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RESUMO

LUANA, R. L. C. ATROFIA PROGRESSIVA DE RETINA EM CAES: UMA
REVISAO DE LITERATURA (Trabalho de Conclusdo de Curso em Medicina
Veterinaria, Anatomia e Clinica de Caes e Gatos).

Com o aumento do numero de caes e gatos no mundo, assim como a
expectativa de vida dos mesmos, as doencas hereditarias e senis estdo cada
vez mais frequentes na rotina do médico veterinario. A atrofia progressiva de
retina € uma doenga cada vez mais presente nos dias de hoje, e esta muito
ligada a casos de catarata secundaria em algumas ragas de caes. E importante
conhecer o principal método de diagnéstico para esta enfermidade, a
eletrorretinografia, as ragcas acometidas, formas da doenga assim como sinais
clinicos apresentados a fim de se evitar intervengdes cirargicas
desnecessarias, visto que a doenga ndo tem tratamento, e orientar criadores de
ragas puras como realizar o controle do plantel para se evitar a disseminacgéo
desta patologia. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica
sobre os diferentes tipos de atrofia progressiva de retina em caes.

Palavras-chave: atrofia progressiva de retina, retina, caes, eletrorretinografia.



ABSTRACT

LUANA, R. L. C. PROGRESSIVE RETINE ATROPHY IN DOGS: A REVIEW
OF LITERATURE (Work of Conclusion of Course in Veterinary Medicine,
Anatomy and Clinic of Dogs and Cats).

With the increasing number of dogs and cats in the world, as well as the life
expectancy of these, the senile and hereditary diseases are increasingly
common in routine veterinarian. The progressive retinal atrophy is a disease
increasingly present today, and is closely linked to cases of secondary cataract
in some breeds of dogs. It's important to know the primary method of diagnosis
for this disease, electroretinography, races involved, forms of the disease as
well as clinical signs presented in order to avoid unnecessary surgical
interventions, since the disease has no treatment, and advise breeders of
purebred how to perform the control of the herd to prevent the spread of this
disease. The objective of this study was to conduct a literature review on the
different types of progressive retinal atrophy in dogs.

Palavras-chave: progressive retinal atrophy, retine, dogs, eletrorretinography.



1. INTRODUGAO

Nos Ultimos anos, a oftalmologia veterinaria vem se tornando uma
especialidade cada vez mais difundida. Dentre as degeneragdes retinianas
hereditarias, a atrofia progressiva da retina (APR) € a mais frequentemente
diagnosticada em caes.

A atrofia progressiva da retina (APR ou progressive retinal atrophy - PRA) é
uma doenga ocular, sendo na maioria das vezes de carater hereditario, que é
caracterizada pela degeneracgéo irreversivel da camada retinal fotorreceptora
do olho.

A APR é uma patologia que tem predilecdo para algumas ragas de caes, &
uma causa comum de cegueira em caes de raga pura, porém qualquer cado
pode ser acometido por esta doenca (PETERSON-JONES, 2005).

Este trabalho tem por finalidade descrever a anatomia da retina, suas
principais estruturas e fungdes de seus componentes. Apresentar as melhores
formas de detectar a atrofia progressiva de retina, com enfoque no método de
diagnostico por imagem chamado de eletrorretinografia e expor as principais
formas de atrofia progressiva de retina hereditaria que afetam caes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Retina

2.1.2. Anatomia

A retina é composta de uma parte sensorial, também conhecida
comoparte optica da retina, e uma parte ndo-sensorial, que tem inicic na ora
sermratae cobre o corpo ciliar como a parte ciliar da retina e a iris como a parte
iridica da retina (HORST-DIETER; BROWN, 1982).

A retina ou tunica nervosa é responsavel pela recepc¢io e transdugéo do
estimulo luminoso e a transmissdo desses sinais na forma de impulsos
nervosos para as regides apropriadas do cérebro (BANKS, 1991), ou
seja,responsavel pela visao. A compreensado de suas fungdes e distirbios é
necessaria para se entenderem os distarbios visuais, na qual o conhecimento
da estrutura retiniana ajuda a explicar a aparéncia clinica e a patogénese das
retinopatias (processos moérbidos envolvendo a retina) (SLATTER, 2005).

A retina e o revestimento interno fotossensivel que recobre o segmento
posterior ou caudal do globo ocular, na qual sua superficie interna esta em
contato com o humor vitreo e sua superficie externa limita-se com a coroide.
Ela termina anteriormente ou rostralmente, nas proximidades do corpo ciliar,
formando uma borda que, embora serrihada em seres humanos (orla
serrilhada), habitualmente é lisa na maioria dos animais (orla ciliar da retina)
(JONES; HUNT; KING, 2000). Em seu limite anterior, no nivel do corpo ciliar, &
conhecida como ora ciliarisretinae e situa-se cerca de 8mm atras do limbo
externo dorsal e lateralmente de 4mm ventral e mediaimente (LAUS, 2007).

Em muitos animais, uma estrutura laminada especifica, o tapete, situa-
se entre a retina e a cordide. Em algumas espécies esse tapete € parcialmente
pigmentado, sendo chamado tapete negro (fapefumnigrum), porém, quando
essa estrutura ndo €& pigmentada é chamada de tapete lacido
(tapetumiucidum). Em algumas espécies (p. ex., cao) o tapete pode ser
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detectado microscopicamente ou com o oftalmoscopio. As regides
suprajacentes da retina s&o conhecidas como “tapetais” ou “néo tapetais”, as
quais as vezes respondem de maneira diversa em casos de doenca (JONES;
HUNT; KING, 2000).

A retina é conectada ao cortex visual pelo nervo optico, via quiasma
optico, tratos Opticos e corpo geniculado lateral. Os fotorreceptores da retina
sa0 uma camada complexa de células especializadas — 0os cones e bastonetes
— que contém fotopigmentos que produzem energia quimica quando expostos a
luz. Essa energia & convertida em energia elétrica, a qual & transmitida ao
cortex visual para interpretagdo. Em animais domésticos, sabe-se que parte da
interpretacao ocorre em niveis subcorticais, pois a remogao do cortex ndo
acarreta cegueira completa (SLATTER, 2005).

Para SLATTER (2005} a retina consiste em uma unidade sensorial de
trés neurdnios. Ela compreende dez camadas, do exterior em diregdo ao centro

vitreo.

Epitélio pigmentadoRetinianc h
Camada fotorreceptora (bastonetes e cones)
Membrana limitante externa Neutron |

Camada nuclear externa

Camada plexiforme externa
Camada nuclear interna Neutron If
Camada plexiforme Interna

Camada de células ganglionares

Camada de fibras nervosas Opticas Neutron 1l

10-Membrana limitante interna

Segundo GETTY (1981) este nimero de camadas € o mesmo em todos
os animais domésticos, sendo que a parte central do fundo € espessa, medindo
150 a 300 y, enquanto na periferia sua espessura é reduzida para 100 a 120 y.
Esta reducdo na espessura, no sentido da periferia, é o resultado da redugao
do namero de células em suas camadas nucleares interna e exierna e na

camada de células ganglionares.
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Ja LAUS (2007) afirma que a neurorretina se divide em nove camadas
histologicamente identificaveis: camadas de células visuais, membrana
limitante externa, camada nuclear externa, camada plexiforme externa, camada
nuclear interna, camada plexiforme interna, camada de células ganglionares,
camada de fibras nervosas e membrana limitante interna. O nevo 6ptico é

formado por um agregado axonico de células ganglionares retinianas no nivel
da lamina cribriforme (SLATTER, 2005).

A epithelium B_, - 2 -

Figure 15-2. A, Plan of the retinal layers. All 10 cellular and synaptic layers are indicated. B, Light micrograph
of full-thickness view of the retina, with the architecture comresponding 1o the layers indicated in A (From
Remington LA [2005]: Clinical Anatomy of the Visual System, 2nd ed. Butterworth-Heinemann, St. Louis.)

FIGURA 1. Planos da retina.
Fonte: Slatter's Fundamentals of Veterinary Ophthalmology 4 ed, 2007

Externamente, a retina tem contato com a membrana de Bruch (uma
estrutura muito menos concreta em animais que em humanos) e com
coriocapilare internamente esta justaposta ao vitreo (SLATTER, 2005).

2.1.2.1.Epitélio pigmentar retiniano-EPR

O epitélio pigmentar retiniano € a camada mais externa da retina.
(SLATTER, 2005). EPR é formado por uma camada Unica de células
hexagonais planas, derivadas embriologicamente da camada externa da
vesicula 6ptica. Funciona como um condutor nutricional entre a vasculatura
coroidal e as estruturas mais externas da neurorretina (LAUS, 2007). O epitélio
pigmentar repousa sobre uma lamina basal adjacente & membrana elastica a
coroide (BANKS, 1991).
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A funcionalidade do epitélio pigmentado & essencial a integridade e as
fungdes retinianas (SLATTER, 2005).

As fungbes do epitélio pigmentado sdo complexas. Eias incluem o
transporte de metabdlitos do sangue para os bastonetes e cones {pinocitose),
sintese ativa, fagocitose dos segmentos externos continuamente remodelados
dos bastonetes, absor¢éo da luz e variagdo da sensitividade visual e acuidade
sob variadas condi¢des de iluminagdo pela resposta fotomecanica dos granutos
de melanina (DELLMANN e BROWN, 1982). Evidéncias atuais sugerem que as

ceélulas pigmentares podem ser o local onde a vitamina A € armazenada
(BANKS, 1991).

2.1.2.2.Camada fotorreceptora

A camada fotorreceptora € composta pelos segmentos externos dos
cones e bastonetes, os quais contém os pigmentos visuais dentro de discos
empilhados como moedas (SLATTER, 2005).

Os bastonetes, os cones e as células receptoras visuais, possuem
estruturam semelhante. Ambas consistem em um segmento externo € um
segmento interno, ligados por um cilio, um dendrito e um axdnio (DELLMANN;
BROWN, 1982).

2.1.2.3. Membrana limitante externa

A membrana limitante externa localiza-se na base do segmento interno
das células receptoras (DELLMANN; BROWN, 1982). Ela & formada por
barras terminais unindc as membranas celulares de cones, bastonetes e de
células de Miiller. As células de Miiller, que se estende da membrana limitante
externa até a membrana limitante interna, sdo o “esqueleto” estrutural da retina
(SLATTER, 2005).

Essa fina camada separa a camada nuclear fotorreceptora dos
segmentos externos (LAUS, 2007). Séo expansodes das células de sustentagdo
de Miiller, semelhantes a pés, formando complexos unitivos com os segmentos
internos dos bastonetes e cones (DELLMANN; BROWN, 1982).
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2.1.2.4.Camada nuclear externa

A camada nuclear externa consiste nos nucleos dos cones e bastonetes
e fibras conectoras que unem a célula aos segmentos internos de
fotorreceptores da membrana limitante externa (SLATTER, 2005).Segundo
DELLMANN e BROWN (1982) esse namero varia de quatro a oito no cio.

E composta primariamente de fileiras de nucleos de fotorreceptores, mas
as fibras que conectam o material do segmento interno de fotorreceptores a
esses nlcleos também estao presentes junto com os processos das células de
Muller e o material axénico fotorreceptor (LAUS, 2007).

Na camada nuclear externa, os pericarios dos cones estio localizados
na imediata proximidade da membrana limitante externa e formam apenas uma
unica fileira, enquanto os pericarios dos bastonetes formam diversas fileiras na
parte interna desta camada (DELLMANN; BROWN, 1982).

2.1.2.5.Camada plexiforme externa

A camada plexiforme externa é composta por extensdes axonais de
fotorreceptores, inclusos no citoplasma de células de Miiller (SLATTER, 2005),
pelos dendritos dos neurdnios bipolares subjacentes, assim como pelas fibras
dos neurdnios da associagdo localizados nesta zona ou na periferia da zona
nuciear (BANKS, 1891).

Nesta camada as esférulas de bastonetes estabelecem contatos
sinapticos com células horizontais e bipolares. Os pediculos dos cones fazem
sinapses com células horizontais bipolares anas e bipolares planas
(DELLMANN; BROWN, 1982).

2.1.2.6. Camada nuclear interna

Esta € uma camada estruturalmente complexa, composta de corpos

celulares de células bipolares, horizontais, amacrinas e de Miller. A interagao
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entre as trés primeiras modifica e auxilia a organizacdo do estimulo neural
transmitido a partir dos fotorreceptores, enquanto as fibras das células de

Miller fornecem suporte interno e estdo envoividas na nutrigdo da retina
(LAUS, 2007).

Células bipolares fazem sinapse com células fotorrecptoras na camada
plexiforme externa. Células horizontais e amacrinas sdo células comunicantes
laterais (SLATTER, 2005).

2.1.2.7. Camada plexiforme interna

Os axbnios das células bipolares, os dendritos das células ganglionares
e 0S numerosos processos das ceélulas amacrinas compdéem esta camada
(DELLMANN; BROWN, 1982). Essas conexbes laterais entre células
coordenam e integram a fungao retiniana (SLATTER, 2005).

2.1.2.8. Camada de células ganglionares

A camada de células ganglionares é composta de células ganglionares
de tamanhos variados, dispostas em uma ou diversas camadas. Processos das
células amacrinas e axénios de células bipolares estdao em contato sinaptico
com as celulas ganglionares (DELLMANN; BROWN, 1982), nesta camada os
axonios das células ganglionares formam bandas de fibras nervosas,as quais
formam a camada de fibras nervosas e passam paralelamente a superficie
retiniana para o disco optico e lamina cribriforme, nos quais eles sao
mielinizados para formar as fibras do nervo 6ptico. Esses axdnios, em seguida,
fazem sinapse no corpo geniculado lateral (SLATTER, 2005).

A camada de células ganglionares é esparsamente povoada por células
ganglionares e neurogliais. Existem trés tipos de células gangiionares, mas as
proporgbes variam em toda a retina. As grandes células aifa (Y) estao
envolvidas na visdo periférica, ao passo que as células beta (X) e gama (W),
mais numerosas, estdao concentradas nas areas centrais da retina (LAUS,
2007).
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2.1.2.9. Camada de fibras nervosas

A camada de fibras nervosas é composta de feixes de axdnios
amielinicos das células ganglionares dispostas paralelamente a superficie da
retina. Esta camada aumenta de largura no sentido do disco optico, onde as
fibras convergem para formar o fasciculo optico. A camada mais interna desta
camada de fibras nervosas & composta dos pés terminais das células gliais de
susfentagao (DELLMANN; BROWN, 1982). Grandes vasos retinianos séo
encontrados nessa camada (LAUS, 2007).

2.1.2.10. Camada limitante interna

Camada construida por membrana basal das terminagoes das células de
Miller condensadas elementos vitreos, os quais se inserem nessa estrutura, a
fim de prover aderéncia entre a neurorretina e o compo vitreo (LAUS, 2007),
onde as extremidades internas das células de Miiler estao fortemente aderidas
a esta lAmina basal (SLATTER, 2005).

Ela é continua com a membrana limitante interna das outras partes,
anteriormente descritas da retina (DELLMANN; BROWN, 1882).

2.1.2.11. Bastonetes

Os bastonetes sdo formados pelo segmento externo, cilio de conexao,
segmento interno, fibra externa do bastonete, pericario, fibra interna do
bastonete e esférula do bastonete. O segmento externo &€ um processo
alongado da célula que contém numerosas lamelas de membrana dupla e o
pigmento visual, a rodopsina. Nove duplas de microtubulos (sem o par central)
se continuam através do cilio de conexao para terminar num corplsculo basal
tipico no interior do segmento interno expandido. O segmento interno se
estreita, formando a fibra externa do bastonete. Esta se continua com o

pericario. A fibra interna do bastonete ou o axdnio termina numa dilatagdo, a
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esférula do bastonete, fazendo sinapse com o dendrito de um neurénio bipolar
(BANKS, 1991).

Os segmentos externos dos bastonetes consistem em consideravel
numero (aproximadamente 500 a 600 no cio) de disco empithados, limitados
por membrana, contendo moléculas do pigmento visual. Um cilio de ligacdo
esta localizado entre os segmentos interno e externo e consiste em nove pares
perifericos de microtubulos que terminam num corpusculo basal localizado no
segmento interno (DELLMANN; BROWN, 1982).

Os bastonetes tém uma distribuicdo generalizada por toda a retina, enquanto
0s cones sdo o tipo predominante ou o unico tipo de fotorreceptor da area
central da retina. Esta regido responsavel pela visdo sob intensa iluminagao e
pela visdo mais aguda. A parte restante da retina, rica em bastonetes é
responsavel pela adaptacdo da visdo ao escuro. Ha grandes variagdes entre as
especies quanto a distribuicéo o tipo de células fotorreceptoras (BANKS, 1991).

2.1.2.12. Cones

Os cones sdo semelhantes aos bastonetes. As lamelas dos segmentos
externos geralmente sao continuas com o plasmalema. Este segmento, o qual
€ mais largo do que o dos bastonetes contém iodopsina. O cilio de conexao
nao forma uma contricdo. Os segmentos interno e externo, portanto, tém uma
aparéncia de cone. O nucleo dos cones nao contém tanta cromatina densa
quanto o dos bastonetes. Ainda, 0os corpos celulares estdo localizados na
regido externa da camada nuclear externa (BANKS, 1991).

O segmento externo do cone é de formato cénico e maior do que o do
bastonete. Discos limitados por membrana, semelhantes aos encontrados nos
bastonetes, muitas vezes sao continuos, em suas bordas, com a membrana
plasmatica circundante, de modo que o espago circundado pelos discos
comunica-se abertamente com 0 espago extracetular. Na area central, contudo,
0s segmentos externos dos cones sao idénticos em estrutura aos dos
segmentos externos dos bastonetes (DELLMANN; BROWN, 1982).
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Para BANKS(1991), o segmento interno, conectado ao segmento
externo por um cilio e com estrutura idéntica ao do cilio do bastonete, é
extremamente rico em mitocondrias, e o aparelho de Golgi e o Reticulo
Endoplasmatico sdo bem desenvolvidos. O ntcleo do cone, circundado por
pouco citoplasma, estd em continuidade direta com segmento interno. Os
axonios do cone sdo consideravelmente maiores do que os axdnios dos
bastonetes, e terminam com o pediculo do cone na camada plexiforme externa.

Os segmentos externos dos cones e bastonetes contém fotopigmentos
que sdo sensiveis a luz e sofrem alteragdo quando atingidos por ela. Em
decorréncia dos cones e bastonetes terem fungbes diferentes, os pigmentos
em cada um sao diferentes e também variam com a espécie. Os batonetes sado
muito mais sensiveis do que os cones e funcionam sob baixa iluminagao (visdo
escotdpica), por exemplo, a noite (SLATTER, 2005).

Apesar da aparente complexidade da retina, ela pode ser simplificada
pelo reconhecimento de que ela é formada por trés neurbnios em sucessao,
com regides intermediarias de sinapses. Ainda, a luz deve passar através da
retina para estimular as células fotorreceptoras (BANKS, 1991).
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FIGURA 2. Estrutura de cone e de bastonete (Slatter, 2007)

2.1.2.13. Vascularizacao retiniana

Nao existe artéria retiniana central em caes e gatos, mas o padrao difuso
dos vasos sanguineos retinianos superficiais nas duas espécies indica que
ambas tem suprimento sanguineo dos vasos ciliares posteriores curtos (LAUS,
2007).

A irrigacdo sanguinea da retina provém de duas fontes, o coriocapilar,
que nutre o epitélio pigmentado, a camada de bastonetes e cones, e a camada
nuclear externa e a artéria retinal, que emerge no interior ou adjacente a papila
optica, e continua na retina no interior da camada de fibras nervosas, dividindo-
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se dicotomicamente ao se desdobrar na dire¢ao da orla ciliar da retina (JONES;
HUNT; KING, 2000).

As arteriolas e as vénulas que emergem do disco optico se difundem em
varios padrdes especificos de cada espécie, a fim de nutrir e drenar a retina.
Estas arteriolas sdo ramos da artéria central da retina que chegam ao disco
optico no centro do nervo 6ptico (DYCE; SACK; WENSING; 2010), enquanto
que para BANKS (1991} a artéria retinal e os seus ramos derivam das artérias
ciliares posteriores nos animais domeésticos. As artérias retinais irrigam as
porgdes da retina nutridas pela camada coriocapilar da coroide. De acordo com
GETTY (1991) quando observadas no animal vivo, tanto a ordem primaria de
veias como a secundaria sa0 maiores do que as artérias, sendo aquelas de um

vermelho mais escurc do que as artérias.

A artéria retinal irriga as seguintes camadas internas da retina, camadas
das fibras nervosas, das células ganglionares, plexiforme interna, e nuclear
interna (JONES; HUNT; KING, 2000).

O céo possui um fundo de otho no qual os vasos sanquineos séo uma
continuagdo direta das artérias principais ou uma rede ciliorretinal (GETTY,
1981) onde, as camadas mais externas da retina, desde o epitélio pigmentar
até a camada plexiforme externa, ndo possuem vasos sanguineos. Os vasos
da camada cariocapilar fornecem irrigagdo sanguinea para as camadas mais
externas da retina (BANKS, 1991)
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Table 15-2 | Classification of Refinal Vascular Patterns

SRR = e
TYPE : FEATURES EXAMPLES
Holangiotic The whole inner retina receives a direct blood supply, Mast mammals, including the dog, cat, cow, sheep, rat,
either from a central antery (in primates) or from nme,mdpﬁnmesng - e
cilioretinal arteries that emerge as several branches
from or around the optic disc (in most other mammals)
Merangiotic Blood supply localized to the nasal and temporal parts Rabbit

of the inner retina
Paurangiotic The vessels are minute and extend only a shont distance Horse, hinoceros, elephant, marsupials
from the optic disc, leaving most of the retina avascular
Anangiotic Inner retinal surface is devoid of blood vessels Most nonmammalians, including birds, reptiles, and
amphibians; some mammals, including beaver,
mh. porcupine, armadillo, sloth, guinea pig,

FIGURA 3. Classificagdes segundo os padroes vasculares da retina (Slatter, 2007)

Tanto a ordem primaria de veias como a secundaria sdo maiores do que
as artérias sendo aquelas de um vermelho mais escuro do que as artérias,
quando examinadas no animal vivo. As arteriolas que se ramificam da artéria
de retina do cdo apresentam constricbes no ponto de ramificagcdo. A posi¢ao
dos vasos da retina no cédo, ao redor do disco Optico, pode ndo ser a mesma
posicao relativa que no ser humano. (GETTY, 1981).

2.1.2.14. Nervo optico

O nervo Optico é formado por uma fusdo de axénios de células
ganglionares no nivel da lamina cribriforme. Feixes de axdnios, astrécitos,
vasos sanguineos e laminas esclerais colagenosas constituem o disco Optico.
Em caes, os axdnios sdo mielinizados por oligodendrécitos no nivel do disco
optico; em gatos, a mielinizagdo é retrobulbar e ndo envolve o disco em si
(LAUS, 2007).

2.1.3. Desenvolvimento da retina

A retina origina-se de uma evaginacao do diencéfalo que, a medida que

evolui, aprofunda-se no centro, formando um corpo de paredes duplas, o calice
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optico. A parede mais externa dara origem a uma delgada camada constituida
por epitélio cubico simples, com células carregadas de pigmento, o epitélio
pigmentar da retina. O restante da retina tem origem na parede interna do
calice optico e & a parte que contém os fotorreceptores. A camada pigmentar
da retina esta fortemente aderida a coréide, mas prende-se fracamente a
camada sensivel (interna) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999). Segundo
DELLMANN; BROWN (1982) ao fim do desenvolvimento embrionario num olho
normal a cavidade da vesicula 6ptica desaparece completamente por aposicao
das duas camadas.

. A retina e o nervo Optico desenvolvem-se a partir do neuroectoderma
(STADES etat, 1999). As pequenas depressdes no tubo sdo denominadas
incisuras ou sulcos 6pticos e crescem em dire¢do ac ectoderma superficial.
Suas aderéncias ao prosencéfalo em desenvolvimento sdo denominadas
pediculo opticos e suas expansdes distais, vesiculas Opticas. Cada vesicula é
uma concavidade de células, cuja parede anterior se invagina para o interior do
Itmen central, a fim de formar uma estrutura de dupla camada, clipula dptica. A
camada mais externa da clpula Optica se torna o epitélio pigmentar da retina e
a camada interna invaginada se desenvolve para dentro da camada
neuroblastica. Esta ultima é continua ao pediculo 6ptico e consiste em duas
zonas, uma mais externa ao EPR e outra mais interna, adjacente ao vitreo em
desenvolvimento. A zona mais externa divide-se para formar as camadas
neuroblasticas interna e externa. A camada neuroblastica externa forma os
fotorreceptores e as células bipolares, a camada interna forma as células
horizontais, amacrinas, de Miuller e ganglionares. A camada neuroblastica
interna forma o resto da neurorretina (LAUS, 2007).

A parede interna da escavagao ocular aumenta em espessura na regiao
do fundo e, a partir dai, desenvolve a retina sensorial. O epitélio pigmentar
cresce a partir da parede externa. Anteriormente, a retina (epitélio pigmentar)
continua como o epitélio do corpo ciliar e epitélio posterior da iris. O espago
entre a retina sensorial e o epitélio pigmentar desaparece, mas as camadas
néo se fundem (LAUS, 2007).
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Extensdes (axdnios) das células ganglionares convergem enquanto elas
crescem para a cobertura interior do peddnculo ocular central fechado e fazem
contato com o cérebro e os nervos 6pticos. O tecido mesenquimal ao redor da
escavacgao ocular funde-se com a Gvea e com a esclera adjacente (STADES
etat, 1999). Tanto em caes como os gatos, a retina ndo estd completamente

desenvolvida antes da sexta ou sétima semana de vida (LAUS, 2007).

2.1.4. Pigmentos visuais

Os pigmentos visuais sao formados por aldeido da vitamina A, chamado
retinenol, ligado a proteinas especificas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999).

Sua coloragdo decorre dos comprimentos de onda que eles refletem,
ndo aos que eles absorvem. Os pigmentos visuais nos fotorreceptores
absorvem uma variedade de comprimento de onda, com cada pigmento tendo
pico de absorgao em determinado comprimento de onda. Esse pico é
conhecido como absor¢do maxima ou lambda max (SLATTER, 2005).

Cachorros parecem ter visdo colorida dicromatica com dois
fotopigmentos (picos espectrais de 429 nm (violeta) e 555 nm (verde) (STADES
etal, 1999).

As moléculas de pigmento visual consistem em uma porc¢ao carotenoide
(derivada da vitamina A), combinada com uma proteina, ou opsina. Considera-
se que existam quatro pigmentos visuais que participam da absorgdo de luz
nos animais: (1) rodopsina, (2) iodopsina, (3) porfirosina e (4) cianopsina, e
todos sdo combinagbes de opsinas dos cones e bastonetes com carotenoides
retinal' e retinal? (SLATTER, 2005). Segundo JUNQUEIRA; CARNEIRO (1999)
quando a rodopsina é atingida pela luz se descora quando atingido pela luz e
se cora novamente em etapa posterior.O citoplasma das células pigmentares
contém abundante reticulo endoplasmatico liso, o que tem sido relacionado
com os processos de transporte e esterificagcdo da vitamina A usada pelos

fotorreceptores.
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2.1.5.Vitamina A

Visdo humana depende de uma reagac de isomerizagao fotoquimica que
converte a vitamina A-derivada 11-cis-retinal, ligade a rodopsina ou opsina,
paratodo-trans-retinal. Para sustentar a visdo, estes cromoforos tem de ser
continuamente regenerados por meio de uma cadeia de reagbes chamada de
ciclode retindide, que ocorrem nas células fotorreceptorase noepitélio
pigmentar da retina (American Medical Association. Disponivel em: <
http://pharmacology.case.edu/department/faculty/primary/pages/Palczewski/arti
cles/1483.pdf>. Acesso em: 18 nov. 11).

A vitamina A no olho é convertida muito lentamente com outros estogues
corporais de vitamina A e apenas uma pequena propor¢do dessa vitamina
ingerida atinge o olho (SLATTER, 2005).

Para BANKS (1991) as evidéncias atuais sugerem que as células
pigmentares podem ser o local onde a vitamina A & atmmazenada.

A deficiéncia de vitamina A causa cegueira noturna (nictaipia), atrofia
optica retiniana e convulsdes em bovinos, bem como microftalmia e nictalopia
na prole de porcas deficientes (SLATTER, 2005).

A administragéo de vitamina A nao tem valor terapéutico para doengas
retinianas degenerativas progressivas em caes nao-deficientes e ndo meilhora
a fun¢ao visual em animais normais (SLATTER, 2005).

2.1.6. Adaptacao ao escuro

A adaptagao ao escuro é a transigdo da retina do estado de adaptada a
luz (fotopica) ao de adaptada ao escuro (escotdpica), a sensitividade aumenta
em cerca de 100.000 vezes (cem mil vezes) (SLATTER, 2005).

A adaptacio ao escuro nos animais domesticos € medida pelo aumento
da amplitude do eletrorretinograma com adaptagdo ao escuro e pelo
decréscimo no estimulo requerido para produzir uma dada amplitude de ERG
no escuro com adaptacéo (SLATTER, 2005).



http://pharmacology.case.edu/department/faculty/primary/pages/Palczewski/articles/1483.pdf
http://pharmacology.case.edu/department/faculty/primary/pages/Palczewski/articles/1483.pdf
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2.2. Eletrorretinografia

Para ORIA (2004)a Eletrorretinografia € uma técnica utilizada para a
avaliagdo objetiva da fungdo da retinana sendo atii como uma ferramenta

auxiliar de diagnéstico para oftalmologistas diversos.

Técnicas de eletrodiagnéstico sdo ferramentas valiosas naclinica
e de investigagcdo oftalmologia veterinaria, sendo utilizadas para avaliar a
integridade  funcional da retina, do nervo ¢dptico e a
area central visual das vias Opticas, gravando e exibindo alteragdes celulares
através de mudancas nas membranas potenciais (KOMAROMY et al, 2002).

Eletrorretinograma (ERG) € um meio diagnéstico objetivo, ndo invasivo e
capaz de avaliar a fungdo retiniana, detectando precocemente, em diversas
espécies e lesdes nas camadas mais externas (SAFATLE et al, 2010).

FIGURA 4. Paciente felino submetido a exame de

eletrorretinografia.
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Segundo TZEKOV; ARDEN(1999) a Eletrorretinografia (ERG) & um
exame objetivo e eficaz no diagnéstico de degeneragao retiniana, uma vez que
este procedimento € mais sensivel que outras técnicas diagnosticas como
oftaimoscopia (KOMAROMY et al 1998). Para KIRK (2004) o ERG & importante
especialmente para algumas racas, a fim de descartar degeneracéo retiniana
concomitante a cataratas maduras.

A eletrorretinografia € utilizada para avaliar a atividade funcional da
retina e do nervo optico (PONTES, 2011), enquanto que BRIAN (2002, apud
CAMARATTA, 2009) afirma que este exame testa a habilidade dos cones e
bastonetes hiperpolarizarem em resposta a luz.

Muitos trabalhos foram realizados utilizando o ERG para o diagnéstico
de diversas patologias de rotinas.

Este exame também foi utilizado associado com outros meios de
diagnostico, como descrito por GEARHART; PETERSEN-JONES (2008) que
desenvolveram um novo método paratestes de visdo objetivo em caes com
retinopatias hereditarias. Enquanto que SANDBERG; PAWLYK; BERSON,
(1986) realizaram um experimento no qual, caes foram acompanhados através
de eletrorretinografia (oito Poodles Miniatura afetados por degeneracdo de
bastonete-cone e onze Poodles Miniatura), foram observados trés estagios da
funcdo da retina em caes afetados, embora as idades de transicdo de um
estagio para outros fossem variaveis entre os cdes. Em outro experimento
realizado por AGUIRRE et al (1982) utilizando Poodle Miniatura, o
eletrorretinograma foi usado para averiguar os estagios da doenca e para

determinar as extensdes de danos causados na retinafuncional.

Ja TURNEY et al (2007) com a ajuda do eletrorretinograma, juntamente
com investigacdes morfolégicas incluindo imunohistoquimica e histoquimica da
lectina, identificou uma nova displasia de bastonete-cones em caes da racga
Dachshund Miniatura de pelo longo. ERG, juntamente com outros exames e
testes complementares, também foi utilizado no experimento de ROPSTAD et



32

al (2008), analisando mudangas funcionais na retina de cdes da raga
Dachshund de pelo longo com displasia de bastonete-cone precoce. Enquanto
que para AGUIRRE e RUBIN (1974) o eletrorretinograma foi o Gnico método
que confirmou a presenga de hemeralopia em cinco Malamutes do Alaska com
cegueira diurna e visdo normal na penumbra.

AGUIRRE e RUBIN (1975) comprovaram, em outro experimento com um
grupo de Malamutes do Alaska com hemeralopia, a eficacia do exame de
eletrorretinografia para confirmar o diagnéstico da doencga, observando que o
eletrorretinograma de cdes Malamute do Alaska com hemeralopia contém

apenas componentes bastonetes.

O Eletrorretinograma €& o registro complexo dos potenciais elétricos
originarios gerados em partes da retina pela exposi¢do a estimulos luminosos
(bastonetes e cones: onda a; camada nuclear intema: onda b; epitélio
pigmentar: onda c; cones: onda d) (STADES etal, 1999). Para FEITOSA
(2004), essa técnica, quando empregada, pode auxiliar os cirurgides oftalmicos
a priorizar ou ndo a remogao da lente opacificada.

Apareihos utilizados para a realizagdoc do ERG apresentam dois
componentes principais: o sistema de estimulacao e o de gravagao (SAFATLE
et al, 2010). Sequndo TZEKQV; ARDEN (1999) o sistema de estimuilagdo é
variavel, podendo ser produzido por flash de luz difusa, por estimulagao padrao
ou por estimulagao focal.

O ERG ¢é usado primariamente para acessar a fungfo retiniana
(considerando-se que as vias da retina para o cortex visual estejam intactas)
em animais afetados por distlrbios visuais. Mesmo na presenga de opacidade
corneana ou catarata, luz suficiente atinge a retina para causar uma resposta
considerando-se que a retina esteja funcional (SLATTER, 2005).

Para registrar a resposta ao estimulo luminoso, necessitam-se de trés
eletrodos: ativo, referéncia e terra. Eletrodos bipolares possuem o ativo e o de
referéncia juntos (SAFATLE et al, 2010). Segundo GUM (1980)o registro &
composto por trés ondas basicas: A, B e C. A onda A é negativa. Logo em
seguida ha uma onda positiva, maior e mais lenta, denominada onda B.
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Geralmente se produz uma terceira onda, onda C, muito prolongada, seguida
por um potencial final, designado de onda D. A onda A pode ser explicada
como componente inicial cérneo-negativo que reflete a atividade de transdugdo
dos fotorreceptores. A onda B é uma onda coérneo-positiva de grande amplitude
originaria das células de Mdller e bipolares. A onda C, que é o segundo pico
positivo, aparece apés um a dois segundos apés o flash e esta relacionada
com a polarizagdo do epitélio pigmentario, que aparece ap6s a onda B em
olhos adaptados ao escuro.

FIGURA 5. Exame de eletrorretinografia em paciente com suspeita de atrofia progressiva de

retina.

estimulos repetitivos ou variaveis, de maior ou menor intensidade, frequéncias
de luzes oscilatorias (flickers), além da adaptagdo a luz ou ao escuro
(SAFATLE et al, 2010).

MARMOR et al (2004)afirma que de acordo com a ISCEV, as cinco
respostas obtidas pelo exame sao: resposta escotdpica obtida pelos
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bastonetes, resposta escotépica maxima, potencial oscilatério, resposta

fotépica obtida pelos cones e a resposta a estimulos repetitivos rapidos
(flicker a 30Hz).

Segundo NARFSTROM (2006, apud SAFATLE et al, 2010) para a
realizagdo do exame, necessita-se da cooperagido do paciente, que deve
permanecer calmo e imovel (se necessaria é realizada sedagao do paciente) e
ainda segundo BIRCH (1989) apresentar midriase maxima, com o intuito de
estimular amplamente a retina.

Sua importancia se da por se tratar de um meio diagnostico objetivo gue
segundo TZEKOV;, ARDEN (1999) é capaz de avaliar a fungio retiniana e
detectar precocemente lesées em suas camadas mais externas. Seu registro e
analise, denominados eletrorretinografia, sdo obtidos a partir da superficie da
cornea, geralmente por meio de eletrodo de lente de contato. A onda elétrica
registrada corresponde a diferenga de potencial entre este € um eletrodo de
referéncia, o qual pode estar localizado na prépria lente de contato (eletrodo
bipolar) ou sobre a pele, desde que préoximo ac eletrodo ativo (eletrodo
monopolar) (SAFATLE et al, 2010). Segundo Komaromy et al. (1998), este
procedimento e mais sensivel que outras técnicas diagnésticas, comoc a
oftalmoscopia, principalmente quando a lesdo é sutil ou se encontra em fase
inicial.

NARFSTROM (2006, apud SAFATLE et al, 2010) afima que a
realizagdo do ERG unilateral ou bilateral simultdneo depende da espécie, do
aparelho e da indicagéo para o exame.

Segundo SAFATLE et al (2010), o ERG é frequentemente realizado em
pequenos animais, pcdendo também ser feito em animais de grande porte e
exoticos.

A eletrorretinografia é Gtil nas seguintes circunstancias; Avaliagao pré-
operatoria rotineira da fungéo retiniana antes da extragao da catarata, a qual é
necessaria pela concorréncia comum de degeneracdo retiniana progressiva
(atrofia), simultaneamente a catarata. Se o fundo oposto puder ser visto a
oftalmoscopia, o teste é desnecessario; O diagnéstico de disturbios retinianos,
nos quais nenhuma anormalidade oftalmoscopica esta evidente (por exemplo,
inicio de degeneracao retiniana progressiva, hemeralopia em Malamutes do
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Alaska, sindrome de degeneracéo retiniana adquirida); Na diferenciacso de
anormalidades de fotorreceptores (por exemplo, distrofia de bastonete-cone em
Norwegian Elkhounds, dinfuncdo de cones em Matamutes do Alaska); Numa
investigacao de perda visual inexplicada, na qual lesdes retinianas ndo estio
visiveis (por exemplo, degeneragao retiniana sibita adquirida em cdes); Em
avaliag&o da fungéo retiniana antes de procedimentos para salvar a visao (por
exemplo, antes de procedimentos para remocéo de uma lente luxada ou para
glaucoma quando a fungéo retiniana nio esta determinada). (SLATTER, 2005).

Parametros que sdo mensurados na eletrorretinografia incluem a
amplitude de ondas a e b para as luzes vermelha, azul e branca, a laténcia das
ondas a e b para as luzes vermelha, azul e branca e a frequéncia de
centelhamento (SLATTER, 2005).

Frequéncia de centelhamento e a frequéncia de estimulacdes além da
qual respostas de ERG individuais ndo sdo registradas e ela depende dos
cones e bastonetes estarem funcionando sob 0s niveis prevalentes de
ilumina¢ao. Por propésitos clinicos, 0 ERG é mais exatamente definido como
uma resposta em massa de toda a retina a luz. Para a determinagao definitiva
de defeitos em camadas especificas, a microscopia eletrdnica é necessaria.
Defeitos em cones e bastonetes podem ser diferenciados pela
eletromretinografia (SLATTER, 2005).

Segundo PETERSEN-JONES et al. (2006, apud SAFATLE et al, 2010) a
interpretagdo do ERG deve ser feita levando-se em consideragio: opacidade
de meios, eletrodos, aparelho eletrorretinografico, protocolo de estimulagao,
espécie, raca e idade.

A eletromretinografia requer equipamento sofisticado e treinamento
especializado em sua operacdo e na interpretacdo dos resultados. E uma
ferramenta diagnéstica extremamente Gtil para o oftalmologista veterinario
(SLATTER, 2005).

2.3. Atrofia progressiva de retina
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2.3.1.Classificacdo das retinopatias

Para JONES et al. (2000) ¢ dificil estudar e classificar os distarbios da
retina (displasia de fotorreceptores) de forma ordenada.

De acordo com SLATTER (2005) as retinopatias compreendem quatro
classes principais:

Distrofias, displasias, degeneragées.
Retinopatias adquiridas.
Toxicidade por planta.

W N A

Disturbios metabdlicos.

Ainda podem-se diferenciar as retinopatias de acordo com os fatores
casuais até agora estabelecidos, que séo: fatores genéticos (genes simples ou
multiplos), anomalias congénitas (efeitos ultra-uterinos), moléstias infecciosas
(cinomose canina, coccidioidomicose, panleucopenia felina, toxoplasmose),
deficiéncias nutricionais (vitamina A, taurina), radiagdo (ionizante, iluminagao
fototdxica), intoxicagdo (samambaia), e doengas do armazenamento
lisossdmico (também genéticas, mas nao limitadas a retina) (JONES et al,,
2000).

2.3.2. Distrofias, displasias e degeneragoes

Em cades, o espectro de doengas retinianas € enriquecido pela
guantidade de doengas hereditarias que se apresentam em razdo dos
programas intensivos de cruzamentos adotados no mundo das ragas de
pedigree (LAUS, 2007).

A classificagao e subdivisdo dos disturbios retinianos em cées continuam
a evoluir com a execu¢do de estudos detalhados em microscopia eletronica e
eletrorretinografia em distlrbios especificos em diferentes ragas. Inicialmente,
todos esses distarbios sdo denominados atrofias retinianas, um grupamento
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contendo disturbios de diferentes patogéneses e apresentagdes clinicas
(SLATTER, 2005).

Distrofias, displasias e degeneragdes podem ser classificadas segundo a
manifestagao nos tipos precoceou tardia. Doengas de cada grupo podem diferir
patogénese e tempo para manifestacao (SLATTER, 2005).

2.4 Atrofia progressiva de retina

Para GELATTI (2004), as degeneracdes neurorretinianas primarias, na
espécie canina, sdo descritas coletivamente como atrofia retiniana progressiva
(APR).

Os tipos mais importantes de APR sdo caracterizados por
anormalidades progressivas irreversiveis dos fotorreceptores com degeneragao
secundaria de outros componentes da retina (com a excegdo da distrofia
epitelial pigmentar) (STADES, 1999)

No inicio precoce de APR, os cdes acometidos manifestam sinais de
cegueira noturna no primeiro ano de vida. A caracteristica oftaimoscopica tipica
de degenerag¢éo difusa da retina € uma maior refletancia de luz pelo tapete do
fundo do olho (hiper-reflexibilidadetapetal). Os vasos sanguineos da retina sao
estreitos ou ausentes e pode-se verificar despigmentagao e hiperpigmentag¢ao
irregular no fundo nao-tapetal. Nos casos avangados, ocorre atrofia do nervo
6ptico (BIRCHARD; SHERDING, 2008). A APR manifesta-se de forma bilateral,
embora seja assimétrica (SANTOS; ALESSI, 2010).

Desde © primeiro relato bem documentado de uma degeneracgdo
retiniana hereditaria em um Setter Gordon na Suécia, muitas ragas tém sido
encontradas como sendo afetadas por degeneragdes retinianas hereditarias
(GELATTI, 2004). Segundo CRISPIN (2005) as ragas mais afetadas por atrofia
progressiva de retina no Reino Unido sao Cocker Spaniellnglés, Dachshund

Miniatura de Pelo Longo, Poodle Miniatura e Toy e LabradorRetriever.
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APR pode acometer primariamente as células fotorreceptoras
(bastonetes/cones) ou a camada adjacente do epitélio pigmentado da retina
(EPR) (BIRCHARD; SHERDING, 2008). Ainda para GELATTI (2004) além das
degeneragdes retinianas caninas afetarem os fotorreceptores ou o EPR, estas
ainda podem afetar ambos.

A APR inclui varias doengas genéticas da retina em que a consequéncia
maxima € a degeneracado e perda da estrutura da retina, com graus variaveis
de cegueira (BIRCHARD; SHERDING, 2008).

Para SANTOS e ALESSI (2010) a APR pode ser classificada segundo
as estruturas comprometidas, porém a classificagcdo de degeneragdes
retinianas hereditarias reflete opinidbes diferentes, muita discussdo e
desenvolvimento continuado de novas informagdes (GELATTI, 2004).

Table 15-6 | Onset of Ophthalmoscopic, Behavioral, and Electroretinogram (ERG) Signs of Progressive Retinal
Degeneration (Atrophy)

BREED OPHTHALMOSCOPIC SIGNS BEHAVIORAL SICNS ERG ABNORMALITIES
Irish setter 12-16 whs 6-8 whs 3.6 wks
Collie 12-16 wks 6 wks 2-6 wks
Nonwegian elkhound (early rod degeneration) 6-12 mos b whs 5.6 wks
Miniature longhaired dachshund 6-12 mos 6 mos 4.9 mos
Tibetan terrier 10-18 mos 6-12 mos 10 mos
Akita 1520y 13y 152041
Miniature schnauzer 1-2yrs 6-12 mos 6-8 whs
Siberian husky 1.5-20yrs 24y Tyr
Poodle 3.5 yrs 35 yrs 6-9 mos
American cocker spaniel 35y 35y 9 mos
Portuguese water dog 3-byrs 35y 15y
Labrador retriever 4-byrs 35y Iy
English cocker spaniel 4-Byrs 3.5y 12 mos

=
Modified from Curtis R, et al. (1991): Diseases of the canine posterior segment, in Gelatt KN (editor): Veterinary Ophthaimology, 2nd ed. Lea & Febiger,
Philadelphia.
FIGURA 7. Inicio dos sinais oftalmolégicos, sinais comportamentais e anormalidades no
eletrorretinograma (ERG). (Slatter, 2007)

2.4.1. Displasia de bastonetes e cones

Displasia de cones e bastonetes tipo 1 no Setter Irlandés € uma doenca
hereditaria recessiva caracterizada pela interrupcdo da diferenciagdo dos
monofosfatos visuais resultando do metabolismo anormal da guanosina 3,5'-
monofosfato ciclico (GMPc) (GELATTI, 2004). Ja LAUS (2007) explica que o
defeito em Setterlriandes € uma mutagdo no cédon 807 da subunidade B da c
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GMP-PDE (cyclicguanosinemonophosphatephosphodiesterase)e foi possivel
desenvolver um teste simples de DNA para estabelecer o genétipo de caes
fenotipicamente normais desta raga.

Ja foi demonstrado por meio de testes reprodutivos que essa
moléstia,também chamada de displasia dos bastonetes e cones tipo | é iniciada
por um gene autossbmico recessivo simples designado como rcd1. Foi
demonstrado que esse gene & nao alélico com qualquer dos trés outros genes
caninos (pred, erd, ou red2) (JONES et al., 2000).

A displasia dos bastonetes e cones do tipo 2 é uma retinopatia
hereditaria descrita em caes da raga Collie. O gene envolvido (rcd2) € simples,
de expressao recessiva, e nao alélico com rcd1 em Setters Irlandeses ou erd
em Elkhounds Noruegueses, conforme ficou indicado por testes reprodutivos
(JONES et al., 2000). Segundo LAUS (2007), entretanto, apesar da doenca ser
idéntica, clinica e bioquimicamente, em Collie de Pelo Duro, a mutagéo rcdl
n&o esta presente em rcd 2. Neste caso, a mutagio especifica permanece nao
determinada em um teste de DNA com base na muta¢ao, que ainda nao foi
desenvolvido.

Displasia de cones e bastonetes no Collie ndo é influenciada pela
coloragao do pelo merling, ou outras formas de doengas oftalmicas, mas, as
vezes, ela pode aparecer simultaneamente e coincidentemente com elas
(GELATTIL, 2004).

A terceira forma de displasia de bastonetes-cones, red3, é observada na
raga Welsh Corgi Cardigan. A doenca & causada por mutagédo do gene PDE
6A, para a qual existe um teste acurado com base em DNA (LAUS, 2007).

2.4.2. Degeneracdo retiniana precoce

Um segundo tipo distinto de ARP, em que uma displasia dos
fotorreceptores bastonetes (rd — Rod displasia) é seguida por degeneragao
subsequente de cones, foi descrito em Elkhound Noruegués (LAUS, 2007).
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Essa moléstia também era denominada “abiotrofia dos fotorreceptores”,
devido a crenga que um desenvolvimento normal do aparelho fotorreceptor
precedeu a degeneracdo das células fotorreceptoras. Contudo, estudos
subsequentes descobriram anomalidades evolutivas que afetavam
especificamente os fotorreceptores dos bastonetes; dai, a denominacao
“displasia dos bastonetes” (JONES et al., 2000).

Displasia de cones no Nowergian Elkhound nao envolve anormalidades
no metabolismo do nucleotideo ciclico, assim distinguindo este disturbio da
displasia de cones e bastonetes tipo 1 do Setter Irlandés. Degeneragio
retiniana precoce no Nowergian Elkhound tem sido mais descrita recentemente
do que a displasia de bastonetes e anormalidades no metabolismo do
nucleotideo ciclico, bem como mutag¢des no gene PDEb tém sido excluidas
como causas para esta degeneragao retiniana precoce pelos resultados de
cruzamento e de estudos moleculares (GELATTI, 2004).

Nesta terceira forma de ARP, a nictalopia é observada com 6 semanas
de vida e os cdes ficam cegos entre 12 e 18 semanas de idade. A causa
continua desconhecida, mas altera¢gdes morfolégicas nos segmentos internos e
externos dos bastonetes estac presentes ac redor de 5 semanas de idade
(LAUS, 2007).

2.4.3. Displasia de fotorreceptores

Displasia de fotorreceptores em Schnauzer Miniatura € uma APR
incomum, que apresenta uma progressao clinica lenta quando avaliada
utiizando-se o teste de comportamento e oftalmoscopia, porém quando
investigada utilizando-se a histopaiogia e o ERG, contudo, € um distirbio de
inicio precoce. Alteragdes fundoscépicas conclusivas e distintas ndo sdo
aparentes até estagios muitos avangados da doenga, e lesdes classicas de
APR nao sao observadas em animais afetados antes dos 2 a 5 anos de idade
(GELATTI, 2004).

Displasia de fotorreceptores também foi descrita em Pastor Belga,
porém, nesse caso, a cegueira € completa as oito semanas de idade, notando-
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se pregueamento retiniano ao redor das 11 semanas. Tais focos sao
subsequentemente substituidos por areas de degeneragao caracterizadas por
hiperrefletividade e pigmentagéo central (LAUS, 2007).

2.4.4. Degeneracgio de cones

Degeneracdo de cones herdada recessivamente foi descrita em
Malamutes do Alaska, sendo responsavel por hemeralopia congénita ou
cegueira diurna. A doenga € aparente entre 8 e 10 semanas de idade, mas
alteragdes oftalmoscopicas nunca sdo observadas, os reflexos pupilares sao
normais e nunca ocorre nictalopia (LAUS, 2007). Para SLATTER (2005) a
degeneragdo de cones &€ uma doenga rara e importante apenas por sua
patogénese distinta.

A moléstia é herdada como um trago autossdmico simples. Alteragdes
ultra-estruturais ficam evidentes ja nos animais com somente sete semanas de
idade, progredindo para lesdes visiveis 4 microscopia optica por volta dos seis
meses de idade, ocorre auséncia quase total dos cones por volta dos dois anos
de idade (JONES et al., 2000). Ja LAUS (2007) afirma que os cones séo
normais ao nascimento, mas em alguns cdes as alteragbes morfoldgicas sdo
vistas com sete semanas de idade, aos seis meses todos os cones estdo
afetados, sendo o estagio final uma retina unicamente de bastonetes aos
quatro anos de idade.

Para GELATTI (2004) os cdes com hemeralopia mostram perda severa
de visao tanto na luz diurna quanto em altos niveis de iluminacgao artificial, mas
tais cdes tornam-se menos inseguros quando colocados em luz fraca. A
recuperagao da visao leva varios minutos, embora a perda da visdo, quando
retoma & luz forte, seja imediata. Os sinais comportamentais permanecem
inalterados durante a vida, e a visao noturna nunca & anormal. Nenhuma
alteragdo fundoscopica € observada em qualquer estagio desta doenga,

contudo, os RPLs sdo normais em luz fraca ou brilhante. O ERG de caes
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afetados revela fungdo de bastonetes nomal, mas uma auséncia de resposta
de cones.

Auséncia seletiva de expressado de (beta-3)-transducina é considerada a
causa deste tipo de ARP (LAUS, 2007).

2.4.5. Degeneracao progressiva de cones e bastonetes

Segundo GELATTI (2004), o termo degeneragio progressiva de cones e
bastonetes & hoje referido para a classica APR, bem como para o distarbio
fotorreceptor especifico que € uma doenga de aparecimento tardio, bilateral,
antes de bastonetes do que de cones, que tem achado ERGS tipicos em
animais afetados e mostra, morfologicamente, uma tipica distribuico espacial
da doenca.

Apesar das diferengas na aparéncia fenotipica e na evoiugéo clinica, um
tipo geneticamente semelhante de ARP de manifestacdo tardia, a degeneragéo
progressiva de bastonetes-cones, foi descrita em nove ragas de caes (Cocker
Spaniel Inglés e Americano, Boiadeiro Australiano, Chesapeake Bay Retriever,
Labrador Retriever, Poodles Miniatura e Toy, Nova Scotia Duck Tolling
Retriever e Cao D'agua Portugués). E um trago herdado recessivamente,
sendo as diferencgas de fenotipo explicadas pelo fato de que, apesar da mesma
mutagdo estar presente em todas as ragas afetadas, sua expressdo e

presumivelmente modificada por uma base genética (LAUS, 2007).

Degeneragfes retinianas de aparecimento tardio ocorrem em caes
idosos ou de meia-idade, e o disturbio fotorreceptor basico & usualmente
degeneracio de cones e bastonetes (GELATTI, 2004).

Na degeneracgéo progressiva de cones e bastonetes, as células visuais
se diferenciam normalmente, mas logo desenvolvem desorientagao lamelar e
perfis vesiculares sugestivos de rupturas e danos ao segmento externo da

membrana celular. Com o tempo, as células visuais se degeneram, a taxa de
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degeneragdo € mais extensa e rapida nos bastonetes que nos cones
(AGUIRREEetal, 1982).

Em seus estudos, PARKES et al (1982) observaram em trés Poodles
Miniatura prced acometidos, comparados com um Malamute do Alaska e um
mestico que serviram como controles, que os espectros de absor¢ao dos
pigmentos visuais obtidos a partir de cdes prcd acometidos sdo semelhantes
aos dos cédes controles. Além disso, a gquantidade total de pigmento visual
extraivel presente em ambos os grupos de animais é também semelhante,
assim o experimento forneceu alguma evidéncia de que a molécula de
pigmento visual em si ndo é afetada por esta doenga.

Como as displasias de fotorreceptores, estas condigbes podem ser
diagnosticadas consideravelmente mais precocemente com a
eletrorretinografia do que com a oftalmoscopia ou com o aparecimento do
deficit visual (GELATTI, 2004).

2.4.6. APR ligada ao cromossomo X

A degeneragao retiniana hereditaria no Husky Siberiano é incomum, na
qual ha excesso de caes machos afetados e a doenga é transmitida por um
gene ligado ac cromossomo X (GELATTI, 2004),

A degeneracgao retiniana hereditaria, que ocorre em Husky Siberiano, se
manifesta entre 2 e 4 anos de idade, e a doenga € semethante 4 prcd, exceto
por ser um traco autossdmico recessivo ligado ao cromossomo X (LAUS,
2007).

2.4.7. Atrofia progressiva de retina

Para TOOLE e ROBERTS (1982) estas formas hereditarias de atrofia
progressiva de retina sdc modelos potencialmente importantes para essas
degeneracdes retiniana em humanos, que sao conhecidas coletivamente como

retinite pigmentosa.




2.4.8. Distrofia do epitélio pigmentado da retina

O termo atrofia progressiva da retina central (APRC) atualmente é
referido como distrofia do epitélio pigmentado da retina (DEPR). Originalmente,
APRC afeta o epitélio pigmentado da retina (EPR) primariamente, com efeitos
secundarios na retina neural, e difere das doengas APR, as quais
primariamente afetam a camada dos fotorreceptores (GELATTI, 2004). Esta
condigdo ndo leva a cegueira sempre, por isso a recente alteragdo para um
termo mais apropriado, distrofia do epitélio pigmentado da retina (DEPR)
(LAUS, 2007).

Anormalidades no processo de renovagao do segmento exterior tem sido
demonstradas em doengas hereditarias que afetam o complexo visual das
células do epitélio pigmentado da retina (AGUIRRE; O'DRIENF, 1986).

Segundo LAUS (2007), na APRC ha acumulos multifocais de pigmento
na retina, com areas de hiper-reflexividade englobando estas alteragdes no

estagio final.

Tabela1. Classificacdo das retinopatias hereditarias.

Raga Nome da condicdo  Simbolo Hereditariedade

Retinopatias precoce

Alaskan Malamute Degeneracgéao de cd Autossdmico
cones (hemeralopia) recessivo

Belgian Shepherd Displasia de - ?
fotorreceptores

Bernese Mountain Atrofia progressiva  APR Autossémico

Dog de retina recessivo

Briard Distrofia de retina - Autossémico

recessivo



Bull Mastiff

Cardigan Welsh Corgi

Collie

Coton de Tulear

Dachshund (miniature

de pelo longo)

Dachshund
duro)

Douge de Bourdeaux

French Mastiff

German

Pointer

Great Pyrenees

Irish Setter

Mastiff (Old English)

(pelo

Shorthaired

Retinopatia
multifocal canina

Displasia de
bastonetes e cones
3

Displasia de
bastonetes e cones
2

Retinopatia
multifocal canina

Degeneragéao de
cone e bastonetes 1

Degeneracao de
cone e bastonetes

Retinopatia
multifocal canina

Retinopatia
multifocal canina

Degeneragéao de
cones (hemeralopia)

Retinopatia
multifocal canina

Displasia de
bastonetes e cones
1

Retinopatia
multifocal canina

CMR

red3

red2

CMR

crd1

crd

CMR

CMR

cd

CMR

red1

CMR

Autossdmico
recessivo

Autossoémico

recessivo

Autossémico

recessivo

Autossémico

recessivo

Autossdmico
recessivo

Autossodmico

recessivo

Autossdmico
recessivo

Autossdmico

recessivo

Autossdmico
recessivo

Autossémico

recessivo

Autossdmico
recessivo

Autossémico
recessivo
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Norwegian Elkhound

Pit Bull Terrier

Schnauzer (Miniatura)

Retinopatia tardia
Akita

American Cocker
Spaniel

American Eskimo

Australian Cattle Dog

Australian Shepherd

Australian Stumpy Tail

Cattle Dog

Displasia de
bastonetes
Degeneragao
precoce de
bastonetes

Degeneracao de
cones e bastonetes
2

Atrofia progressiva
de retina tipo A

Atrofia progressiva
de retina
Degeneragao
progressiva de

cones e bastonetes

Degeneracgéao
de

cones e bastonetes

progressiva

Degeneragao
progressiva de
cones e bastonetes

Degeneracéao
progressiva de
cones e bastonetes

Degeneracéao
progressiva de

erd

crd?

APR tipo A

APR

pred

pred

pred

pred

pred

Autossdmico

recessivo

Autossdmico

recessivo

Parcialmente
dominante

Autossomico
recessivo

Autossémico

recessivo

Autossdmico

recessivo

Autossémico
recessivo

Autossémico

recessivo

Autossémico

recessivo
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Bull Mastiff

Chesapeake Bay

Retriever

Chinese Crested

Cockapoo

English

Spaniel

Entlebucher Mountain

Dog

Finnish Lapphund

Golden Retriever

Kuvasz

Labrador Retriever

Cocker

cones e bastonetes

Atrofia progressiva
de retina
Degeneragao
progressiva de

cones e bastonetes

Degeneragao
progressiva de
cones e bastonetes

Degeneragao
progressiva de
cones e bastonetes

Degeneragao
progressiva de

cones e bastonetes

Degeneragao
progressiva de
cones e bastonetes

Degeneracgao
progressiva de
cones e bastonetes

Degeneragéao
progressiva de
cones e bastonetes

Degeneracao
progressiva de
cones e bastonetes

Degeneragao

APR

pred

pred

pred

pred

pred

pred

pred

pred

Dominante

Autossdmico
recessivo

Autossdmico

recessivo

Autossémico
recessivo

Autossémico
recessivo

Autossdmico

recessivo

Autossémico

recessivo

Autossémico

recessivo

Autossodmico

recessivo

Autossomico
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Lapponian Herder

Mastiff (Old English)

Nova Scotia Duck-

Tolling Retriever

Papillon

Poodle (Miniatura e

Toy)

Portuguese
Dog

Samoyed

Schapendoe

Siberian Husky

Sloughi

Water

progressiva de

cones e bastonetes

Degeneragéao
progressiva de
cones e bastonetes

Atrofia progressiva
de retina
Degeneragao
progressiva de

cones e bastonetes

Atrofia progressiva
de retina
Degeneracgao
progressiva de

cones e bastonetes

Degeneracao
progressiva de
cones e bastonetes

Atrofia
de retina ligada ao

progressiva

cromossomo X

Atrofia progressiva
de retina
Atrofia progressiva

de retina ligada ao
cromossomo X

Degeneracgéao de
cone e bastonetes

pred

APR

pred

APR

pred

pred

XLPRA

APR

XLPRA

red1a
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recessivo

Autossdmico
recessivo

Dominante

Autossémico
recessivo

Autossdmico
recessivo

Autossémico

recessivo

Autossdmico
recessivo

Cromossomo-X

Autossomico
recessivo

Cromossomo-X

Autossémico
recessivo
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1a
Spanish Water Dog Degeneracao pred Autossdémico
progressiva de recessivo

cones € bastonetes

Swedish Lapphund Degeneracao pred Autossomico
progressiva de recessivo

cones e bastonetes

Tibetan Spaniel Atrofia progressiva APR AutossOmico
de retina recessivo

Tibetan Terrier Atrofia progressiva APR Autossomico
de retina recessivo

Fonte: SLATTER, 2007. Slatter's Fundamentals of Veterinary Ophthalmoliogy. 4 ed

2.5. Tratamento e controle

O metodo de controle recomendado para APR ¢ a certificagio de todo o
plantel de reprodutores por examinadores competentes e manutengio de um
arquivo central dessas informagdes, cujo acesso esteja disponivel para
consulta por veterinarios, criadores e publico que comprarda os animais
(SLATTER, 2055).

As varias formas de APR sao gradativamente identificadas por exames
genéticos moleculares. Os testes com base nas associagdes genéticas podem
possibilitar um exame muito preciso (testes com base na mutagdo do gene) ou
relativamente preciso (testes com base na ligagao genética) em amostras de
sangue de cdes normais, portadores ou acometidos pela doenca (BIRCHARD;
SHERDING, 2008).

O numero de testes baseados em DNA para APR canino é crescente,
pois as diversas formas de APR sao causadas por varios defeitos genéticos,
assim os testes sdo desenvolvidos especificamente para cada forma de atrofia
progressiva de retina (RISS; DACVO, 2002).
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O teste Optigen para pred é feito em uma pequena amostra de sangue
do c&o. O teste analisa a mutagéo especifica no DNA causadora prcd-APR. O
teste OptiGen detecta copias do gene anormal e a cdpia do gene normal. O
resultado do teste € um genétipo e permite a separacdo dos cdes em trés
grupos: Normal / Limpo (normais homozigoto), Carregador (heterozigotos) e
Acometido (mutante homozigoto) OptiGen (Disponivel em:
<http://www.optigen.com/opt9_test_prcd_pra.html>. Acesso em: 2 mar. 2013).

As ragcas que podem ser submetidas ao OptiGen teste precdsao:
American Eskimodog, Boiadeiro Australiano, Pastor Australiano, Pastor
Australiano Miniatura e Toy, Australian Stumpytail Cattle Dog, Chesapeak Bay
Retriever, Cao de Crista Chinés, Poodle Ando, Cocker Spaniel Americano,
Cocker Spaniel Inglés, Entlebucher Mountain Dog, Lapphund Finlandés,
Schnauzer Gigante, Golden Retriever, Karelian Bear Dog, Kuvasz, Mestico de
Labrador com Golden, Mestico de Labrador com Poodle, Labrador Retriever,
Lapponian Herder, Poodle Miniatura e Toy, Moyen Poodle, Elkhound
Noruegués, Nova Scotia Duck Tolling Retriever, Cao D’agua Portugués, Silky
Terrier, Schipperke, Cao D’'agua Espanhol, Lapphund Suigo e Yorkshire
Terrier OptiGen (Disponivel em:
<http://www.optigen.com/opt9_test_prcd_pra.html>. Acesso em: 2 mar. 2013).

Tabela 2.Resultados possiveis utilizando o OptiGen teste prcd-APR.

Genétipo Grupo de Risco Importancia para Risco de
cruzamento desenvolver
doengas pred
Homozigoto Normal / Limpo Pode ser cruzado Extremamente
normal com qualquer baixo
cao, risco
extremamente

baixo de produzir
acometidos

Heterozigoto Carregador Deve ser cruzado Extremamente


http://vvww.optigen.com/opt9_test_prcd_pra.html
http://www.optigen.com/opt9_test_prcd_pra.html

Homozigoto
Mutante

Acometido

apenas com cao
Normal /
Limpo para

remover o risco
de produzir

Afetados

Deve ser cruzado

apenas com cao
Normal /

Limpo para
remover o risco
de produzir

Afetados

baixo

Muito alto
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Fonte: OptiGen teste prcd-APR. Disponivel em:

<http://www.optigen.com/opt9_test_prcd_pra.html>. Acesso em: 2 mar. 2013.
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3. CONCLUSAO

Diante do exposto, observa-se a necessidade de maior estudo e
compreensao sobre a Atrofia progressiva de retina, visto que € um assunto de
extrema importancia para a Medicina Veterinaria e até o presente momento
poucos estudos foram realizados abordando o tema.
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