-
xico, logo nas primeiras horas (Heiland, 2003; Wang, et al., 2008). Também a angiografia,
ajudaria na pesquisa de alteracdes na vasculatura cerebral e determinacdo mais assertiva do

vaso afetado.
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