UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM BIOCIENCIA ANIMAL

MARY’ANNE RODRIGUES DE SOUZA

Eletrofisiologia ocular em felinos domésticos: eletrorretinografia de campo

total e potencial visual evocado por flash de luz

RECIFE

2019



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM BIOCIENCIA ANIMAL

MARY ’ ANNE RODRIGUES DE SOUZA

Eletrofisiologia ocular em felinos domésticos: eletrorretinografia de campo

total e potencial visual evocado por flash de luz

Tese apresentada ao Programa de Biociéncia
Animal da Universidade Federal Rural de
Pernambuco, como pré-requisito para obtencéo
do grau de Doutor. Area de concentracdo em
Oftalmologia Veterinaria.

Orientador: Prof. Dr. Fabricio Bezerra de Sa

RECIFE
2019



MARY ’ ANNE RODRIGUES DE SOUZA

Eletrofisiologia ocular em felinos domésticos: eletrorretinografia de campo

total e potencial visual evocado por flash de luz

Tese apresentada ao Programa de Biociéncia
Animal da Universidade Federal Rural de
Pernambuco, como pré-requisito para obtencéo
do grau de Doutor. Area de concentracdo em
Oftalmologia Veterinaria.

APROVADA EM / /

BANCA EXAMINADORA

Prof.° Dr. Fabricio Bezerra de S&a - UFRPE

Prof. Dr. Francisco de Assis Leite Souza - UFRPE

Prof. Dr. Joaquim Evéncio Neto - UFRPE

Prof. Dr. José Anchieta de Brito - UPE

Prof. Dra. Mariana Gomes do Régo - PNPD/UFRPE



Agradecimentos

A Deus, pois foi ele quem abencoou os caminhos que me trouxeram até esse
dia, a jornada até aqui nao foi facil, foram muitos quilémetros e milhas rodados, com
todos os percalgos, cansaco, alegrias e surpresas de quem esta na estrada.

Gratiddo aos meus pais, Antbnio Carlos de Souza e Marisete Rodrigues de
Souza, por terem acolhido em sua casa a mim e principalmente ao meu filho durante
todo esse periodo. Mainha, como eu sou grata pelas garrafas de café para eu nao
dormir no volante e os sanduiches de queijo e presunto “porque no aeroporto é caro”.

Professor Fabricio Bezerra de Sa, o senhor € mais que um orientador, és meu
exemplo de professor, profissional e de ser humano, além de ser uma das pessoas
mais inteligente que eu conhego. Como a bondade flui do senhor com sutileza, como
0 senhor contagia a todos que 0 cercam com sua paixao pela oftalmologia, ndo quero
agradecer apenas pelo titulo hora conquistado e sim pelas licdes académicas e de
vida que o senhor partilhou comigo e por toda a confianca depositada em mim.

A minha lista imensa de amigos que ajudaram de todas as formas que eu
poderia ser ajudada: Bruno Gois que dirigiu para eu poder fazer a matricula e foi
copiloto para eu aprender o caminho e perder o medo de vencer os 501 km entre
Aracaju e Recife; Glenda Marinho por ter aberto as portas de sua casa e me
recepcionar em Recife e me mostrar que eu ndo estava sozinha; Jucicleidea Oliveira
Gameleira e suas gatas (Menina, Sagwa e Night) obrigada pela partilha da garagem;
Bernadeth Moda e Carla Maria Vela Ulian pelas infinitas leituras e opinides, esté ai,
se eu tivesse “‘uma” co-orientadora teriam que ser vocés duas; Bernadeth Moda e
Zoila Rabanal obrigada pelas ora¢des, pelos cafés incentivadores e pela torcida que
vocés tem por mim; Uellison Vieira Junior por toda ajuda na formatacao; Nas pessoas
de Ana Raquel Ferreira e Katita Jardim agradeco a todos os meus amigos, acreditem,
seus nomes nao estdo aqui, mas vocés estdo muito bem representados por elas, que
me ouviram, aconselharam e dividiram momentos durante essa caminhada.

A equipe do LOE (Laboratoério de Oftalmologia Experimental) Stephanie Ingrand
Vieira de Araujo, Ana Paula Vieira Barbosa, Elton Hugo Lima da Silva Souza e Bruno
Daby Figueiredo de Souza vocés foram protagonistas desse capitulo da minha vida,
guantas sdo as lembrancas dos nossos atendimentos, exames, cirurgias refeicées no

restaurante universitario e quando ricos, no Guariba. Além das reunifes para sonhar



(rsrs), com certeza sem vocés nada seria possivel, cada um a seu modo me ajudou
na confeccdo deste trabalho, vocés se tornaram amigos queridos. Mas o LOE tem
mais gente e que merece também a nossa deferéncia como a Karine Souza, Cristiane
Farenstein, Jéssica Raposo, Usman Abdulhadi Usman, Robério e Rinaldo Ferri
gratidao pela partilha desses anos, além de Taciana Spinelli por toda a paciéncia e
atencdo em transmitir meus inUmeros recados.

Na pessoa da funcionaria Edna Cherias apresento a minha gratiddo ao
programa de Pds-Graduagdo em Biociéncia Animal e a UFRPE, pois ela representa
minunciosamente a maneira como sempre fui tratada na Rural, com atencao, carinho,
respeito, orientacdo, compreensao e cuidado.

Ao DVet, laboratério de diagndstico veterinario, que abragou a nossa proposta
e auxiliou na execucao deste trabalho.

A professora Dra. Elayne Cristine Soares da Silva por disponibilizar seu saber,
pericia e tempo para contribuir com a execuc¢éo dos exames de ultrassonografia, além
do carinho e palavras incentivadoras.

A Capes pelo apoio financeiro e intelectual.

Restauro os agradecimentos a minha banca de qualificacédo e assim estendo-

0s a todas as pessoas que fizeram parte desta historia.



“Seja luz! Carregue dentro de si apenas o
bem... O amor, a bondade e a paz sdo sempre
boas companhias...”

Charlie Chaplin



RESUMO

O objetivo deste trabalho foi padronizar o eletrorretinograma de campo total em
protocolo curto (ERGpc), o flicker e o potencial evocado por flash de luz (PVE-F)
em gatos acordados, além de correlacionar as ondas do PVE-F de paciente sadios
com 0s que apresentavam sintomatologia de sindrome da disfuncdo cognitiva
felina (SDC). Foram selecionados 17 animais, machos e fémeas, de idades
variadas e submetidos a dois momentos de avalicdo (M1 e M2). No M1 era
realizada a avaliacdo clinica e oftalmica, além de colheita de sangue para
hemograma, glicemia, perfil renal, hepatico e teste comercial de FiV e FeLV. No
M2 eram realizados o ERGpc, o flicker e o PVE-F, um olho de cada vez. Utilizou-
se o sistema da Nihon Kohdem, Neuropack 2 MEB-7102A/k, com o sinal
digitalizado pelo DATAQ® DI-158U através de um cabo RS232 com trés canais e
acoplado a um notebook Acer Aspire 4732Z-4620. O primeiro exame realizado foi
o PVE-F onde os eletrodos foram dispostos na seguinte sequéncia: o terra (Fpz)
na articulagdo frontonasal, o (Oz) cranial a crista sargital externa e o referéncia
(Cz) na meia distancia entre eles. Ao final do PVE-F o ERGpc foi registrado
mediante a instilacdo de duas gotas de colirio a base de tropicamida, com intervalo
de 5 minutos entre cada. Na sequéncia o paciente era mantido em sala escura
para adaptacéo por 20 minutos, quando era realizada a fase fotopica. Apos esse
periodo eram posicionados os eletrodos em duas colocacdes monopolares, sendo
um a 0,5 cm da comissura temporal (referéncia) e outro na parte caudal da regido
cervical (terra), foram usados eletrodos subdérmicos da Ambu® modelo Neuroline
subdermal 12x0.40mm. Para a colocagédo do eletrodo corneal monopolar ativo
modelo ERG-jet, foi instilada uma gota de colirio de proximetacaina seguido de
metilcelulose 1%.No que diz respeito a padronizacdo do ERG percebeu-se que
ndo houve significancia estatistica entre as faixas etarias. Quanto ao PVE-F
verificou-se quatro pontos positivos e negativos (N1, P1, N2, P2, N3, P3, N4 e P4).
NoG1b foi marcante a auséncia da formacao das ondas P2, N3 e P3 para ambos
os olhos (5/7 pacientes). No grupo com sinais de SDC observou-se que o maior
tempo implicito foiem P2 para ambos os olhos (OD 28,95 e OE 30,6). A amplitudes
se mostraram reduzidas com significancia estatistica.Frente ao exposto
concluimos que o ERG em protocolo curto, de modo fotdptico, e o flicker podem
ser realizados sem o uso de anestesia ou sedacdo em qualquer faixa etaria e que
o PVE-F uma vez reconhecidas ou descartadas as afec¢cdes com sintomatologia
semelhante a Sindrome da disfuncéo cognitiva (SDC)pode ser uma ferramenta util
no diagndstico desta afeccao.

Palavras-chave: Deméncia. Flicker. Felinos. Retina. Cortex visual.



ABSTRACT

The aim of this study was to standardize the total short-field
electroretinogram(ERGpc), flicker and light-evoked potential (PVE-F) in awake cats,
as well as to correlate healthy patient PVE-F waves with those with symptoms of feline
cognitive dysfunction syndrome (CKD). We selected 17 male and female animals of
different ages and submitted to two moments of evaluation (M1 and M2). Clinical and
ophthalmic evaluation was performed in M1, as well was collected a blood sampling
for hemogram, blood glucose, renal and hepatic profiles, and commercial test of FiV
and FeLV. In M2 moment, ERGpc, flicker and PVE-F were performed in one eye at a
time. The Nihon Kohdem system, Neuropack 2 MEB-7102A / k, was used with the
signal scanned by the DATAQ® DI-158U through a three-channel RS232 cable and
attached to an Acer Aspire 4732Z-4620 notebook. The first test was the PVE-F where
the electrodes were arranged in the following sequence: the ground (Fpz) was placed
in the frontonasal joint, the cranial (O2) into the external sargital crest and the reference
(Cz) in the middle distance between them. At the end of PVE-F, ERGpc was recorded
by instillation of two tropicamide-based eye drops;- with a 5 minute interval each other.
The patient was then kept in the dark room for 20 minutes adaptation, when the
photopic phase was performed. After this period, the electrodes were placed in two
monopolar positions, one being 0.5 cm from the temporal commissure (reference) and
the other at the caudal part of the cervical region ground, were used Neuroline
subdermal 12x0.40mm subcutaneous electrodes of the Ambu® model . For placement
of active monopolar corneal electrode ERG-jet model, a drop of proximetacaine eye
drops followed by 1% methylcellulose was instilled. Regarding the standardization of
ERG, there was no statistically significant differences it was noticed that there was no
statistical significance between the age groups. As for PVE-F, there were four positive
and negative points (N1, P1, N2, P2, N3, P3, N4 and P4). In G1b, the absence of P2,
N3 and P3 waves formation was remarkable for both eyes (5/7 patients). In the group
with SDC signals it was observed that the greatest implicit time was in P2 for both eyes
(OD 28.95 and OE 30.6). Amplitude reduction reached statistical significance.
Conclude that ERG in a short protocol, photopically and the flicker can be performed
without the use of anesthesia or sedation in any age group and that the PVE-F once
recognized or discarded the affections with Syndrome-like symptomatology of
cognitive dysfunction (CKD) it may be a useful diagnostic tool.

Keywords: Dementia. Flicker. Felines. Retina. Visual cértex.
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1 INTRODUCAO

Da mesma maneira que nas outras espécies a imagem se forma no gato
a partir do momento que a luz passa pela cérnea e ganha a fenda pupilar
atingindo o cristalino (REECE, 1996) que em conjunto com o humor aquoso e 0
humor vitreo transmitem-na e promovem a refracdo do raio luminoso sobre a
retina (LAUS, 2007).

Na retina ocorre a fototransducgéo, a energia quimica se transforma em
impulso nervoso, e nessa condi¢do, através da via Optica (retina, nervo o6ptico,
quiasma otico, trato optico, corpo geniculado lateral, radiacdo 6ptica e o cortex
occiptal) chegara até aos centros visuais superiores no cérebro (FAHLE e BACH,
2006; DANTAS, 2010), ou seja, 0 cOrtex visual para interpretacdo (KOLB,1984,
SLATTER, 2005, MAGGS; MILLER; RON, 2013).

No cértex visual temos como ponto principal de formacao da imagem
a visual primaria (V1) que esta localizada nos labios do sulco calcarino e
corresponde a érea 17 de Brodman ou cortex estriado (MACHADO;HAERTEL,
2014) e é exatamente nessa regido que os paralelos do envelhecimento cerebral
humano e felino se encontram, pois foram descritas alteracdes cerebrais em
felinos idosos que haviam sido diagnosticados clinicamente como portadores de
SDC (Sindrome da Disfuncdo Cognitiva) (GUNN-MOORE et al. 2007). Os
achados observados nesses pacientes coincidem com os dados patoldgicos
descritos em cérebros humanos como a doenca de Alzehemier (DA) e atrofia
cerebrais (BLENNOW; DE LEON; ZETTERBERG, 2006).

Nas duas espécies observou-se a presenca de placas senis, formadas
pela acumulagéo de depositos filamentosos insoluveis da proteina beta amiloide
(AB) e o aparecimento de emaranhados neurofibrilares, constituidos por
filamentos helicoidais e emparelhados de proteina tau anormalmente fosforilada
(BLENNOW; DE LEON; ZETTERBERG, 2006).

Vale salientar que deméncia ndo € uma doenca mental, ela &€ na
verdade a manifestacdo da deterioracdo das fungdes cerebrais ao longo do
tempo, como parte do envelhecimento em fun¢édo da morte celular no cérebro,
causada por qualquer doenca neurodegenerativa. Logo, é uma alteracéo
permanente e progressiva que afeta principalmente os idosos, tornando-os

muitas vezes incapazes de cuidade de si. Os sintomas observados sao disturbios
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de linguagem que devem ser distinguidos de afasias, perda da capacidade de
resolver problemas, dificuldade para tomada de decisbes e julgamentos,
capacidade de orientagcdo no espaco e nossa capacidade de juntar frases
simples e entender e comunicar com palavras, além de estar também associada
a mudanca de personalidade (PENG, 2003).

Relata-se que um dos primeiros sintomas da DA é a marcada perda
visual, observada mais ou menos 20 anos antes do aparecimento dos primeiros
sintomas tidos como classicos (BLENNOW; DE LEON; ZETTERBERG, 2006).
Considerando essa informacao, se torna importe compreender a via visual, para
isso sao disponiveis técnicas eletrofisiolégicas como o potencial visual evocado
(PVE) (KOMAROMY et al. 2002).

O PVE registra sinais originados nas areas visuais centrais (SIMS, 1999)
€ uma metodologia bastante objetiva na avaliacdo da acuidade visual em
pacientes ndo verbais, seus resultados independem da informacé&o do paciente,
embora necessitem da colaboracdo para serem executados (SACAI, 2003). E
particularmente Gtil no diagndstico de cegueira que pode ter origem pos-retinal,
e em conjunto com outros testes eletrofisiolégicos, como o eletrorretinograma
(ERG), os PVEs podem trazer dados de diferentes por¢cbes das vias visuais
(SIMS, 1999).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O SISTEMA VISUAL

Anatomicamente o sistema visual é constituido por bulbo ocular,
palpebras, terceira palpebra e conjuntiva (LAUS, 2007). O bulbo ocular &
composto de trés camadas a tunica externa ou fibrosa que compreende a esclera
e a cornea, tunica média que abrange a Uvea (coroide, corpo ciliar e iris) e a
tinica interna onde estéo localizadas a retina com disco do nervo 6ptico e nervo
optico (WALDE et al. 1998). No que diz respeito ao olho do gato, ele € menor do
ponto de vista anteroposterior, entretanto, estruturas como a cornea, camara
anterior e lente sdo maiores, esta Ultima chegando a ocupar 10% do bulbo do
olho (FALCAO, 2016).

Quando comparado as outras espécies o felino tem um poder de
adaptacdo e eficiéncia visual noturna que chama atencdo pois conta com
estruturas como o tapetum lucidum, pupila em forma de fenda, c6rnea com uma
grande curvatura que refletem diretamente na eficiéncia da retina, que por sua
vez funciona com uma sensibilidade 7 vezes maior que a retina humana
(FALCAO, 2016). O fundo de olho (tapetal) felino é extenso e amarelo, o disco
Optico € pequeno e branco, com trés pares de artérias e veias retinianas
superficiais que formam um Y (figura 1) (BEDFORD, 2009).

Figura 1 Fotografia da retina de um gato, notar a coloracao amarelada, o disco 6ptico pequeno
e branco (D.0), os trés pares de artérias e veias retinianas que formam um Y (setas azuis).

Fonte: Souza (2018).
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A luz penetra pela cérnea, ganha a fenda pupilar e enfim chega ao
cristalino (REECE, 1996) que junto com o humor aquoso e o humor vitreo tem a
funcao de transmissao e refracao do raio luminoso sobre a retina (LAUS, 2007).
A partir do momento que a luz atinge a retina ela percorrera um caminho até os
centros visuais superiores no cérebro, este por sua vez é chamado de via 6ptica
que é constituida nos primatas por retina, nervo Optico, quiasma otico, trato
Optico, corpo geniculado lateral, radiacdo Optica e o cortex occiptal (DANTAS,
2010).

Da mesma forma que em outras espécies o estimulo luminoso deve
atravessar a retina, ser detectado pelos fotorreceptores e transmitido pelo nervo
Optico e trato Optico ao tdlamo (nucleo geniculado lateral), e depois pela via das
radiagbes Opticas (FAHLE e BACH, 2006). Tal processamento ocorre
fundamentado em um sistema neuroldgico complexo no qual estao inclusos desde
o sistema visual sensorial que se estende da retina ao cortex visual; o sistema
nervoso autbnomo; sistema oculomotor e o sistema sensorial somatico trigémico
dos olhos e anexos (LUSTOZA, 2008)

2.1.1 - Retina

A retina € primariamente responsavel pela visdo (SLATTER, 2008),
anatomicamente é considerada como uma projecdo do cérebro (DANTAS,
2010). E uma camada fotossensivel que reveste todo o segmento anterior do
olho, se origina no prosencéfalo e tem morfologia e fisiologia tal qual o nervo
optico, este por sua vez, tem a funcédo de conectar a retina ao cortex visual, via
guiasma oOptico, tratos opticos e corpo geniculado lateral (SAMUELSON, 2007).

Na retina existem fotorreceptores, cones e bastonetes (SLATTER, 2008),
sdo neurdnios, receptores primarios da luz, estruturalmente divididos em trés
partes, o terminal sinaptico, segmento interno e externo. A primeira parte faz
sinapse com as células bipolares. O interno inclui o nucleo, a mitocondria e
outras estruturas citoplasmaticas (KLEIN, 2014).

Estes trés seguimentos estdo conectados por cilios contendo

microtubulos, as porgdes externas sdo especializadas para fotorrecepcao. Elas
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conttm um arranjo de discos membranosos empilhados onde estdao os
fotopigmentos visuais (KLEIN, 2014) que nada mais é que um complexo
molecular sensivel a luz que inicia uma cadeia de eventos bioquimicos, que a
converte em energia elétrica que sera interpretada no cértex visual (KLEIN,
2014; SLATTER, 2008).

Os cones tem um limiar mais alto de excitabilidade do que os bastonetes
isso se deve por conta da iodopsina que requer luz de intensidade relativamente
alta para ser estimulada. Desse modo, sdo menos sensiveis a luz, assim como,
sdo responsaveis pela percepc¢ao de cores, misturando e constrastando o efeito
de cada cone. Quando a intensidade da luz diminui até um ponto fraco demais
para estimular as células conicas, a visdo colorida desaparece. A distribuicdo
dos cone e bastonete também difere retina. A maioria destas células esta na
area centralis, o local onde o olho obtém imagens mais nitidas (UEMURA, 2015).

Existem duas formas de classificar a retina, quanto a sua funcéao (PIPPI
e GONCALVES, 2009) ou quanto a sua anatomia (SLATTER, 2008; FALCAO,
2016). Funcionalmente temos a retina dividida em camada interna (pars optica)
e camada externa (pars ceca), respectivamente neuroretina (subdividida em 9
camadas) e epitélio pigmentar (PIPPI e GONCALVES, 2009).

Anatomicamente podemos dividi-la em 10 camadas, desde seu exterior
em direcdo ao centro do vitreo (SLATTER, 2008). Sendo elas a camada
fotorreceptora, membrana limitante externa, membrana nuclear externa, camada
plexiforme externa, camada nuclear interna, camada plexiforme interna, camada
de células ganglionares, camada de fibras nervosas opticas, membrana limitante
interna (Figuras 2 e 3) (SLATTER, 2008; BEDFORD, 2008; BEDFORD, 2009).
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Figura 2 - Imagem mostra um corte histolégico das camadas retinianas
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Figura 3 - Imagem evidenciando as 10 camadas da retina e as células que podem ser
encontradas.
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O epitélio pigmentar da retina (EPR) € uma monocamada de células
cubicas (SAMUELSON, 2007; ANDRADE, 2008) ou hexagonais (BEDFORT,
2009) e de acordo com Dantas (2010) estas células possuem pleomorfismo
marcante principalmente na regido periférica da retina, onde elas variam em
tamanho e forma. Seu ndcleo esta no terco basal, com a cromatina difusa, tem
a capacidade de sintetizar RNA mensageiro que passa para o citoplasma afim
de sintetizar proteinas. A superficie basal do EPR se deposita sobre a membrana
basal, que é parte da membrana de Bruch, ao passo que a superficie apical é
projetada para dentro dos microvilos, 0os quais circundam e depositam o0s
fotorreceptores externos da camada celular visual (BEDFORD, 2009).

O EPR embriologicamente é proveniente da camada externa da via
visual éptica. Fica mais aderido a coroide ou ao coriocapilar pela membrana de
Bruch e anteriormente aos segmentos externos dos fotorrecptores (BEDFORT,
2009), essa forma de ligacao gera um espaco potencial entre a camada sensorial
e camada de EPR, o que facilita o deslocamento de retina nesse local
(SAMUELSON, 2007; ANDRADE, 2008).

A funcdo do epitélio pigmentar € essencial para a integridade e
funcionalidade da retina (ANDRADE, 2008), ele proporciona o meio de
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transporte para o0s metabolitos essenciais para as laminas externas da
neurorretina e além de reciclar os materiais segmentares ja empregados no
processo da visdo (BEDFORD, 2008; BEDFORD, 2009) é capaz de enviar
processos citoplasmaticos que isolam as extremidades dos fotorreceptores do
brilho luminoso aumentando a sensibilidade de cada um deles (SAMUELSON,
2007; ANDRADE, 2008).

Esta estrutura complexa deve ser entendida como uma unidade
funcional Unica, assim, permitindo a compreensdo dos mecanismos patogénicos
e como consequencia facilitando o desenvolvimento de terapias para diferentes
formas de doencas degenerativas que levam a cegueira (STRAUSS, 2005).

O EPR é pigmentado na parte ndo tapetal do fundo de animais
domésticos e confere coloracdo amarronzada nesta area (SLATTER, 2008), pela
presenca de melanina (BEDFORD, 2009). Normalmente € ndo-pigmentado no
fundo tapetal e ndo pode ser visto clinicamente (SLATTER, 2008) pois é
transparente (BEDFORD, 2009) e isso permite que a luz atinja o tapete e seja
refletida de volta, através da camada fotorreceptora fazendo com que o tapetum
atue como um amplificador (SLATTER, 2008) no processo de fototransducao (
BEDFORD, 2009).

Em gatos, essa estrutura é bastante elaborada, com projecdes
especializadas em laminas da superficie apical do epitélio pigmentar que
envolvem os segmentos externos dos cones e, em menor grau, dos bastonetes.
Esse arranjo mais proximo pode facilitar o papel do epitélio pigmentar na
regeneracao da rodopsina, o pigmento visual dos bastonetes e a remocao de
lamelas membranosas degeneradas destes pela fagocitose das células
pigmentares (DELAHUNTA, 2009).

A neurorretina é espessa no centro e perde a espessura
progressivamente a medida que se aproxima da borda ciliar retiniana, isso se da
em decorréncia a reducéo das camadas de fibras nervosas. E responséavel por
converter a luz em impulso nervoso, fototransducdo, e pela subsequente
modificacdo destes impulsos a medida que atravessam 0 nervo Optico
(BEDFORD, 2008; BEDFORD, 2009).

Assim percebemos que a retina é uma estrutura fotossensorial
complexa, capaz de fazer a transducdo da luz em sinais neuronais que sao

percebidos como imagem visual, mais especificamente, a luz alcanca os
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fotorreceptores (cones e bastonetes) estes por sua vez contém fotopigmentos
que produzem energia quimica na exposicdo a luz, sendo essa energia
processada e transformada em energia elétrica ou sinal neuronal que sera
transmitido (KOLB,1984, SLATTER, 2005, MAGGS; MILLER; RON, 2013) por
meio de células bipolares e para as células ganglionares (FALCAO, 2016) e
continuamente pelo nervo oéptico para o0 cOrtex visual para interpretacao
(KOLB,1984, SLATTER, 2005, MAGGS; MILLER; RON, 2013).

Fototransducdo é a denominacdo que o0 se da ao processo de
transformacao da energia quimica em elétrica, este processo ocorre em nivel de
cones e bastonetes quando o Na+ € guiado pelo GMPc passam pelos canais
na membrana do segmento externo e K + passa para 0 segmento interno. A
abertura desses canais de fluxo se d4 mediante a presenca ou auséncia de luz,
assim, mantendo o equilibrio nessa bomba. Este processo de transducao de
sinal requer opsinas presentes na rodopsina dos bastonetes e a iodopsina dos
cones (REECE, 1996; KLEIN, 2014 ;UEMURA, 2015).

A rodopsina e a iodopsina estdo embebidas na membrana do disco do
segmento externo. A transducao de sinais visuais ocorre via opsinas, que é o
receptor acoplado a proteina G. As opsinas contém o cromaoforo 11 - cis - retinal,
gue é covalentemente ligado ao receptor da opsina. Quando atingido por um
féton, a 11 - cis - retinal sofre fotoisomerizacédo para toda a - transretinal. Isso
altera a conformacéo da opsina e desencadeia uma cascata de transducédo de
sinal estimulando uma proteina G conhecida como transducina. Ativa o cGMP
PDE, que hidrolisa o cGMP. Isso reduz a concentragdo de GMPc, levando ao
fechamento dos canias de Na + do cGMP. Esta condi¢do impede o influxo de Na
+, causando hiperpolarizacdo dos bastonetes. Assim, na presenca de luz, eles
sao hiperpolarizados, essas céluilas tem alta sensibilidade para detectar fétons
(KLEIN, 2014 ;UEMURA, 2015)

Esta sensibilidade reflete na grande quantidade de fotopigmentos
presentes no segmento exterior e na capacidade da rodopsina para ativar
centenas de moléculas de transducdo e a capacidade da PDE para hidrolisar
muito rapidamente um grande numero de moléculas de GMPc. Os cones
possuem mecanismos semelhantes de fototransducdo para gerar

hiperpolarizacdo da membrana. Assim, na transducgdo de sinais visuais néo é a
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mesma que a de outros sinais sensoriais em que 0s receptores sensoriais sao
despolarizados em resposta a estimulos (UEMURA, 2015).

Na escuriddo, os fotorreceptores sao despolarizados devido ao
aumento niveis de cGMP presentes nos fotorreceptores. O cGMP liga-se ao Na
+ cGMP localizados no segmento externo do fotorreceptores, desencadeando a
abertura de Na + cGMPe o influxo para o segmento externo, gerando um interior
corrente chamada a corrente escura. Este influxo de Na + dirige o potencial de
membrana em dire¢do ao Na + potencial de equilibrio, polarizando os bastonetes
gue no escuro sao despolarizadas e liberam o neurotransmissor glutamato nos
locais sinapticos das células bipolares e horizontais da retina. Assim, as células
bastonetes e cOnicas geram apenas potenciais receptores e ndo potenciais de
acao (UEMURA, 2015).

2.1.2 Nervo optico

N&o é considerado um nervo verdadeiro, apesar de sua nomenclatura,
pois seus axdnios emergem das células ganglionares da retina, sendo,
embriologicamente, parte do cérebro. E estruturalmente formado por um sistema
de fibras mielinizadas do encéfalo, sao fibras aferentes soméaticas especiais e

nascem do estrato de células ganglionares da retina (DANTAS, 2010).

2.1.3. Quiasma 6ptico

Anatomicamente podemos identificar como uma elevacao da substancia
cinzenta, situada entre os corpos mamilares. Lateralmente, é continuo com a
massa cinzenta da substancia perfurada anterior e, anteriormente, com a lamina
terminal. De sua superficie inferior, o infundibulo, que € um processo coénico,
passa por baixo e pela frente e, através de um orificio na parte posterior do
diafragma da sela, liga-se ao labo posterior da hipéfise. O infundibulo esta,
assim, em intimo contato coma a parte inferior e posterior do quiasma, ao qual

se liga em angulo agudo, unindo-se em cima com o terceiro ventriculo e com a
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raiz do trato olfatério, embaixo, com a hipdéfise e, um pouco mais para fora, com
0 seio cavernoso (DANTAS, 2010).

O quiasma optico é o resultado da convergéncia dos dois nervos opticos,
de onde se destacam os dois tratos 6pticos que terminam nos respectivos corpos
geniculados laterais (MAGHADO; HAERTEL, 2014). Em animais domeésticos, a
maioria dos axdnios em cada nervo Optico se cruza para entrar no trato optico
oposto. Esses axOnios sao destinados a influenciar os lobos occipitais
contralaterais dos hemisférios cerebrais (DELAHUNTA, 2009).

Em espécies de peixes e aves, todos os axbnios do nervo Optico se
cruzam no quiasma optico. Nos mamiferos, a decussacgéo parcial se desenvolve
em relacdo ao desenvolvimento de um campo de visdo binocular, com o
posicionamento frontal dos olhos e a capacidade de realizar movimentos
coordenados conjugados dos globos oculares, incluindo a convergéncia. Nos
primatas, nos quais esse recurso é mais desenvolvido, o grau de decussacao é
ligeiramente superior a 50%. Estimativas sugerem que o grau de decussao no
gato é de 65%; em cées, 75%; e no cavalo e animais de fazenda, 80% a 90%
(DELAHUNTA, 2009).

O gato se parece mais com o primata em grau de decussacao,
posicionamento frontal dos olhos e presumivelmente movimentos conjugados
dos globos oculares. A medida que o sistema visual se torna mais complexo,
juntamente com a capacidade de visdo binocular, a decussacdo no quiasma
Optico diminui. Descreve-se que o gato siamés e o tigre persa branco tém um
namero maior de axénios que se cruzam no quiasma Optico, o que reflete em
uma laminacéo alterada do
corpo geniculado caudal em relacdo a capsula interna para atingir o nucleo
geniculado lateral (DELAHUNTA, 2009).

Cada trato Optico contém axodnios principalmente da retina medial do
globo ocular contralateral e da retina lateral do globo ocular ipsilateral. O termo
campo visual é definido como a area no espaco observada por cada globo ocular
guando fixada em qualquer momento. Portanto o trato Optico esquerdo contém
os axonios dos neurénios estimulados pela luz da metade direita do campo visual

dos globos oculares direito e esquerdo. Objetos no campo visual direito de cada



26

globo ocular séo, portanto, representados nas vias visuais centrais esquerdas.
Quando o trato Optico atinge o nivel do ndcleo geniculado lateral, dois cursos
basicos sdo seguidos, um caminho para a percep¢ao consciente e um caminho
reflexo (DELAHUNTA, 2009).

2.1.5 Trato 6ptico

Emerge no angulo posterior do quiasma, se dirige para tras e assim
alcanca o corpo geniculado lateral (DANTAS, 2010). E composto por fibras da
retina temporal de seu proprio lado e da retina nasal do lado oposto (MACHADO,;
HAERTEL, 2014).

2.1.6. Corpo geniculado lateral

E formado por camadas concéntricas das substancias branca e cinzenta.
Recebe pelo trato éptico fibras provenientes da retina que através do geniculo-
calcarino para a via visual primaria do cértex (MACHADO; HAERTEL, 2014).

2.1.7 Radiacao optica

E a Gltima parte da via 6ptica antes de chegar ao cortex, é formada pelos
segmentos dorsal, lateral e ventral. Desses trés segmentos, somente 0s dois
primeiros se dirigem diretamente para tras, para terminar no cértex occiptal
(DANTAS, 2010).

2.1.8 Cortex occiptal

Esta € a ultima parte da via visual cujo aspecto basico da visdo é a
habilidade de perceber luz e movimento e isso como ja visto, se da com a
integracdo neural das vias visuais, que detectam e analisam as caracteristicas do
estimulo (LUSTOZA, 2008).
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O cortex cerebral ndo é uma estrutura homogénea, o que permite a
individualizacdo de varias areas sob critérios anatdomicos, citoarquiteturais,
filogenéticos e funcionais. Do ponto de vista anatémico pode ser feita a divisdo
baseada nos sulcos, giros e lobos. Quando se usa a divisdo anatbmica €
oportuno lembrar que n&o corresponde a divisdo funcional ou estrutural, pois em
um mesmo lobo tem areas corticais de funcdes e estruturas diferentes
(MACHADO, 2014).

De maneira funcional o cérebro felino e canino é usualmente dividido em
lobos frontal, piriforme, parietal, temporal e o occipital (LORENZ et al. 2011).
Outra forma de classifica-lo é de forma citoarquitetural, que nos dias atuais, para
a medicina humana a mais aceita é a de Brodmann, pois divide o cOrtex em
areas especificas as atividades realizadas e as identifica por meio de numeros
(MACHADO;HAERTEL, 2014), acompanhando essa descricdo Reinoso-Suarez

(1961) descreve de forma similar as areas do cérebro do gato (FIGURA 4).
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Figura 4 - Nesta imagem ¢é possivel confrontar a demarcacéo das Areas de Brodman (A) e de
Reinoso-Suarez (B).
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A éarea visual priméaria (V1) esta localizada nos labios do sulco calcarino e
corresponde a area 17 de Brodman ou cortex estriado. Em humanos, as
estimulacdes elétricas da area 17 causam alucinagfes visuais e nunca permitem
a formacédo da imagem de objetos definidos. Quando se estimula a retina em

pontos especificos com luz filiforme pode estimular potenciais elétricos evocados
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em partes especificas da area 17, assim, foi possivel verificar que a metade
superior da retina se projeta no labio superior do sulco calcarino, e a metade
inferior, no labio inferior deste mesmo suco (MACHADO;HAERTEL, 2014).

Em mamiferos o sentido da visdo nao esta concentrado no cortex e pode
persistir sensacao luminosa o que permite aos animais desviarem dos objetos,
mesmo depois de lesdo da &rea visual central, isso acontece porgue possiveis
esbogos visuais sdo melhorados nas vias visuais secundarias, situadas nas
areas 18, 19, 20, 21 e 37 de Brodman e uma pequena parte do lobo parietal
(MACHADO;HAERTEL, 2014) como pode ser observado no figura 5.

Figura 5 - Nesta imagem ¢é possivel visibilizar a demarcacéo das Areas de Brodman

FONTE: MACHADO;HAERTEL, 2014.
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2.2 METODOS DE AVALIACAO DA VIA VISUAL

Na prética da clinica veterinaria, € comum a avaliagdo qualitativa da via
visual por meio de técnicas semiologicas, como o teste de sensibilidade da retina
a movimentos, a resposta de ameaca ou ainda a habilidade de seguir um objeto,
associadas as informacdes comportamentais relatadas pelo proprietario dos
animais, no entanto confiabilidade de tais métodos néo é total (SLATTER, 2005;
MORENO CARMONA et al. 2006).

Fahle e Bach (2006) afirmam que qualquer disturbio na cascata da via
visual pode ser registrado através da colocacéo de eletrodos na pele em areas
correspondentes ao cortex visual, em funcao disso foram estudados e propostos
trés métodos eletrofisiologicos para serem utilizados na clinica oftalmolégica,
gue séo a eletrorretinografia (ERG), eletro-oculografia (EOG) e o potencial visual
evocado (PVE). Cada um destes procedimentos abrange a avaliacao funcional
de determinadas estruturas oculares e/ou das vias visuais, por uma analise

objetiva de diferencas no potencial elétrico (SIMS, 1999).

2.2.1 -Eletrorretinograma

Todas as espécies com aparelho visual funcional apresentam uma
resposta conhecida como atividade elétrica retiniana que corresponde ao evento
inicial do processamento da informacéao visual (RODRIGUES e DANTAS, 2008).
Tal resposta pode ser acessada objetivamente pelo eletrorretinograma (ERG)
(ORIA, 2004), concentrado na parte mais externa, ou seja, nos fotorreceptores
(GELATT,; GILGER ; KERN, 2013). Sendo assim, atil como meio diagndstico
auxiliar para varias oftalmopatias (SACAI, 2003; ORIA, 2004; SAFATLE et al.
2010).

O ERG é uma resposta em massa das mudancas de potencial da retina
diante da luz, como se trata de uma atividade conjunta nao € possivel mensurar
a funcionalidade de uma unica classe de células, mas sim de todas as ceélulas
envolvidas na producéo da resposta ao estimulo (WEISCHLER, 2008). E um
teste objetivo da funcdo de fotorreceptores, desse modo, € essencial na

oftalmologia veterinaria para avaliar a funcdo da retina (FREEMAN, 2013)
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Esta metodologia apresenta importancia no sentido que permite a
avaliacao da funcao retiniana em casos em que o fundus ndo pode ser avaliado
pelo uso do oftalmoscopio. E importante lembrar que embora ERG se apresente
isoelétrico, indicando perda da visdo mesmo quando o reflexo pupilar pode estar
presente (GELATT; GILGER ; KERN, 2013).

O exame permite a avaliacdo da funcdo fotopica (cones) como a
escotopica (bastonetes), assim facilitando a distincdo entre defeitos funcionais
(SACAI, 2003), é prevista a utilizacdo de variagdes na técnica como ERG campo
tota, ERG com padrdo xadrez, ERG Focal e  multifocal
(MENDONCA; TAKAHASHI, 2010).

A resposta eletrorretinografica € conseguida a partir de estimulos ou
excitacoes (flashes) de luz, que sao registradas por ondas denominadas de a, b
ou c. Onde a onda a origina-se nos fotorreceptores; a onda b nas células da glia,
células horizontais e amacrinas e ainda nos neurénios bipolares e por fim a onda
¢ gue tem origem no epitélio pigmentado (COULTER e SCHIMIDT, 1996; KLEIN,
2014).

A onda a € um tracado negativo, seguido por uma deflexdo positiva
maior, a onda B, e quando a luz é mantida em um nivel claro surge a onda c,
gue é um potencial positivo mais lento e ao interromper a luz ainda pode ser
registrada a onda d também chamada de efeito off (DANTAS, 2010).

Ainda de acordo com Dantas (2010) a monografia de Granit com retina
de gatos que foi publicada em 1947, previu a existéncia de trés processos com
base na ordem de desaparecimento das ondas c, b e a, e assim, foram
respectivamente denominados de PI, PlI, e PIII.

E conveniente que durante a execucdo do exame haja dilatacdo da
pupila, fixacdo do bulbo do olho para que ndo ocorra a protusdo da membrana
da terceira palpebra e manutencao das palpebras abertas (WEISCHLER, 2008),
bem como, é de grande valia que se realize 0 exame com o animal anestesiado
(WEISCHL ER, 2008; LIN, et al. 2009) ou sedado, mas sempre de forma a ndo

alterar a resposta do exame (LIN, et al. 2009).

Especula-se que nédo so existe a interferéncia medicamentosa no registro,
como também particularidades da raca, formato do cranio, idade, ambiente no

qual se realiza o exame e padronizacdo dos equipamentos. De fato a causa real
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das diferencas de gravagOes ERG para cada raca nao esta totalmente elucidada
(SUSSADEE et al. 2015). Contudo, sabe-se que anestesiar ou sedar €
recomendavel para evitar movimentacao indesejada (LIN, et al. 2009), minimizar
0 ruido e artefatos associados com intermiténcia ou movimento, facilitar de
manipulacdo do paciente, e para manter os eletrodos nas suas posicao
apropriada (FREEMAN, 2013) uma vez que o ERG é muito sensivel e a mais
suave movimentacdo do paciente reflete diretamente no resultado do exame pois

provoca variagfes na corrente elétrica da retina (LIN, et al. 2009).

Apesar dessas recomendacdes e informacfes, muitos oftalmologistas
veterinarios preferem realizar ERG com o animal acordado ou sedado
(FREEMAN, 2013). Isso porque alguns estudos apontam que 0 uso de
medicamentos anestésicos ou sedativos podem interferir nas ondas A e B (LIN,
et al. 2009) como também no tempo de registro do ERG, que podera se
prolongar (FREEMAN, 2013).

As amplitudes e temporizacdes das ondas A e B ondas podem variar
em fungcdo também de varias outras nuances como retinopatias, metdédo de
registro do protocolo utilizado, estado de consciéncia do paciente (acordado,
sedado ou anestesiado), bem como espécie , raca e idade. Um exame de
qualidade pode ser obtido com cées sedados ou anestesiados, mas tal
contencdo quimica ao realizar ERG pode levar a mudancas na amplitude de
onda e tempo e ERG ira prolongar a duracao do processo (FREEMAN, 2013)

Sabe-se gque a escolha dos protocolos de anestesia varia em fungéo dos
periodos de gravacao ERG (SUSSADEE et al. 2015), assim permitindo prolongar
ou reduzir a duragéo do exame (FREEMAN, 2013). Ademais, permite também
minimizar o estresse dos pacientes ( LIN et al. 2009). Contudo alguns autores
indicam a realizacdo do exame com 0s pacientes isentos de contencdo quimica,
principalmente para aqueles considerados de alto risco, desde que o exame
tenha como finalidade exclusiva de avaliacdo da funcéo retiniana antes da
cirurgia de catarata, contudo relata-se que este procedimento nao seria um teste
adequado dos cones e bastonetes em pacientes que podem estar sofrendo de
distarbios hereditarios nas celulas fotorreceptoras (KIM, 2008).

Outro estudo foi um pouco além desta indicacdo, de apenas isentar 0s

paciente criticos, uma vez que avaliaram caes jovens, higidos e sociavéis, sem
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uso de contengao quimica e perceberam que nenhum dos cées fez qualquer
tentativa de remover os eletrodos. Porém recomendaram 0 uso naqueles
pacientes com uma configuracao clinica particularmente de dificil manipulacéo,
temivel, ou agressivo (FREEMAN, 2013).

De acordo com Kim (2008) é impossivel realizar o exame sem inferir o
minimo de estresse no paciente, e que tal situacédo reflete no resultado de
pacientes com retinopatias de fundo hereditario, mascarando a real capacidade
funcional dos cones e bastonetes.

LIN et al. (2009) defendem o uso dos sedativos ou anestésicos a fim de
evitar o sofrimento dos pacientes durante a execucdo do ERG independente do
meétodo e assim sugerem o uso do isofluorano em pacientes doentes ou idosos
e da tiletamina-zolazepam como sedativo em pacientes jovens higidos quando
submetidos a ERG curto em um ambiente clinico. Nesse sentido, Itoh (2013)
sugere que a sedacdo € um método adequado para realizacdo do ERG exame,
mesmo que em alguns casos haja uma ligeira rotacao do globo ocular.

Nair et al. (2011) sugerem que 0s anestésicos podem ter efeitos
seletivos sobre a funcdo das células da retina. Esses autores testaram diferentes
anestésicos em ratos e perceberam que alguns anestésicos habitualmente
utilizados, em suas dosagens terapéuticas, agem sobre movimentos oculares e
fungcdo da retina em ratos. Como exemplo disto, ele cita o brometo de
pancurénio, como sendo capaz de alterar a funcdo da retina. E também a
combinacdo de cetamina/xilazina/pancurénio, neste caso o efieto sendo o de

minimizar os movimentos dos olhos e maximizar a funcao da retina.

2.4.1.1. Eletrorretinografia de campo total

E a variacdo de registro da atividade retiniana mais usada e existem
muitas variaveis na obtencédo do registro (MENDONCA; TAKARASHI, 2010). A
International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) prevé seis
formas de registro desta metodologia: ERG 0.01 adaptado ao escuro com
resposta de bastonetes e células bipolares; ERG 3 adaptado ao escuro que
registra respostas combinadas de fotorreceptores e células bipolares de ambos

0s sistemas de cones e bastonete; ERG 10 adaptado ao escuro que apresenta
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a resposta combinada de Ondas-A melhoradas que refletem a funcdo do
fotorreceptor; Potenciais oscilatorios adaptados aop escuro refletindo a resposta
de células amacrinas; ERG adaptado a luz 3 este regista a resposta dos cone;
ERG de 30 Hz adaptado a luz avalia a sensibilidade da resposta visual guiada
por cones (MCCULLOCH et al. 2015).

E um exame capaz de avaliar a funcao retiniana e detectar precocemente
lesdes nas camadas mais externas da retina. E indicada a realizadacdo antes de
cirurgias de catarata (SAFATLE et al. 2010a) e como método de diagndstico da

atrofia progressiva de retina (GOMES et al. 2013).

Esta metodologia j& foi descrita em cdes de varias racas como poodle
(SAFATLE et al. 2010b; SUSSADEE et al. 2015 ), beagles (ITOH et al. 2013),
labradores (SUSSADEE et al. 2015), schnauzer miniatura (JEONG et al. 2013;
KIM et al. 2008; YU et al. 2007).

Sussade et al. (2014) padronizaram o uso do protocolo curto em gatos de
pelo curto sedados e sugeriram seus resultados como parametros para
avaliacao da funcéao retiniana previamente a cirurgia de catarata e para auxiliar

no diagndstico da degeneracao da retina.

Houve também a aplicacdo do ERG em gatos Bengals no sentido de
investigar degeneracdo priméaria de fotorreceptores, transmitida por genes
recessivos. A doenca é caracterizada por inicio precoce, com sinais perceptiveis
a nivel histologicos, oftalmicos e eletrofisioldgicos, evidentes aos 2 meses de

idade com rapida progressao para cegueira (OFRI et al. 2015).

2.2.1.2. Eletrorretinografia com padréo xadrez — PERG

Nesta variacao apresenta-se uma imagem de um tabuleiro de xadrez num
visor colocado sobre um tubo de raios catodicos ou Oculos adaptado aos
animais. Os quadrados retransmitem as cores sem alterar a luminancia.
Acredita-se que esse método registra uma resposta derivada do nervo o6ptico e
portanto auséncia de resposta pode indicar a inatividade deste (COULTER e
SCHIMIDT, 1996).
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E uma metodologia que permite avaliar a funcéo das células ganglionares
da retina, isso é possivel por meio de um estimulo padrdo phase-reversing
mantendo uma iluminacdo média uniforme e constante. Pode ser realizado por
quadrados, barras ou listras nas cores preto e branca que se alternam
(MENDONCA E TAKAHASHI, 2010).

2.2.2 Potencial Visual Evocado (PVE)

Foi descoberto por Fischer, em 1932, que percebeu a resposta das vias
Opticas a luminosidade durante os registros de eletroencefalograma (EEG). Tais
registros confundiam-se ao tracado do EEG de modo que era dificil a distincdo
individual. Entretanto, o potencial cortical, associado ao estimulo visual, tem uma
baixa voltagem, que oscila entre 5 e 10 microvolts, enquanto que o EEG possui
uma voltagem entre 50 e 100 microvolts (COSTA, 1995).

E um exame adequado para complementar a eletrorretinografia quando
se pretende avaliar as causas de cegueira num animal que se apresenta avisual
e com registro normal na eletrorretinografia (LIMA, 2011). Isso acontece pois ele
€ capaz de registrar a atividade elétrica espontanea ou estimulada por flashes
de luz ou estimulos padrdes emanados pelo cértex occiptal ou coértex visual
(SULZBACHER e CASTANHEIRA-DINIS, 2010; ODOM et al. 2016).

O PVE é extraido do EEG a partir da identificacdo de eventos
repetitivos, tal registro € realizado porque é possivel eliminar as flutuacdes
elétricas irregulares, caracteristicas do EEG, mantendo apenas os eventos que
se repetem, o PVE (MORENO-CARMONA et al. 2006; ODOM et al. 2016).

Trata-se de um método util na avaliagcdo da funcéo das vias visuais pos-
retinianas (LIMA, 2011) uma vez que registra todos os eventos elétricos na
cascata de formacéo da imagem, assim permitindo a identificacdo de qualquer
distarbio em qualquer lugar desta (FAHLE e BACH, 2006; ODOM et al. 2016).
Pode ser utilizado como um método objetivo e ndo invasivo para o estudo da
atividade elétrica do sistema visual (LUSTOZA, 2008).

A expressao dos estimulos capitados de da sob a forma de ondas, sendo

mensuradas através da amplitude e laténcia, respectivamente, no eixo horizontal
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do cartesiano (abscissa) e no eixo vertical (ordenada). Elas sdo denominadas de
duas formas, a primeira 0s componentes da onda sdo numerados na sequéncia
da polaridade conforme a linha de base, dividindo entre positivo (P) e negativo
(N), ou seja, P1, P2, N1, N2. E uma outra forma est4 vinculada ao valor médio
da laténcia registrada em um grupo controle, como por exemplo N75, P100,
N135 (FIGURA 06) (SULZBACHER e CASTANHEIRA-DINIS, 2010).

Figura 6 - E possivel visibilizar todos elementos de um exame de PVE-F considerado normal.

10
p2 P3

S

3

@® P1

3o

g

< N1 N2

-10
]l|l|l|l|I]l]l.NSI.I'I]I]I.l'll
0 100 200 300

Time [ms]

Fonte: ODOM et al. 2016 .

Ele representa a atividade das areas corticais resultantes da estimulagéo
da retina (LOEW, 2005), contudo, ndo so testa a funcdo visual central mas
também do nervo oOptico, as vias visuais superiores e cortex visual (SLATTER,
2005) pois exploram a integridade desta desde a macula até o cortex occipital,
em humanos, avaliando a funcdo dos fotorreceptores, principalmente da area
central, até o cortex passando pelas células bipolares e células ganglionares
(CATALA; CASTANY, 2005). Os neurdnios do cortex necessitam de estimulos
estruturados em espacgo e tempo, e repetidos mais de 100 vezes para produzir
resposta, sendo pequenos flashes de luz ou contrastes reversos (FAHLE; BACH,
2006).

Possuem dois grandes componentes 0 precoce pré-sinaptico e o pés

singptico, onde no primeiro verifica-se a chegada dos influxos passando ao
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longo dos axdnios e de suas terminagdes (DANTAS, 1995) neste verifica-se uma
pequena deflexdo positiva com uma laténcia de 35 ms (HARDING, 2006) e o
segundo que é mais tardio (pds-sinaptico) que registra o impulso das fibras
talamo-corticais em funcdo da organizacdo histologica do cortex (DANTAS,
1995).

Sendo assim o PVE é uma resposta cortical gerada por um estimulo visual
que pode ser gerado por um flash de luz ou entdo por padrédo de contrastes
reversos (EKESTEN, 2007).

Grecescu (2014) comparou a tomografia de coeréncia Optica o
potencial visual evocado e constatou que ela € menos sensivel na deteccdo do
comprometimento subclinico visual em pacientes com esclerose multipla (EM),
assim reafirmando que em medicina humana o PVE continua a ser o teste
preferido para a deteccao de neurite optica clinica e subclinica e que a OCT deve
ser vista como um exame complementar ao PVE.

Assim para a execucdo do exame a ISCEV estabeleceu critérios a partir
do eletroencefalograma e recomenda que o sistema utilizado para a disposicao
dos eletrodos, de preferéncia de ouro ou prata, € conhecido como Sistema
Internacional 10/20 (HARDING et al. 1996; ODOM et al. 2016) representado

graficamente na imagem a baixo.

Figura 7 - llustra o sistema 10/20 em pacientes humanos.

A

Reference
Electrode

0%

Active
Electroce

10%

Masion

Fonte: ODOM et al, 2016 .

Previamente a colocacédo dos eletrodos deve-se realizar a tricotomia da
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area onde serdo posicionados, seguido da remocdo da oleosidade, sujeira e
células mortas da pele (CHIAPPA,1997; ODOM et al. 2016). Uma vez preparado
o local de aplicacéo os eletrodos devem ser dispostos no escalpo. Por vezes
pode ser necessario o uso de esparadrapo com o intuito de fixar melhor os
eletrodos (MORENO-CARMONA et al, 2006).

Os PVEs sao registrados a partir de duas colocacdes bipolares de
eletrodos ativos, O1 e 02, posicionados 2-3 cm a esquerda e a direita,
respectivamente, de um eletrodo de referéncia comum (Oz), colocado na linha
mediana do cranio, na altura das orelhas. O eletrodo terra (Cz) é colocado 2-3
cm acima do eletrodo de referéncia (MORENO-CARMONA et al. 2006). Calavia
et al. (1989) afirmam que falhas na colocacdo dos eletrodos e nos estimulos
podem levar a conclusdes erradas na valoragéo da excitabilidade cortical.

A ISCEV estabeleceu trés tipos de configuracdes de estimulos para serem
utilizados com mais frequéncia na pratica clinica, que sdo o padrdo reverso
(PVE-PR), onset/offset e o tipo flash (PVE-F) (CATALA; CASTANY, 2005;
MARMOR; ZRENNER, 2006), mas outras metodologias estédo disponiveis como
PVE multifocal (EKESTEN, 2007), varredura (PVEV) PVEs MARMOR,;
ZRENNER, 2006), potencial evocado sincronizado sublimiar (YU; FERSTER,
2010).

2.2.2.1 Padréo reverso (PVE-PR)

O PVE-PR é um método muito eficaz para a avaliacdo da transmissao dos
estimulos luminosos pela via maculo-occipital (FUHR et al. 2001; TUMAS,
SAKAMOTO, 1995; HUME, WAXMAN, 1988; CHIAPPA, 1990). Apresenta grau
de variancia conforme a metodologia e laténcia o que estabelece a necessidade
de estabelecer um estudo normativo préprio para cada laboratorio (FELGUEIRA;
GUILHOTO, 2005).

O exame se vale de estimulos estruturados numa tela que alterna do
branco ao negro, formado por padrées como quadrados e barras, com
luminosidade constante, utiliza estimulos que aparecem e desaparecem da tela
mantendo a luminosidade constante (SACAI, 2003; CATALA; CASTANY, 2005;



39

MARMOR; ZRENNER, 2006).

Basicamente exp0e-se 0 paciente a uma tela que remete a um tabuleiro
de xadrez. Os quadrados do tabuleiro alternam entre si em intervalos de tempo
iguais de modo repetido com um determinado numero de inversdes por segundo,
assim, estimulando a resposta visual mediante iluminagdo constante
(CHIAPPA, HILL, 1997; LUCCAS et al. 1983; AMERICAN CLINICAL
NEUROPHYSIOLOGY SOCIETY, 2008; ODOM et al. 2010; ODOM et al. 2004).

O estimulo do padrdo geométrico do PVE-PR em humanos chega com
maior intensidade na zona foveal, localizada na macula regido onde se concentra
a maior densidade de cones, células responsaveis pela distingdo de cores
(SORIANO, 2010). O gque torna a leitura final diretamente influenciada pelo
angulo composto pela févea e os referidos quadrados (CHIAPPA, HILL, 1997;
LUCCAS et al.1983; ODOM et al. 2010; ODOM et al. 2004).

Depois de passar pela févea o estimulo, segue para o corpo geniculado
lateral através das fibras P, chegando ao cortex visual primario (SORIANO,
2010). Com isso, a imagem é captada pela retina e o potencial elétrico que &
produzido, é transmitido por meio dos nervos 6pticos até o corpo geniculado
lateral do talamo. O sinal é captado por eletrodos, amplificado e enviado ao
computador (CHIAPPA, HILL, 1997; LUCCAS et al. 1983).

O exame do PVE-PR, em baixa frequéncia temporal, demonstra menor
variabilidade e maior sensibilidade para a constatacdo de anormalidades das
vias visuais (FUHR et al. 2001; TUMAS, SAKAMOTO, 1995; HUME, WAXMAN,
1988; CHIAPPA, 1990).

Foi apontado como um metodologia adequada para explicar a causa
dos disturbios visuais relatados por pacientes com estagios iniciais da doenca
de Alzheimer e, aparentemente com olhos normais, isso foi possivel porque os
estudiosos avaliaram a disfuncédo das células ganglionares da retina e nervo
optico, assim, puderam sugerir esta ferramenta pode ser util no diagnéstico
diferencial, contudo reforcam a necessidade de estudos com um n maior de
participantes (KRASODOMSKA et al. 2010).

Alguns autores que ja realizaram estudos em animais como caninos
(MORENO-CARMONA et al. 2006; PALUMBO et al. 2017), ovinos (PALUMBO
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et al. 2017), gato (FERREIRA et al. 2014).

Em gatos se mostrou também eficiente desde a sua execucdo com
respostas visuais evocadas caracteristicas obtidas com distintas frequéncias
espaciais e estimulos de baixa e alta frequéncia, bem como, aplicabilidade em
pacientes com oftalmopatia priméaria ou secundaria (FERREIRA et al. 2014).

2.2.2.2 Padrao reverso Onset/offset

Nesta metodologia também é utilizado um padrdo quadrangular,
tabuleiro de xadrez (onset), em um projetor com tamanho de certa de 15° que
vai alternar com uma iluminacéo de fundo difusa, isenta de figuras geométricas
(offset) em intervalos de tempos constante (SULZBACHER; CASTANHEIRA-
DINIS, 2010).

2.2.2.3 PVE de varredura (PVEV)

Utiliza um padréo reverso de estimulos e visa a obtencé@o do nivel de
acuidade visual. De acordo com Moreno-Carmona et al. (2006), € uma
metodologia extremamente aplicavel em cédes sem a necessidade de contencao
quimica (anestésicos) ou fisica e que dispensa ainda o uso de midriaticos.
Entretanto requer um certo cuidado em sua realizac&o, visto que os pacientes
sdo bem responsivos aos ruidos do ambiente e tendem a movimentar as orelhas
assim provocando um enrugamento entre elas o que suscita no deslocamento

dos eletrodos, assim comprometendo a captacdo da resposta evocada.

2.4.2.4 PVE multifocal (PVE mf).

O PVE multifocal € uma técnica desenvolvida para obter resposta
independente de multiplas areas do campo visual simultaneamente, e requer
consideravel colaboracao do paciente (EKESTEN, 2007). Em humano € relatada
a capacidade de caracterizacdo simultanea de 60 regides do campo visual para

ambos os olhos em menos de 7 minutos (JAMES, 2003).
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Quando o PVE mf é associado ao Campo visual Humphrey e a
tomografia de coerencia Optica sdo capazes de fornecer informacdes
inportantes na deteccdo de anormalidades da via visual em pacientes com
esclerose multipla, ressaltando que ele se mostrou bem sensivel para detectar
a desmielinizacdo nas vias visuais, algo que pode ser subclinico em alguns
casos, contudo os autores sugerem melhorias na técnica PVE mf, como a
reducdo do tempo estimulacdo e encurtameto do tempo de gravacdo, pois
acreditam que assim o exame pode ser mais aplicavel em ambiente clinico
(LARON et al, 2010).

2.2.2. 4 PVE por Flashes de Luz (PVE-F)

E um padrédo de estimulo ndo estruturado realizado em cuipula de campo
total (SACAI, 2003; CATALA; CASTANY, 2005; MARMOR; ZRENNER, 2006)
capaz de fornecer informacdes similares aos outros exames, entretanto, sem
requerer cooperacao do paciente (STRAIN; OLCOTT; HOKETT 1986). O que o
torna uma técnica importante e disponivel para avaliacdo da funcdo das vias
visuais (KIMOTSUKI et al. 2005) ainda que na presenca de opacidades densas
de meios, como hemorragia vitrea e catarata (ODOM et al, 1987; VADREVU;
CAVENDER; ODOM, 1992; OYAMADA, 2000; CRUZ; SALOMAO, 2001).

De acordo com os critérios da ISCEV, em relacdo a tecnologia necesséria
para a realizacdo do PVE-F, necessita-se de um fotoestimulador e minima
colaboracdo do paciente. O qual deve permanecer num angulo visual de pelo
menos 20 graus. O flash deve ter uma duracdo maxima de 5 milisegundos, e 0
estimulador deve produzir um flash difuso com a luminancia aproximada de 3
candelas de segundo por metro quadrado (cdm2 seg) e eletrodos com
impedancia menor que 5 kOms (HARDING et al. 1996).

A analise dos registros € realizada de acordo com a laténcia em
milisegundos (ms) dos picos positivos (P) e negativos (N) denominados
respectivamente de P1, P2 e P3; N1, N2 e N3. Além da amplitude em microvolts
(LV) pico a pico. Durante o registro verifica-se uma sequéncia de positivos e
negativos, cujas laténcias variam de 30 a 300ms, para 0s seres humanos o pico
mais importante € o P2 (ou P100) ao redor de 100ms (STRAIN; OLCOTT,;
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HOKETT, 1986; CATALA; CASTANY, 2005; ODOM et al. 2006).

Independente dos registros dos PVEs tipo flash, verifica-se uma grande
variabilidade na populacéo, porém sdo simétricos num mesmo individuo e néo
dependem de agudeza visual (STRAIN; OLCOTT; HOKETT, 1986; CATALA;
CASTANY, 2005; ODOM et al. 2006).

Em um estudo realizado com aves de rapina o PVE-F se mostrou
exequivel e os autores apontam a hipotese do uso clinico deste teste para a
avaliacao funcional das vias visuais, eles ainda incentivam pesquisas no sentido
de esclarecer a origem neuro-anatbmica destes potenciais evocados nas varias
espécies consideradas (DONDI et al. 2016).

Stréom e Ekesten (2016) demostraram a origem do potencial quando
apos anestesia retrobulbar e transeccdo do nervo éptico mostraram que as
respostas registradas foram de origem pos-retinal em cavalos.

2.3 DISFUNCAO COGNITIVA

A cognicao envolve processos como percepcdo, memdria, raciocinio e
julgamento que podem ser prejudicadas tanto em homens quanto em animais,
com o avancar da idade, assim, comprometendo aprendizados complexos e
memoéria espacial (LEVINE et al. 1987). Frente a isso, € possivel compreender
claramente que a sindrome da disfuncdo cognitiva (SDC) é o disturbio clinico
marcado pela presenca de sintomas comportamentais (LANDSBERG; NICHOL;
ARAUJO, 2012).

De acordo com a American Association of Feline Practitioners um gato se
torna idoso acima de 10 anos de vida (LITTLE, 2015) e de maneira mais
especifica considera-se que entre sete e 10 anos sdo maduros ou de meia idade,
sénior quando tem 11-14 anos e geriatricos acima de 15 anos (PITTARRI et al.
2009).

Nesse contexto, envelhecimento ou senescéncia, € um processo bioldgico
complexo nem sempre facil de definir. Essencialmente, esta relacionado com o
aumento do dano e a perda de fun¢des que ocorrem ao longo do tempo, tanto
no nivel celular quanto no organismo inteiro (LITTLE, 2015). Estima-se que 28%

dos gatos entre 11 e 14 anos desenvolvem alguma alteragdo comportamental e
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essa prevalénica aumenta para 50% em gatos com mais de 15 anos de idade
(FRY, 2015).

7

Esta constatacdo é reforcada pela presenca de gatos senis nos
consultérios veterinarios associada as queixas dos proprietarios de alteracdes
comportamentais, de modo que se faz importante durante a anamnese valer-se
de indagacOes acerca do comportamento frisando bem as relagbes sociais do
felino com seus tutores ou mesmos outros animais contactantes e se apresenta
vocalizagdo excessiva, contudo, é importante estabelecer se ndo ha disturbios
clinicos que possam suscitar em uma sintomatologia semelhante (LITTLE,
2015).

O processo e a velocidade do envelhecimento variam entre individuos e
podem ser influenciados por fatores genéticos, nutricionais e ambientais, entre
outros. Além de que, para felinos a idade cronoldgica ndo € um bom indicador
da idade funcional, visto que, num mesmo animal, diferentes 6rgdos podem
envelhecer sob velocidades distintas (LITTLE, 2015).

Nas varias espécies de mamiferos permeia algum nivel de deméncia,
alteracdes comportamentais incluindo ansiedade, perda de memdéria e insénia
(LANDSBERG; DEPORTER; ARAUJO, 2011). O envelhecimento cerebral em
cdes e gatos apresenta caracteristicas de transtornos que podem ser bem
similares ao humano, toda via quando ha distin¢des, elas tendem a ser bem
marcantes (VITE; HEAD, 2014).

E cada vez mais evidente que os seres humanos, cdes e gatos
demonstram paralelos no envelhecimento do cérebro associada com disfuncao
cognitiva. O gato senil € um modelo expontaneo para o estudo da DA (Doenca
de Alzehmeir) e pode desempenhar um papel importante para testar terapias
para essa afeccao (CHAMBERS et al. 2015).

A Sindrome da disfuncéo cognitiva (SDC) nos felinos € uma condi¢éo
relativamente recém-reconhecida (YOUSSEF et al. 2016) que vem sendo
subdiagnosticada de maneira substancial em gatos velhos, uma vez que, sua
sintomatologia esta basicamente ligada a alteracdes
comportamentais(LANDSBERG; NICHOL; ARAUJO, 2012).

Se compararmos a quantidade de estudos a cerca do envelhecimento

cerebral do cdo com o do gato, perceberemos que ha bem menos estudos
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voltados para o cérebro de gato senior que do cado, assim evidenciando lacunas
significativas na compreensdo deste processo nesta especie (VITE; HEAD,
2014).

Desse modo, uma grande parte das pesquisas em neuropatologia e
funcdo cognitiva do cérebro sédo impulsionadas pela tentativa de elucidagédo dos
eventos moleculares envolvidos no depoésito de beta-amiloide, formacédo de
placas senis e na geracdo dos emaranhados neurofibrilares no espaco
intracelular dos neurénios (DIMAKOPOULOS; MAYER, 2002).

Na necropsia de felinos diagnosticados clinicamente com SDC foram
encontradas atrofias cerebrais, placas senis, formadas pela acumulacdo de
depdsitos filamentosos insoluveis da proteina beta amiléide (AB) e o
aparecimento de emaranhados neurofibrilares, constituidos por filamentos
helicoidais e emparelhados de proteina tau anormalmente fosforilada, entretanto
as mesmas les6es também foram encontradas em gatos jovens (GUNN-MOORE
et al. 2007).

Os achados também sdo descritos na medicina humana e
correlacionados com a doenca de Alzehmeir, sendo que nesta espécie o
surgimento das lesdes se da no hipocampo e no cortex cerebral e de forma
progressiva 0s neurdnios vdo se atrofiando, verificando-se um desequilibrio
neuroquimico e um colapso generalizado do tecido cerebral (BLENNOW,; DE
LEON; ZETTERBERG, 2006).

Neste contexto, vale salientar que o mecanismo de envelhecimento
cerebral do gato pode acontecer através de diversos mecanismos (SALA, 2014),
sejam eles isolados ou em conjunto, como por exemplo a hip6xia cerebral
através da reducgéo do fluxo sanguineo, microhemorragias ou infarto de vasos
periventriculares e arteriosclerose consistente com proliferacdo e fibrose
endotelial, mineralizacdo e depdsito de beta amiloide reducdo da funcao
cardiaca, hipertensdo arterial, anemia e alteracdes da viscosidade sanguinea
(SALA, 2014).

A SDC é caracterizada por sintomas como desorientacdo; alteracdes
nas interacées com o0s proprietarios, outros animais de estimacédo, e 0 meio
ambiente; disturbios do sono; auséncia da auto limpeza; altera¢des na atividade

como atividade, ansiedade, fobias, vocalizacdo inadequada e deficits de
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aprendizagem e memoéria. Diante dessas manifestacdes clinicas alguns
pesquisadores sugeriram a semelhanca com a Doenca de Alzehmeir, que, nos
humanos, prejudica progressivamente cognicdo, comportamento e qualidade de
vida (LANDSBERG; NICHOL; ARAUJO, 2012).

No homem o diagndstico é estabelecido por exclusao de outros tipos de
deméncia e a definicdo s6 € possivel através de um estudo histolégico de
amostras do cérebro do paciente, colhidas por bidpsia ou necropsia (GAY et al.
2008). Na Medicina Veterinaria para estabelecer o diagnostico de SDC, o clinico
deve estar ciente de que 0s sinais de comportamento caracteristicos coincidem
com os de muitas desordens médicas e comportamentais e que a identificacéo
precoce dos sinais € uma oportunidade para intervencéo eficaz (LANDSBERG,;
NICHOL; ARAUJO, 2012).

A determinacao do diagndstico SDC s6 deve ser realizada apés terem
sido excluidas todas as causas possiveis como a osteoartrite, hipertensdo, ou
neoplasia cerebrais (GUNN-MOORE et al. 2007).

Nesse sentido é importante descartar a infeccdo pelo FIV uma vez que
ele pode infectar o tecido neural, afetando os nervos centrais ou periféricos
causando assim doenca neuroldgica que cursa com convulsdes, alteracdes do
comportamento, dificuldades cognitivas e paresia (HORSIE, et al. 2009).

Uma outra afeccdo que deve ser investigada € o hipertireoidismo, 0s
hormonios tireoideanos interagem com o sistema nervoso central, em particular,
o tbnus do sistema nervoso simpatico que vai estar aumentado, levando a
alteracdes comportamentais como hiperexcitabilidade ou nervosismo, tremores,
alteracbes cardiovasculares (taquicardia) (BARAL; PETERSON, 2015),
hiperatividade, intensa vocalizacdo e deambulacédo a esmo (TEIXEIRA, 2016).

Afericbes de pressao arterial devem ser consideradas em gatos com
variacdo de oito anos (CARTER et al. 2014) a dez anos (MAGGIO, 2000),
principalmente em situacbes de cegueira aguda, edema, hemorragia ou
descolamento de retina (MAGGIO, 2000) um quadro que em nossa experiéncia
pode mimetizar a deambulacdo a esmo.

Por fim a doenca renal deve também ser descartada apesar da
existéncia de relatos que afirmam que doentes renais podem modificar
significativamente a resposta dos neurdnios no cortex visual primario. Além

disso, foi demonstrado que, em adicao a estas alteracdes de resposta neuronal,
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existem aumento da imunorreactividade a GABA e da expressao da enzima
sintetizadora de GABA GADG67. Dessa forma sugerindo que pode haver
retardamento no envelhecimento cerebral, aumentando o efeito de inibicdo
intracortical e melhorando a funcdo dos neurdnios corticais visuais no

processamento de informacéo visual (YANG et al. 2016).

Alteracbes comportamentais em resposta ao uso de medicamentos
também devem ser consideradas, especialmente quando fizer uso de
medicacdes notoriamente reconhecidas por influenciar no comportamento, como
no caso dos esterdides que podem aumentar a ingesta hidrica e o apetite
(NOTARI, 2011).

Reconhecer antecipadamente a SDC em gatos é crucial, pois 0s sinais
detectados precocemente sdo tratdveis ou até mesmo temporariamente
reversivel (FRY, 2015). Um fator complicante nos gatos é a falta de
padronizacdo dos sinais como nos cdes (SALA, 2014), mas € valido também
para esta espécie a utilizacdo do acrbnimo DISHAAL (Desorientation,
Interactions, Sleep-wake cycle changes, House soiling, Activity level, Anxiety,
Learning and memory) (LANDSBERG; NICHOL; ARAUJO, 2012) que em
portugués poderia ser substituido por DISTA - Desorientacdo ( o animal perde-
se no meio da casa), Interacdo (mudancas na Interacdo com o proprietario ou
outros animais), Sono (altera¢des no ciclo de Sono-vigilia), Treinamento (perda
do treinamento higiénico), Atividades (alteracdes no nivel de Atividades)
(MARCOLINO et al. 2016).

Marcolino et al. (2016) testaram a validagdo de um questionéario
adaptado de Landsberg; Nichol; Araujo (2012) e concluiram que € uma
ferramenta simples e préatica para avaliagdo inicial de individuos geriatricos,
contudo com serventia apenas para triagem, sendo necessario a realizacéo de
exames complementares para o diagndstico.

Svicero; Heckler; Amorim (2017) com o objetivo de identificar a
prevaléncia de sinais clinicos relacionados com alteracdes comportamentais,
através do uso do questionario também adaptado de Landsberg; Nichol; Araujo
(2012) avaliaram 800 animais e concluiram que ha uma alta prevaléncia de

alteracdes comportamentais relacionadas com o envelhecimento na populacao
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canina (90,7%), sendo importante incluir questdes sobre mudancas durante as
consultas clinicas veterinarias regulares.

Chambers et al. (2015) avaliaram 25 cerebros felinos com idades
variaveis entre 50 dias gestacionais até 22 anos de idade e percebram que no
cortex cerebral e raramente no hipocampo, nos dois fetos examinados havia a
presenca da proteina tau e outros 15 apresentavam o depdsito da beta-amieloide
, havendo neste ultimos a prevaléncia de oito femeas, quatro machos e trés sem
sexo definido.

Diante desse quadro e com a progressao da DA, indicios levam a crer
que a neurodegeneracdo em humanos comece mais ou menos 20 anos antes
do aparecimento dos primeiros sintomas como a perda de memoaria e problemas
de concentracao, seguidos de comprometimento cognitivo geral e perdas visuais
(BLENNOW; DE LEON; ZETTERBERG, 2006)

Estudos na medicina humana tem sido desenvolvido no sentido de
identificar biomarcadores Uteis na deteccdo da DA, utilizando os niveis do
peptideo beta-amiloide 1-42 (AB1-42) e as isoformas da proteina tau no fluido
cérebro-espinhal e outros possiveis marcadores em plasma sanguineo
(CUMMINGS, 2004). O que se faz oportuno entendermos mais sobre
biomarcadores de envelhecimento do cérebro felino a fim de estabelecermos
exames objetivos para a identificacdo de animais susceptiveis para SDC
(LANDSBERG; NICHOL; ARAUJO, 2012).

Sala (2014) sugere que na Medicina Veterinaria a ressonancia
magnética pode ser uma ferramenta diagnostica quando detectamos déficits no
exame neuroldgico, a fim de descartar outras desordens que sabidamente
causam alteracdes no cérebro semelhantes as provocadas pela SDC, que néo
sdo perceptiveis a esta metodologia de exame.

Uma compreensao mais ampla e documentacdo destas lesbes na
Medicina Veterinaria podem contribuir de sobremaneira para futuros estudos em
modelos animais de envelhecimento humano. Esta avaliagdo destina-se a
fornecer o material basico para descrever as semelhancas interespécies e
diferencas comparativas em lesdes neuroldgicas associadas com o0
envelhecimento, e a correlagdo destas para com os déficits cognitivos, associado
a isto a falta de tratamento eficaz (YOUSSEF et al. 2012).



48

3.0BJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a eletrofisiologia ocular de felinos domésticos saudaveis e com
sindrome da disfuncao cognitiva por meio do uso da eletrorretinografia de campo

total e potencial visual evocado por flash de luz.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Disponibilizar uma ferramenta de diagnostico da SDC em gatos.

Padronizar o ERG em protocolo curto e o flicker em condi¢8es fotopticas
para felinos higidos, de ambos os sexos, de idades véariadas, sem uso de
sedativos ou anestésicos.

Utilizar a glicemia como indicador de desconforto ou estresses para 0s
gatos no momento da execucao dos exames.

Estabelecer padrdes de PVE-F em felinos jovens e adultos.

Correlacionar os registros dos PVE-F de gatos saudaveis com dos
diagnosticados com SDC.

Descrever as doencas metabdlicas e infecciosas que podem ocorrer de

forma concomitante a senescéncia e influenciar na via visual.

4 MATERIAL E METODOS

Essa pesquisa foi submetida a comisséo de ética da UFRPE e aprovada
para execucao sob o protocolo de numero 132/2017 (anexo 1).

4.1 Animais da pesquisa

Foram selecionados para participar da pesquisa 17 gatos sem raca
definida (8 machos e 9 fémeas, todos castrados) provenientes da rotina do
Hospital Veterindrio da UFRPE e de clinicas particulares que tomaram
conhecimento da pesquisa através de midia social.

Inicialmente os proprietarios eram esclarecidos sobre os objetivos da
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pesquisa e a relevancia para a comunidade de maneira geral e em seguida
assinavam o termo de “livre esclarecido” (ANEXO 2) e entdo os animais eram
submetidos a uma rigorosa avaliacdo clinica, descrita abaixo, com intuito de
identificar/descartar afec¢cbes sistémicas, assim como, os sinais de disfuncéo
cognitiva. Consideramos como critérios de exclusdo afec¢des dermatoldgicas,
doenca renal descompensada e doencas oculares.
Apoés a triagem os animais foram agrupados conforme o exame a ser
realizado (FIGURA 8):
a) Para o ERG foram formados trés grupos por faixa etéaria:
Grupo 1 (G1) animais com menos de 1 ano.
Grupo 2 (G2) animais entre 1 ano e 7 anos.
Grupo 3 (G3) os animais com mais de oito anos.
b) Para o PVE os animais foram divididos em dois grupos.
Grupo 1 (G1) animais sem sinais de SDC.
Grupo 2 (G2) animais com sinais de SDC, sendo que o G1 precisou ser
subdividido em Gla (até 1 ano) e G1b (de 1 a 7 anos).

Figura 8 - Imagem ilustrativa da diviséo dos grupos

|7 gatos sem raca definida
(8 machos e 9 fémeas)

Para o ERG foram formados  trés grupos por Para o PVE os animais foram divididos em dois

faixa etdria grupos.
Grupo |- G| Grupo2- G2
animais SEM sinais animais COM sinais
deSDC

Grupo | -Gl W Grupo2-G2 | Grupo3 - G3 tedL

animais com [ animais entre | animais com

menos de | [anoe7 mais de oito

ano. anos. anos. Gla Glb
até | ano [ 27 anos

Fonte: Souza (2018)

4.2 AvaliacOes clinicas

A avaliacédo clinica dos pacientes foi dividida em dois momentos M1 e

M2, realizadas em dias diferentes.
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a) Momento 1 (M1)

Foi realizado o exame fisico seguindo os principios da clinica
semioldgica corrigueira com afericdo de temperatura retal (TR), batimento
cardiaco (BC), movimento respiratério (MR), coloracdo de mucosas, tempo de
preenchimento capilar (TPC), escore corporal.

Sequencialmente foi realizada a semiotécnica oftalmica em ambiente
claro e escuro das estruturas anteriores e posteriores do olho, mensuracdo da
producao lacrimal (Teste de Schirmer — tipo 1) teste da integridade corneana
com lissamina verde e por fim a fundoscopia. Oftalmoscopia Direta e
Fundoscopia foram realizadas valendo-se do uso de um oftalmoscépio direto
Welch Allyn Pocket Junior® e uma camera Volk in View® acoplada a um celular
Iphone 5%, permitindo desse modo fotografar e filmar o fundo de olho.

Apos minuciosa avaliacdo coletou-se sangue, para tanto os animais foram
contidos fisicamente, quando necessarios eram envoltos por uma toalha, e em
seguida puncionou-se a jugular para coletar de 3,5 ml de sangue e estes foram
distribuidos para a realizacdo dos exames conforme tabela 01.

Tabela 1 : Distribuicdo da amostra de sangue coletada para envio para avaliacdo laboratorial

Volume sanguineo Armazenamento Exame
0,5 ml frasco com EDTA Hemograma
10 microlitros uso imediato FIV/IFELV
0.6 microlitros uso imediato Glicemia
2,3ml tubo seco ALT, FA, GGT, creatinina e
ureia

Os hemogramas e os exames bioquimicos foram realizados por um
laboratério particular, o D. VET®. O teste de FIV/FelLV foi realizado com kit
comercial da Alere® seguindo o padrdo previsto pela bula do fabricante. A
glicemia foi mensurada valendo-se de um aparelho do tipo Accu-Chek Perfoma®
0 qual expressa no visor o indice glicémico em mg/dl.

Para o exame de ultrassonografia (USG) utilizou-se um aparelho do tipo

Sonosite M turbo e transdutor linear com frequéncia variando entre 6 a 13mHz.
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Os pacientes foram mantidos no colo dos responsaveis ou de membros da
equipe (Figura 10), os pelos da regido abdominal foram umedecidos por alcool
a 70%, com isso, dispensou-se a tricotomia, ato continuo inspecionou-se toda a

cavidade com foco na avaliagcdo do parénquima renal e das adrenais.

Figura 9 — Fotografia da realizacdo do exame de USG, notar o posicionamento do animal.

Fonte: Souza (2018).

b) Momento 2 (M2)

Neste momento realizou-se 0os exames elétricos da visdo para tanto
utilizou-se o sistema da Nihon Kohdem, Neuropack 2 MEB-7102A/k, com o sinal
digitalizado pelo DATAQ® DI-158U através de um cabo RS232 com trés canais
e acoplado a um notebook Acer Aspire 47327-4620.

Para a execuc¢ao do Potencial Visual Evocado por Flash luz definiu-se o
posicionamento de eletrodos e registro eletrofisioldgico apds a mensuragdo com
uso de fita métrica da distancia entre a articulagéo frontonasal até a parte caudal

da crista sargital externa (FOTO 4).
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Figura 10 - Fotografia evidenciando a mensuracdo da distancia entre a meia distancia entre os
olhos.

Fonte: Souza, 2018

A colocagéo dos eletrodos foi feita de maneira monopolar subcutanea
sendo dispostos ao longo do créanio da seguinte forma: eletrodo terra (Fpz) na
articulacao frontonasal, o eletrodo referéncia (Cz) na meia distancia entre os dois

eletrodos e o eletrodo ativo (Oz) cranial a crista sargital externa (FOTO 5).
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Figura 11 - Na Foto A podemos ver o cranio de um gato com as marcac¢des de eletrodos e em
B é possivel usar para comparar o posicionamento dos eletrodos.

Fonte: Souza, 2018.

Para a realizacdo do exame a cabega do animal foi contida fisicamente
e direcionada para o fotoestimulador que emitia o estimulo luminoso com luz de
Light-emitting diode (LED) com intensidade de 3.000 mcd/m2, de cor branca
7000k e uma angulacdo de 20°, era colocada uma cupula reflexiva em forma de
cone com aproximadamente 20cm, distanciando o LED do olho, empregando
uma frequéncia de 1Hz, com total de 100 estimulos por minutos. O registro foi
gravado um olho de cada vez, enquanto era realizado o exame o olho
contralateral era mantido fechado.

Para a realizacédo da Eletrorretinografia foi instilada uma gota de colirio
a base de tropicamida (Mydriacyl®), cinco minutos depois foi colocada mais uma
gota, na sequéncia o paciente foi mantido em uma sala escura para adaptagao
por 20 minutos, para este exame foi realizado apenas a fase fotopica. Apés a
adaptacdo eram posicionados os eletrodos em duas coloca¢des monopolares,
sendo um a 0,5 cm da comissura temporal (eletrodo referéncia) e outro na parte
caudal da regido cervical (eletrodo terra). Foram usados eletrodos subdérmicos
da Ambu® modelo Neuroline subdermal 12x0.40mm. Para a colocacdo do
eletrodo corneal monopolar ativo modelo ERG-jet, foi instilada uma gota de

colirio de proximetacaina seguido de metilcelulose 1% (FOTO 6).



54

Figura 12- Notar o posicionamento dos eletrodos

Fonte: Souza, 2018.

Para o estimulo foi usado um fotoestimulador, com uma luz de Light-
emitting diode (LED) de cor branca 7000k e uma angulacdo de 20°. Realizou-se
somente a fotépica em ambiente iluminado ha 30 cds/m2, com um estimulo
luminoso de 3 cd/m?, em uma frequéncia de 2 Hz, sendo um total de 50
estimulos. Em seguida realizou-se o flicker, com estimulo luminoso de 3000

mcd/m-2, em uma frequéncia de 30 Hz.
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ANEXO A — QUESTIONARIO COGNITIVO

Seu gato tem
alguma doenca no
momento?

Houve mudanca na
atividade fisica?

Vocé acha que o
animal tem
dificuldade visual?
Tem alguma tem
dificuldade
auditiva?

Mudou o local de
defecar e urinar?
Mudou o habito da
auto higienizacao?
O animal tem se
escondido?

O animal mostra
alguma reacao ao
vocé chegar em
casa?

O animal esta
agressivo com
outros animais?

10) O animal esta

agressivo com
humanos?

11) O animal tem se

mantido afastado
do convivio com as
pessoas ou outros
animais?

12) Tem tido

dificuldade para
aprender novas
tarefas?

13)Vocé tem a

impressao de que
ele se perde
andando pela
casa?

14) Tem dificuldade

para reconhecer
pessoas da
familia?

( )NAO

( YNAO

( YNAO

( YNAO

( YNAO
( YNAO
( YNAO

( YNAO

( YNAO

( YNAO

( YNAO

( )NAO

( YNAO

( )NAO

( )SIM
Qual?

Este sendo tratado?

( )SIM

( )SIM

( )SIM

( )SIM
( )SIM
( )SIM

( )SIM

( )SIM

( )SIM

( )SIM

( )SIM

( )SIM

( )SIM
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15) Houve mudancga no
periodo do sono?

16) Tem dificuldade
para dormir?

17)Vocé considera que
0 animal dorme
bem?

18) Tem medo de
novidades?
(Coisas)

19) Arranha ou escava
0 ch&do sem causa
aparente?

20) Persegue mosca
imaginaria?

21) Mia para objetos?

22) Mudanga no habito
alimentar?

23)Vocalizacéo
(miado)?

24)Vocé percebeu
alguma mudanca
de comportamento
gue vocé considere
importante?

( YNAO

( YNAO

( YNAO

( YNAO

( YNAO

( YNAO

( YNAO

( ) bebe mais agua do
que antes

( ) bebe menos agua do
que antes

( ) come mais vezes ao
dia.

( ) come menos vezes
(parece que esqueceu,
vocé mostra o alimento
e ele come)

( ) NAO

( YNAO
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( )SIM

( )aumento ( )
reducao

( )SIM

Como ele demonstra?
( ) arranha o chéo

() late () chora

() tosse () dor

() fica inquieto

( ) outros

( )SIM

( )SIM

( )SIM

( )SIM

( )SIM
() moderado

() severo

()SIM
( ) diurno ( ) noturno

( )SIM
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ANEXO B — CAPITULO 1 - PADRONIZACAO DO ELETRORRETINOGRAMA
FOTOPTICO EM CAMPO TOTAL EM GATOS ACORDADOS UTILIZANDO O
PROTOCOLO CURTO

Standardization of the photoptic electroretinogram in the total field in agreed cats using
the short protocol

Mary’ Anne R. de Souzal, Fabricio B. de S&2.

1 Programa de Pos-Graduagdo em Biociéncia Animal da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE), Recife, PE, Brazil.

2 Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal Da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE), Recife, PE, Brazil.

Resumo

Objetivou-se realizar o eletrorretinograma de protocolo curto (ERGpc) em gatos sem
efeito de sedativos ou anestésicos, 17 gatos machos e fémeas foram distribuidos em 3
grupos conforme faixas etarias (Grupo 1- até um ano; Grupo 2: 1-7 anos; Grupo 3:
+7anos). A colocacdo dos eletrodos baseou-se nos critérios da ISVEC. Realizou-se a fase
fotoptica com o estimulo de luz de Light-emitting diode (LED) de cor branca 7000k e
angulac&o de 20°, a intensidade do estimulo luminoso foi de 3 cd/m™, na frequéncia de 5
Hz, num total de 5 estimulos. Os dados foram analisados com teste de Kruskawallis,
mediana e desvio interquartilico (DI). O valores encontrados para o tempo implicito da
onda A sdo: G1 14,40D/15,60E ms (milissegundos) com DI 1,80D/2,40Ems; G2
12,90D/13,20Ems e DI 4,050D/2,70Ems; G3-15,30D/14,40E ms e DI 1,50D/4,050E
ms. Para a onda B: 31,20D/32,40Ems e DI2,40D/0,60Ems, G2-33,90D/32,70Ems e
DI2,250D/2,40Ems; G3-34,20D/34,20E e DI 0,90D/1,80Ems. As amplitudes
registradas para onda A no G1-19,60D/5,990EuV e DI-30,95;0D/9,770ENV; G2-
22,30D/14,350EpV e DI10,070D/11,990EpV e G3-13,60D/13,450E e
DI10,760D/10,540E. E para a onda B:G1-OD185/OE145 e DI-410D/1170EpV; G2-
1950D/191,50EpuV e DI-70,50D/84,750EpuV e G3-1580D/1810EpV e Dl-
64,50D/84,750EuV. Concluimos que o ERGpc modo fotoptico pode ser realizado sem

0 uso de anestesia/sedacdo em gatos de qualquer faixa etaria.

Palavras chaves: Retina, via visual, protocolo curto.

Key word: Retina, visual pathway, short protocol.
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Abstract

The objective of this study was to perform the short-protocol electroretinogram (ERGpc)
in cats with no sedative or anesthetic effect, 17 male and female cats were distributed in
3 groups according to age groups (Group 1- to 1 year; Group 3: + 7 years). The placement
of the electrodes was based on the ISVEC criteria. The light-phase of the light-emitting
diode (LED) of white color 7000k and angulation of 20 °, the intensity of the luminous
stimulus was 3 cd / m-2, at the frequency of 5 Hz, in a total of 5 stimuli. Data were
analyzed with Kruskawallis test, median and interquartile deviation (DI). The values
found for the implicit wave A time are: G1 14.40D / 15.60E ms (milliseconds) with 1D
1,80D / 2,4EEM; G2 12.90D / 13.20Ems and DI 4.050D / 2.70Ems; G3-15.30D /
14.40E ms and DI 1.50D / 4.050E ms. For wave B: 31.20D / 32.40Ems and DI12.40D
/ 0.60Ems, G2-33.90D / 32.70Ems and DI2.250D / 2.40Ems; G3-34.2 OD / 34.2 OE
and DI 0.9 OD / 1.8 OEms. The amplitudes recorded for wave A in G1-19.60D /
5.990EpV and DI-30.95; OD / 9.770EV; G2-22.30D / 14.350EuV and DI10.070D /
11.990EnV and G3-13.60D / 13.450E and DI110.760D / 10.540E. E for wave B: G1-
OD185 / OE145 and DI-410D / 1170EV; G2-1950D / 191.50EuV and DI-70,50D /
84,750EuV and G3-1580D / 1810EuV and DI-64,50D / 84,750EuV. We conclude that
ERGpc photopic mode can be performed without the use of anesthesia / sedation in cats

of any age group

Introducéo

O eletrorretinograma (ERG) de campo total é um método eletrofisioldgico
objetivo que permite avaliar o funcionamento da retina quando atingida por um estimulo
luminoso tipo flash (GELATT; GILGER; KERN, 2013). Tem sido amplamente usado
no diagnostico de doengas retinianas tais como atrofias, degeneragdes, cegueiras subitas,
além de fazer parte dos exames pre-operatorios da facectomia (SACAI; BEREZOVSKY;
FANTINI, 2003).

Para execucdo do ERG a Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Clinica da
Viséo (ISCEV) sugere que a realizagédo seja acompanhada pelo flicker que € um estimulo
forte e repetido com uma frequéncia de 30 HZ realizado na fase fotdpica ap6s a adaptacéo
por dez minutos (MENDONCA; TAKAHASHI, 2010).
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O registro do ERG ocorre na forma de um tragcado com deflexdes positivas e
negativas, sendo a primeira a representacdo da hiperpolarizacdo dos fotorreceptores,
chamada de onda a, e a segunda correspondente a mudanca de polaridade das células
bipolares e de Muller, onda b. A avaliacdo mais empregada no exame do ERG é a
mensuracdo das amplitudes e os tempos implicitos das ondas a e b, no entanto diferentes
fatores intrinsecos e extrinsecos podem influenciar nos valores, como o protocolo
utilizado, tipo e posicionamento dos eletrodos, estado de consciéncia do paciente, espécie
e raca (FREEMAN et al. 2013).

A ISCEV sugere que a realizacdo do ERG seja sob anestesia ou sedacao,
particularmente em procedimentos longos ou completos empregados nos diagndsticos e
acompanhamentos de degeneracdes dos fotorreceptores, minimizando a presenca de
ruidos ou artefatos associados com o piscar dos olhos e outros movimentos (EKESTEN
et al. 2013). Contudo, existem alguns trabalhos que discorrem sobre a influéncia destes
medicamentos sobre a formacdo das ondas (DEL SOLE et al. 2017; FREEMAN et al.
2013; LIN et al. 2009).

O protocolo curto, ou simplificado, do ERG pode ser realizado apenas com a
finalidade de determinar a presenca ou a auséncia de resposta da retina auxiliando o
diagndstico diferencial da cegueira com causas retinianas ou pés retinianas e na selecdo
dos pacientes com indicacdo de cirurgias de catarata (SUSSADEE et al. 2014). Mesmo
considerando a reducdo do protocolo e 0 menor tempo de anestesia ou sedac¢do, alguns
clinicos sdo relutantes em indicarem o exame por questfes de seguranca anestésica em

virtude do estado de salde dos seus pacientes (LIN et al. 2009).

Um estudo realizado com cées acordados submetidos ao um protocolo curto de
ERG mostrou resultados precisos e sem ruidos consideraveis que pudessem comprometer
os tracados dos registros, evidenciando a possibilidade de um exame rapido, seguro e sem
influéncias anestésicas (FREEMAN et al. 2013).

Observando a inexisténcia de um protocolo com diretrizes para a realizacdo do
ERG em protocolo curto em gatos sem 0 uso de anestésicos e/ou sedativos, este estudo
tem como objetivo padronizar o ERG de campo total em protocolo curto sob condigfes
fotopticas para gatos higidos, de ambos os sexos, de idades vériadas, e sem uso de

sedativos ou anestésicos.
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Materiais e Métodos

Esta pesquisa foi autorizada pela Comiss3o de Etica da UFRPE com protocolo de
numero 132/2017. Para tanto, foram selecionados 17 gatos sem raca definida (oito
machos e nove fémeas, castrados), divididos em trés grupos por faixa etaria: grupo 1 (G1)
animais com menos de um ano, grupo dois (G2) animais entre um ano e sete anos e grupo

trés (G3) os animais com mais de 0ito anos.

Estes animais foram examinados em dois momentos (M1 e M2). No M1 foi
realizada a triagem de todos os pacientes, estes foram submetidos ao exame clinico geral
com enfoque na semiotécnica oftdlmica. Os que por ventura apresentaram alteracdes
clinicas como opacidade corneal, aumento de volume da tireoide a palpacdo ou indices
glicemicos aumentados, foram excluidos da pesquisa. Os que se enquadravam, tiveram o
sangue colhido para realizacdo de hemograma e perfil renal, perfil hepético e testes de

FiV e FeLV, os que continuavam sem alteracdes eram encaminhados para o0 M2.

No M2 foi realizado o ERG e o flicker, um olho por vez, para tanto instilava-se
uma gota de colirio midriatico, a base de tropicamida (Mydriacyl®), na sequéncia 0s
animais eram colocados em um ambiente com baixa luminosidade (30 cds/m2), por 5
minutos. Ato continuo, era instilada mais uma gota do mesmo colirio e imediatamente
eram posicionados os trés eletrodos, sendo duas colocagdes monopolares, um posicionado
a 0,5 cm da comissura temporal (eletrodo referéncia), o segundo na parte caudal da regido
cervical (eletrodo terra), neste caso, foram usados eletrodos subdérmicos da Ambu®
modelo Neuroline subdermal 12x0.40mm. O terceiro eletrodo, corneal monopolar ativo,
requer que seja instilada uma gota de colirio de proximetacaina seguido de metilcelulose
1%, optou-se pelo uso do modelo ERG-jet®.

Realizou-se apenas a fase fotdptica com o estimulo sendo emitido por um
fotoestimulador, com luz de Light-emitting diode (LED) de cor branca (7000k) e uma
angulac&o de 20°, a intensidade do estimulo luminoso foi de 3 cd/m, em uma frequéncia
de 5 Hz, sendo um total de 5 estimulos. Em seguida realizou-se o flicker, com estimulo
luminoso de 3 cd/m, em uma frequéncia de 30 Hz.

Em funcéo dados coletados ndo obedecerem uma normal utilizou-se o tratamento
ndo paramétrico e o teste de Kruskawallis, assim, aplicando a mediana e o desvio

interquartilico.
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Resultados

Com relacdo a avali¢do clinica geral e a semiotécnica oftalmica ndo foram
constatadas alteracGes dignas de nota. Quanto a glicemia, nenhum animal ultrapassou o
limite de normalidade para a espécie. No que diz respeito a padronizacdo do ERG em
protocolo curto percebeu-se que ndo houve significancia estatistica entre as faixas etarias

conforme € possivel observar nos dados apresentados na tabela 01.
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138 Tabela 01: Expbe amplitudes e laténcias dos 17 os animais avaliados durante o experimento.
139 Considerando (P >0.05)
Flicker Laténcia Amplitude
idade Amplitude (V) Laténcia (ms) L1-onda A L2 - onda B BL-L1 L1-L2

oD OE oD OE oD OE oD OE oD OE oD OE
Smeses 7,81 10.85 32,4 26,8 13,2 15,6 29,4 29,4 9,95 5,99 53,3 68,6
8meses 47,5 55 33,4 36 13,8 16,8 32,4 36,6 75,5 5,73 240 95,3
4meses 33,35 28,75 35,6 33,8 15,6 13,2 31,2 33 19,6 15,5 185 247
7meses 31,65 35,85 32,56 33 14,4 15,6 33,6 32,4 9,84 4,11 210 213
7meses 70 51,7 33,33 33,6 16,2 10,8 30 32,4 40,9 21,9 169 145

4 anos 18,75 18,55 34,4 31,8 15 10,2 33 31,2 54,7 12,7 192 149

4 anos 24,2 43,3 34 34 6 11,4 39 33 15,7 2,81 267 271

4 anos 71,65 33,33 34 334 13,8 15,6 34,8 324 5,99 17,7 159 190
1ano e meio 43,86 46,1 34,2 33,6 12 13,2 32,4 36 25,8 1,82 198 261
lano e meio 31,65 35,56 338 33,6 10,2 13,2 30 354 18,8 19,4 155 119
1 Ano 83,35 37,8 33 34,2 16,8 15 34,8 324 26,8 16 251 193
10anos 33,35 39,05 33,4 34,2 14,4 15 33,6 34,2 21,8 5,83 215 227
10anos 19,6 28,35 32,2 34,6 15 9,6 33,6 30,6 39,8 12,4 89,3 62
10anos 45 53,35 34 34 11,4 8,4 31,2 32,4 111 20,6 139 175

9 Anos 57,8 26,63 33,6 33,2 16,2 144 33 34.2 7,29 7,24 143 187
18anos 18,3 20 34,4 34,4 16,8 16,8 35,4 35,4 16,1 32,2 282 297
21anos 23,3 25 34 33,6 15,6 144 34,2 34,2 9,11 14,5 173 118

p=0,72 p=0,71 p=0,38 p=0,39 p=0,34 p=0,53 p=0,11 p=0,65 p=0,59 p=0,71 p=0,64 p=0,55
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Com relagdo a manipulacdo dos animais para a colocacao dos eletrodos, pode-
se afirmar que 2/17 animais se mostraram resistentes a contengdo. Entretanto, quando
foram envolvidos por uma toalha foi possivel realizar o exame. Apesar de estarem
acordados os animais toleraram a colocacéo dos eletrodos, inclusive o corneal permitindo

0S registros.

Discussao

S&o poucos os trabalhos que estabelecem parametros de normalidade para a
funcdo retiniana de gatos (DEL SOLE et al. 2017; SUSSADEE et al. 2014), tendo em
vista que a retina € 6rgdo alvo de doencas como as retroviroses (FIV/FeLv) (KENNEDY,
2015; ZANUTTO et al. 2011, ENGLISH et al. 1990), hipertireoidismo relacionado a
doenca cardiaca com hipertensdo, e diabetes melitus (PYPENDOP E ILKIW, 2015),
torna-se importante estabelecer a inexisténcia dessas afeccBes quando se almeja
padronizar a normalidade, como foi realizado neste estudo.

Preocupou-se em observar se 0S pacientes estavam sob uma condicdo
estressante, assim, elegemos a glicemia como parametro sentinela, uma vez que gatos em
situacOes de estresse e desconforto podem elevar os niveis glicémicos até concentracdes
préximas a 288 mg/dl (TEIXEIRA, 2016). Observamos que este parametro se encontrava
dentro dos limites de normalidade para a espécie e estatisticamente sem significancia
entre as faixas etarias. Frente a isso, este dado é de extrema relevancia, porque 0s animais
permaneceram em condicdo confortavel e alerta durante todo o procedimento. Este fato
permite sustentar a proposta deste estudo, pois ndo houveram intercorréncias que
pudessem influenciar nos dados registrados pelo ERG.

E reconhecido que 0 ERG é muito sensivel e a movimentacao do paciente reflete
diretamente no resultado do exame, pois provoca variagdes na captacdo da resposta
retiniana (LIN et al. 2009), o que suscita no uso de farmacos sedativos ou anestésicos
(FREEMAN et al. 2013; LIN et al. 2009; KIM et al. 2008 ). Assim, alguns proprietarios
e médicos veterinarios se sentem desencorajados a utilizarem esta metodologia
diagndstica em virtude dos riscos potenciais inerentes a sedacéo/anestesia (FREEMAN
et al. 2013). Acreditamos que por essa razdo o ERG ndo seja tao utilizado na rotina clinica
e, consequentemente, gere uma lacuna nas informacgdes das doencas retinianas felinas,
entretanto, os achados deste estudo oferecem uma possibilidade para mudar esse cenario.

O ERG em protocolo curto se mostrou eficiente no que se prople a sua
aplicabilidade (JEONG et al. 2011) e por necessitar de pouco tempo para a execugdo
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(SUSSADEE et al. 2014) foi bem tolerado pelos animais desta pesquisa. Apoiando a
escolha de ndo realizar o registro das ondas com os animais sob efeito de farmacos
sedativos/anestésicos.

Ainda sobre 0 momento da execucdo do exame, 2/17 pacientes mostraram-se
menos colaborativos e foram envoltos por uma toalha, o que permitiu o registro.
Observou-se que ndo houveram interferéncias que desestimulassem a continuidade da
técnica e as ondas puderam ser devidamente registradas. Tal resultado reforca
principalmente a aplicabilidade deste exame em pacientes de alto risco (KIM, 2008),
outrossim, acreditamos que o fato de envolve-los na toalha foi uma medida de contencgédo
que trouxe seguranca para todos os envolvidos no processo.

Quanto a aceitagéo dos eletrodos, assim como descrito por Freeman (2013) que
trabalhou com cées ndo sedados, nenhum dos gatos tentou remover os eletrodos uma vez
fixados, contudo, salienta-se a dificuldade na introducdo dos eletrodos por conta da
configuracdo firme da pele de alguns gatos.

Observamos que ndo houve significancia estatistica quanto a fungéo retiniana,
0 que corrobora com os achados de Sussade et al. (2014) e Del Sole et al. (2017). Contudo
¢ importante salientar que estes autores trabalharam com gatos sedados/anestesiados,
diferentemente da nossa proposta. Com isto, sugere-se 0s parametros abaixo (Tabela 02)
como padrfes norteadores conforme a idade, além de estimular o desenvolvimento de

mais pesquisas nesta espécie e em outras condi¢fes de contencao.
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194 Tabela 02: Parametros de normalidade para o ERG e flicker e a laténcia em condigéo fotdptica.
Flicker 30 Hz Fotdptica
Amplitude (LV) Laténcia (ms) L1-onda A L2 - onda B BL-L1 L1-L.2
OD OE oD OE oD OE oD OE oD OE OD OE
Animais até 1 ano
Mediana 33,35 43,775 33,33 33,6 14,4 15,6 31,2 324 19,6 5,99 185 145
Desvio
interquartilico 15,85 18,45 0,84 0,8 1,8 2,4 2,4 0,6 30,95 9,77 41 117,7
Animais de 1 ano até 7 anos
Mediana 37,755 36,68 34 33,6 12,9 13,2 339 32,7 22,3 14,35 195 1915
Desvio
interquartilico 38,64 8,0375 0,3 0,45 4,05 2,7 2,25 2,4 10,075 11,9925 70,5 84,75
Animais com mais de 7 anos
Mediana 28,325 27,49 33,8 34,1 15,3 14,4 336 34,2 13,6 13,45 158 181
Desvio
interquartilico 21,5625 10,9675 0,55 0,65 1,5 4,05 0,9 1,8 10,7675 10,545 64,5 84,75
195 Considerando (P >0.05)

196
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Concluséao

Frente ao exposto, concluimos que o ERG em protocolo curto, de modo
fotoptico, e o flicker podem ser realizados sem 0 uso de anestesia ou sedacdo para

avaliacdo da funcdo retiniana em qualquer faixa etaria ou sexo de gatos.
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ANEXO C - CAPITULO 2 - POTENCIAL VISUAL EVOCADO POR FLASH DE
LUZ EM GATOS COM SINDROME DA DISFUNCAO COGNITIVA

ANEXO C - CAPITULO 2 - POTENCIAL VISUAL EVOCADO POR FLASH DE
LUZ EM GATOS COM SINDROME DA DISFUNCAO COGNITIVA
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Resumo

Objetivou-se correlacionar as ondas do Potencial Visual Evocado Flash (PVE-
F) de paciente sadios e de animais com sintomatologia de sindrome da disfuncdo
cognitiva felina (SDC). Selecionou-se 17 animais, sexo e idades variadas. Foram
submetidos a dois momentos de avalicdo (M1 e M2). No M1 realizou-se a avaliacdo
clinica, oftdlmica e laboratorial. No M2 executou-se o PVE-F, um olho de cada vez.
Utilizou-se o sistema da Nihon Kohdem, Neuropack 2 MEB-7102A/k. Os eletrodos
foram colocados: na articulacdo frontonasal o terra (Fpz), o (Oz) cranial a crista sargital
externa e o referéncia (Cz) na meia distancia entre eles. Verificou-se quatro pontos
positivos e negativos (N1, P1, N2, P2, N3, P3, N4 e P4). No G1b foi marcante a auséncia
da formacéo das ondas P2, N3 e P3 para ambos os olhos (5/7 pacientes). No grupo com
sinais de SDC observou-se que o maior tempo implicito foi em P2 para ambos os olhos
(OD 28,95 e OE 30,6). A amplitudes se mostraram reduzidas com significancia
estatistica. Concluimos que os achados dessa pesquisa servem de base para padronizagédo
dos parametros de normalidade para o PVE-F em felinos de diferentes idades e sexo,
outrossim, no tocante a SDC é uma ferramenta Gtil em seu diagndstico.
Palavras-chave: Deméncia, Flicker, Felinos, Retina, Cortex Visual.
Key words: Dementia, Flicker, Felines, Retina, Visual cortex
Abstract

The objective of this study was to correlate the waves of the Flash Evoked
Visual Potential (PVE-F) of healthy and animal patients with symptoms of feline

cognitive dysfunction syndrome (CDS). Seventeen animals, sex and varied ages were
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selected. They were submitted to two evaluation moments (M1 and M2). Clinical,
ophthalmic and laboratory evaluation were performed in M1. In M2 the PVE-F was
executed, one eye at a time. The Nihon Kohdem system, Neuropack 2 MEB-7102A / k
was used. The electrodes were placed: at the frontonasal joint the ground (Fpz), the cranial
(0Z) to external sargital crest and the reference (Cz) in the middle distance between them.
There were four positive and negative points (N1, P1, N2, P2, N3, P3, N4 and P4). In
G1b, the absence of P2, N3 and P3 waves formation was remarkable for both eyes (5/7
patients). In the group with CDS signs, it was observed that the longest implied time was
in P2 for both eyes (OD 28.95 and OE 30.6). Amplitudes were reduced with statistical
significance. We conclude that the findings of this research serve as a basis for the
standardization of parameters of normality for PVE-F in felines of different ages and sex.
Furthermore, SDC is a useful tool in its diagnosis.

Introducéo

Os mecanismos exatos que acontecem nas doengas neurodegenerativas
continuam a ser estudados (REITZ; MAYEUX, 2014) e s&o um dos atuais desafios da
medicina moderna. Nesse sentido, alguns autores puderam perceber o paralelo existente
entre a sindrome da disfuncéo cognitiva felina (SDC) com a doenca de Alzeheimer (DA)
(CHAMBERS et al. 2015; YOUSSEF et al. 2016)

Na DA sdo descritos achados patoldgicos como atrofias cerebrais, presenca de
placas senis formadas pela acumulacdo de depdsitos filamentosos insolGveis da proteina
beta amilodide (AP), e o aparecimento de emaranhados neurofibrilares, filamentos
helicoidais emparelhados de proteina tau anormalmente fosforilada (BLENNOW:; DE
LEON; ZETTERBERG, 2006). Descri¢do semelhante foi encontrada em felinos idosos
que haviam sido diagnosticados clinicamente como portadores de SDC, assim como em
gatos jovens (GUNN-MOORE et al. 2007).

Diante desse quadro e com a progressao da DA, indicios levam a crer que a
neurodegeneragdo em humanos inicie, mais ou menos, 20 anos antes do aparecimento
dos primeiros sintomas mais comuns, como a perda de memoria e problemas de
concentragéo, seguidos de comprometimento cognitivo e perdas visuais (BLENNOW;
DE LEON; ZETTERBERG, 2006).

Com relagéo as perdas visuais sugerem-se como método avaliativo o uso do
potencial visual evocado na avaliacdo da fungéo das vias visuais pos-retinianas (LIMA,
2011) pois ele é capaz, de maneira objetiva e ndo invasiva, de permitir o estudo da
atividade elétrica do sistema visual (LUSTOZA, 2008).
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Sendo o gato um modelo experimental para a compreensdo das doencas
neurodegenerativas humanas (BEAVER, 2005) essa pesquisa tem como objetivo
estabelecer padrbes de Potencial Visual Evocado por flash de luz (PVE-F) em felinos
jovens e adultos, e correlacionar os registros com os animaisdiagnosticados com SDC.
Material e Métodos

A pesquisa foi realizada apds aprovacdo do Comité de Etica da Universidade
Federal Rural de Pernambuco, sob protocolo de nimero 132/2017. Para tanto selecionou-
se 17 gatos sem raca definida (oito machos e nove fémeas), divididos em dois grupos: o
grupo 1 (G1) animais sem sinais de SDC, sendo que este precisou ser subdividido em
Gla (até 1 ano) e Glb (de 1 a7 anos) e o grupo 2 (G2) composto por animais com sinais
de SDC.

Todos foram examinados em dois dias (D1 e D2). No D1, avaliou-se clinicamente
0s pacientes para estabelecer o grau de higidez a partir dos parametros semiolégicos como
temperatura retal, batimento cardiaco, movimento respiratdrio, palpagdo abdominal e
coloracdo de mucosas. Além da aplicacdo dos preceitos da semiotécnica oftalmica (olho

calmo, negativo a fluoresceina, avaliacdo da producdo lacrimal, fundoscopia).

Os animais que por ventura apresentaram alteracdes como opacidade corneal,
aumento da tireoide a palpacédo, foram excluidos da pesquisa. Os que se enquadravam
tinham o sangue colhido para a realizacdo de hemograma, teste de Fiv/FeLV, ureia,
creatina, alamina aminotransferase (ALT), gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase
alcalina (FA) e glicemia. Neste momento também era realizado a ultrassonografia (USG)
abdominal com énfase no parénguima renal e mensuracéo da adrenal com uso do aparelho
Sonosite M Turbo com Transdutor linear e frequéncia variando de 6 a 13mHz. Também
foi aplicado o questionario de triagem para disfuncéo cognitiva adaptado de Landsberg
(2012) (Anexo).

No D2, os animais foram submetidos a realizagdo do PVE-F ap0s adaptacao ao
ambiente com baixa luminosidade por 10 minutos, seguido da mensuragdo com uso de
fita métrica da distancia entre a articulacdo frontonasal até a parte caudal da crista sargital
externa (FIGURA 01).
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99 Figura 1: Mensuracdo da meia distincia entre os olhos (articulacdo

100 frontonasal) até a parte caudal da crista sargital externa.

101
102 Fonte: Souza, 2018
103 Ap0ds as avaliacdes clinicas e mensuracoes, a pele da cabeca foi desengordurada

104 com gaze embebida em &lcool a 70% e, imediatamente, colocou-se os eletrodos de
105 maneira monopolar subcutanea ao longo do cranio respeitando o seguinte sequéncia: o
106 terra (Fpz) na articulacdo frontonasal, o Oz cranial a crista sargital externa e o referéncia

107  (Cz) na meia distancia entre eles, de acordo com o principio do sistema 10/20 (FIGURA

108 2).

109 Figura 02: A - Crénio de um gato com as marcagdes dos locais de referéncia para a colocagéo dos
110 eletrodos Fpz (azul), Cz (vermelho) e Oz (amarelo). B - Comparagéo do posicionamento dos eletrodos
111 em um gato Vvivo.

112

113 Fonte: Souza, 2018.

114 Durante 0 exame 0s animais ndo se encontravam sedados ou anestesiados,

115 quando em condic¢des que havia algum tipo de movimentagdo o paciente foi envolvido
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por uma toalha, a cabeca do animal foi contida fisicamente e direcionada para o
fotoestimulador.

O estimulo luminoso foi feito por um fotoestimulador com uma luz de Light-
emitting diode (LED) com intensidade de 3 cd/m2, de cor branca (7000k) e uma angulagéo
de 20°, colocado em uma cupula reflexiva em forma de cone com aproximadamente 20
cm, distanciando o LED do olho, empregando uma frequéncia de 1Hz, com total de 100
estimulos por minuto. O registro foi gravado de forma unilateral, sendo o olho
contralateral mantido fechado pela méo do auxiliar.

O sistema de registro utilizado foi da Nihon Kohdem, Neuropack 2 MEB-
7102A/k, com o sinal digitalizado pelo DATAQ® DI-158U através de um cabo RS232
com trés canais e acoplado a um notebook Acer Aspire 4732Z-4620. Para a marcagéo das
ondas foi obedecido o estabelecido pelo ISCEV, onde as letras N e P representam as
polaridades negativa e positiva, respectivamente, e acrescidas dos numerais 1, 2, 3 e 4
conforme o aparecimento da onda no tragado.

Para a estatistica foi aplicado o Teste T de student para o calculo da laténcia e
para os dados das amplitudes utilizou-se 0 Mann Whitney.

Resultados

No hemograma ndo foram observadas alteracdes dignas de nota, contudo na
bioguimica sérica, o paciente 7 apresentou aumento da enzima ALT, os pacientes de n° 6
e 17 apresentaram aumento da ureia e creatinina, e apenas a paciente 12 (1/17) foi positivo
para FeLV. Esses achados ndo foram suficientes para a exclusdo dos pacientes da
pesquisa.

No que se refere aos indices glicémicos foi possivel perceber que estavam
dentro do parametro de normalidade, ou seja, até 288 mg/dL, para a espécie, sem
significancia estatistica entre as faixas etéarias.

Ao exame de USG o paciente de n° 6 apresentou aumento da ecogenicidade
bilateral cortical renal e presenca de sinal da medular, o paciente de n® 7 estava com
esplenomegalia e leve aumento da ecogenicidade do cortex renal, o paciente de n°® 13
exibiu moderada reducdo da relacdo cortico-medular renal com leve aumento de
ecogenicidade cortical bilateral, e 0 paciente de n°® 14 mostrou apenas um leve aumento
de ecogenicidade cortical bilateral. Apenas o paciente de n° 15 ndo teve a adrenal

esquerda visibilizada, os demais nao apresentaram alteracGes neste orgao.
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148 A avaliacdo da SDC por meio do questionario adaptado de Landsberg; Nichol;
149  Araujo (2012) permitiu identificar que 5 pacientes apresentavam sintomatologia
150  compativel, variando do grau mais moderado a intenso (tabela 01).
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Tabela 01: Alteragdes comportamentais mais observadas nos pacientes com SDC neste estudo.

Sinais clinicos

Paciente n° 12

Passou a se esconder com mais frequéncia, arranhar o chdo e miar para objetos sem causa aparente.

Paciente n° 13

Arranha o chdo sem causa aparente e persegue mosca imaginaria

Paciente n° 14

Apresenta-se mais sonolenta.

Paciente n° 16

Aumento da atividade fisica, reducdo dos habitos de higienizacao e passou a ter medo de coisas novas.

Paciente n° 17

Passou a urinar e defecar em qualquer local, redugdo dos habitos de higienizacdo, animal passou a ficar mais recluso,
dificuldade para aprender novas tarefas, muito sonolento e medo de coisas novas.
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Tabela 02: Demonstra a marcacao das ondas tempo implicito expresso em milissegundos (ms) no PVE-F dos pacientes dos

grupos Glae G1b.

Expressdo numérica do Tempo implicito em milissegundos (ms) das ondas do grupo Gla

N1

P1

N2

P2 N3 P3 N4 P4

OD OE OD OE OD OE

OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE

19,2 15,6 34,2 32,4 474 49,2 708 756 136 97,2 171 136 199 173 255 230
15 47,4 66,6 85,2
102 48 24 234 384 37,8 498 51,6 69 71,4 91,8 78
15 33 73,8 103 136 170 196 250
* 138 11,4 61,8 46,2 121 90,6 161 108 186 122 190 139 206 160 233 168
Mediana 144 114 33,6 324 60,6 435
Desvio
interquartilico 3,15 5,4 10,35 11,4 40,45 27,45

Expressdo numperica do Tempo implicito em milissegundos (ms) das ondas do grupo G1b

N1

P1

N2

P2 N3 P3 N4 P4

17,4 16,8

156 15
16,2 17,4
15,6 16,8
16,8 16,8

36 36
33,6 34,2
34,2 34,2
37,2 36
33,6 34,2

36 34,2

53,4
56,4
88,8
87,6
91,8
92,4

53,4 61,8 60,6

56,4 60 63,6 102 82,8 194 122
96

101

97,2

103

Mediana

16,2 16,8

35,1 34,2

88,2

96,6
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Desvio
interquartilico 1,2 0 2,25 1,35 26,85 33,75

152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165

O registro das ondas em felinos apontou quatro pontos positivos e negativos (N1, P1, N2,
P2, N3, P3, N4 e P4). Nos animais do grupo G1b a N1 foi registrada em 15,6 ms (OD) e
1,8 ms (OE) e nos animais do G1b 6,6 ms (OD) e 7,8 ms (OE) e o maior tempo implicito
foi observado em N2. Realizou-se a marcagdo da P4 em apenas um paciente jovem e
levou 255ms para acontecer.

Um fato que chama a atencdo nos pacientes do grupo Glb é a auséncia da
formagéo das ondas P2, N3 e P3 para ambos os olhos em 5/7 pacientes, dessa forma nao
podendo ser expresso numericamente os valores de seu tempo implicito, como pode ser

observado na tabela 02.

Analisando somente as ondas formadas nos pacientes com sinais de SDC
observou-se que o maior tempo implicito foi em P2 para ambos os olhos (OD 28,95ms e
OE 30,6ms), ressalta-se que neste grupo ndo foi possivel registrar P2 para ambos os olhos

e N3 e P3 foram registrados apenas para o olho direito (Tabela 03).

Tabela 03: Demonstra o tempo implicito expresso em milissegundos (ms) das ondas nos pacientes com

SDC
N1 P1 N2 P2 N3 P3
OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE
19,
66 6 8 45 324 618 69 654 894 102 97,8 138
13, 25,
114 2 8 30 444 51 648 60,6 78 84,6 109 123
47, 32, 87,
144 4 4 6 744 102 116 136
13, 13,

66 78 2 2 33 228 438 354 516 84 69 127
18 12 54 48 84 126 16,2 18,6 33,6 32,4 43,8 46,8
19,
Mediana 66 78 8 30 33 51 543 48 648 84,6 834 127
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desvio

interquartilic

0

48 7,2

12, 31,

6

8

12

2L

28,9

5

30,6

33,7

5 18 379 13

Correlacionou-se os tempos implicitos entre os grupos e foi possivel perceber

que houve significancia estatistica entre as ondas N1, P1 no olho direito e em N2 no olho

esquerdo, além de demonstrar que os tempos implicitos de todas as ondas reduziu em

animais mais velhos (tabela 04) e que ndo houve significancia estatistica entre olhos para

todos os grupos (tabela 05).

Tabela 04: Expressa a correlagdo entre os tempos implicitos das ondas entre animais saudaveis e

animais com sinais de SDC

N1 P1 N2 P2 N3 P3
OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE
Mediana 15,6 16,2 34,2 342 876 90,6 663 62,1 136 82,8 171 122
desvio
interquar 18,7
tilico 21 18 24 135 372 478 345 5 34 258 20 50,8
Grupo G2 — com sinais de SDC
N1 P1 N2 P2 N3 P3
OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE OD OE
Mediana 6,6 78 198 30 33 51 543 48 64,8 84,6 834 127
desvio
interquar 28,9 33,7
tilico 48 72 126 318 12 39 5 306 5 18 379 13
Mann p=0. p=0. p=0. p=0. p=0. p=0. p=0. p=0. p=0. p=0. p=0. p=0.
Whitney 01 228 004 57 308 017 25 28 06 84 06 91

Considerando (P >0.05)
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Tabela 5: Expressa a auséncia de significancia estatistica entre olhos dos pacientes.

85

N1 N2 |N3 |P1 P2 P3
Animais sem disfuncdo cognitiva 0,56 /093 (048 [0,57 [0,84 |0,2
Valores de p
Animais com disfungdo cognitiva 1 0,69 (068 |06 |088 |02

Valores de p

Considerando (P >0.05)
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180 No que tece a amplitude da ondas dos circuitos devidamente formados foram o N1-P1 e P1-N2 nos grupos Gla e b, sendo evidente a
181  auséncia de formacdo do circuito N2-P2, P2-N3, N3-P3, P3-N4, N4-P4 no grupo G1b. Numericamente expressa-se como amplitude dos circuitos
182  N1-P1 0D 57,65 pV e OE 67,2 uV, P1-N2 OD 45,85 pV e OE 69,3 pV (Tabela 6).

183

Tabela 06: Demonstra as variagdes numéricas da amplitude dos circuitos de animais saudaveis.
Amplitude (LV)

N1 -P1 P1-N2 N2-P2 P2-N3 N3-P3 P3-N4 N4-P4
oD OE oD OE oD OE oD OE oD OE oD OE oD OE
Animais até 1 11,4 13,1 8,43 128 6,27 3,93 13,3 10,1 6,05 7,74 1 439 8,01 6,77

ano deidade  S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF 6,83 S/INF 10,7  S/INF 6,63 S/INF S/INF S/INF S/INF
22,1 18,3 17 108 21,9 15 229 1472 8,01 1,98 S/INF S/INF S/INF S/INF
7,02 S/INF S/INF  S/INF 10,9 S/INF 2,76 S/INF 2,29 S/INF 1,19 S/INF 1,19 S/INF

9,94 153 11 15,6 153 452 258 561 1,48 2,33 2,48 1,27 S/INF 2,95
Animaisde 1 a 79 672 393 15,5 1,13 2,64 S/INF S/INF S/INF  S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF
7 anos 40,7 6255 3,53 12,4 30,2 258 S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF
66,3 755 838 93,8 S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF  S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF
72 818 79,8 91,1 S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF  S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF
936 721 97 84,9 S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF  S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF
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49 90,1 51 87,8 S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF  S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF

68,9 653 81 76,1 S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF  S/INF S/INF S/INF S/INF S/INF

Mediana 576 67,2 4585 69,3 49 567 133 10,7 417 448 119 2,83 4,6 4,8
Desvio
interquartilico
57,1 57,2 58,12 715 7,712 6,93 20,1 41 44525 4,665 0,74 1,56 3,41 1,9
184 S/INF — sem informacao registrada.
185 Quando foi analisada a significancia das amplitudes entre olhos por idade percebeu-se que essa ndo ocorreu para 0s pacientes sem

186  disfuncdo cognitiva, e que ela estava presente nos pacientes com SDC (Tabela 07).

Tabela 7: Valores de p para Amplitude em 1V entre olhos dos pacientes sem sinais de disfungdo cognitiva e com sinais de disfuncdo cognitiva.

Ondas registradas N1P1 P1N2 N2P2 P2N3
Pacientes Sem Sinais de SDC

0,73 0,73 0,54 0,88
Valores de p
Pacientes Com Sinais de SDC

0,05 0,05 0,11 0,68

Valores de p

187
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Discussao

Nesta pesquisa foi utilizado o questionario de triagem de SDC adaptado de Landsberg;
Nichol; Araujo (2012) e, no que diz respeito a aplicacdo deste, reafirma-se sua funcionalidade
também para a espécie felina (SVICERO; HECKLER; AMORIM, 2017). Ressalta-se que
requer certa habilidade por parte do entrevistador para que a resposta do proprietario ndo seja
mascarada, assim levando a classificacdo do paciente em SDC positivo de maneira equivocada.

Estabelecer o diagnostico da SDC em gatos é mais dificil do que em cdes por conta da
gama de diagnosticos diferenciais que devem ser estabelecidos, ademais 0 questionario
disponibilizado na literatura tem foco em cdes (LANDSBERG; HUNTHAUSEN;
ACKERMAN, 2011) desse modo a adaptacgéo realizada por este grupo de pesquisa se mostrou
adequado a espécie em questdo e levou em consideracdo a propositura do acrénimo DISHA
(disorientation; alterations in interactions with owners, other pets, and the environment; sleep-
wake cycle disturbances; housesoiling; and changes in activity) respeitando o perfil da espécie.

As disfungdes hepaticas estdo inclusas no leque de diagnosticos diferenciais para a
SDC (“Downloaded from jfm.sagepub.com at Equalis on October 17, 20157, [s.d.]). neste
estudo apenas um paciente mostrou alteracdo no nivel sérico de ALT, por se tratar de um animal
com quatro anos de idade e sem nenhuma resposta indicativa de SDC no questionario.
Recomendamos a avaliacdo da creatinofosfoquinase (CPK) para estabelecer o diagndstico
diferencial e assim entender a origem da alteracdo que pode estar ligada a lesdo subletal ou
morte dos hepatocitos e/ou das células musculares, assim nédo foi incluido no grupo com sinais
de SDC (ALISSON, 2015).

A injuria renal também é um diagndstico diferencial e identificamos dois pacientes
com alteragdes concomitantes, aumento da ureia e da creatinina, além de alteragdes anatémicas
dos rins ao USG, sendo classificados como pacientes renais em estagio 2 (INTERNATIONAL
RENAL INTEREST SOCIETY, 2013) porém controlados, fato que levou a manutencdo dos
mMesmos na pesquisa.

Neste estudo apenas o paciente n°12 (1/17) foi positivo para FeLV e nele
identificamos como sintomatologia a vocalizagdo anormal, que pode estar ligada ao FeLV. A
literatura relata que o virus pode provocar doenca neurolégica ndo associada a malignidade com
sintomatologia marcada pela presenca de anisocoria e paresia, alem de sindrome de Horner e
vocalizacdo anormal (BRIGHTMAN; OGILVIE; TOMPKINS, 1991; SPARKES et al., 2015).
Contudo, foi incluido nesta pesquisa pois haviam outros sinais sugestivos de SDC e nenhum
outro que indicasse doenca neuroldgica causada por FeLV.
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No que se refere aos indices glicémicos foi possivel perceber que estavam dentro do
pardmetro de normalidade para a espécie, sem significancia entre as faixas etarias, este dado é
de extrema relevancia, haja vista, que gatos em situacoes de estresse e desconforto podem elevar
seus niveis de glicemia até concentracdes proximas a 288 mg/dL (TEIXEIRA, 2016). Como
nenhum dos pacientes se aproximou deste limiar, podemos inferir que 0s animais estavam em
uma condicdo confortavel, reafirmando a nossa escolha em ndo realizar o PVE-F sob sedagao
e anestesia e acreditamos que tal condicdo foi estabelecida pelo uso da toalha como medida de
contencao.

O exame ocular empregado foi importante por permitir a identificagdo de desordens
sistémicas do paciente veterinario. O olho pode atuar como uma janela de diagnostico para o
clinico pois diversas afec¢oes, inclusive do sistema nervoso central, podem se manifestar como
anomalias dentro fundo ocular (LA CROIX, 2005), estas ndo tedo sido encontradas empregrou-
se a realizacdo do PVE-F.

Durante o registro foi possivel identificar a presenca do componente N1 na maioria
dos pacientes, essa onda foi identificada em cavalos (STROM; EKESTEN, 2016) em ovinos
(PALUMBO et al. 2017; STRAIN et al. 1991) e caninos (PALUMBO et al. 2017) considerados
saudaveis, contudo, autores que estudaram as ondas do PVE em gatos ndo a identificaram
(PADNICK; LINSENMEIER, 1999).

O maior tempo implicito no grupo dos animais sem sinais de SDC foi constatado em
N2, contudo, ocorreu em menor tempo se comparado as outras espécies como caninos
(PALUMBO et al. 2017) e ovinos (PALUMBO et al. 2017; STRAIN et al. 1991) e se mostrou
discrepante aos achados de Padnick e Linsenmeier (1999) que também trabalharam com gatos,
estes autores sugerem que a respostas podem ser discretas ou alongadas a depender da duracao
do estimulo do flash refletindo desta forma em uma resposta tardia ou precoce. Nos
corroboramos com essa premissa, contudo, complementamos que ao comparar 0S tempos
implicitos entre especies devemos levar em consideragéo o tamanho da via visual.

Houve significancia estatistica no tempo implicito entre os dois grupos, e este reduziu
no grupo G1b, ao contrério do que é visto em humanos (KRASODOMSKA et al. 2010) e em
caes da raca Lulu da Pomerania quando h& prolongamento do tempo implicito principalmente
em P2 (HAMNILRAT et al. 2015). A reducao desta onda pode ser justificada com base no fato
de que os efeitos do envelhecimento no cortex visual de gatos séo insignificantes frente ao

cortex estriado, associado a sensibilidade de contraste reduzida dos neurbnios nas trés areas
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corticais, situacdo acompanhada pelo aumento da capacidade de resposta visual maxima,
aumento da atividade espontanea e diminuigdo da relacdo sinal-ruido (WANG et al. 2014).

Né&o foram registrados os tempos implicitos para P2, N3 e P3 nos pacientes do grupo
G1b, contudo Strain (1998) demostrou a existéncia dessas ondas em gatos com uma faixa etaria
semelhante (de 1 a 7 anos). Por hora ndo podemos justificar o que pode ter acontecido para
impedir este registro, contudo, podemos inferir que tenha sido utilizada a camada de células
Magno que tem resposta fraca a acuidade porém responde muito bem a altas frequéncias e séo
estimuladas em situacdes de alerta (DANTAS, 2010).

Ao avaliar os tracados dos paciente de n°6 com doenca renal e o de n® 17 com doencga
renal associada a SDC, percebemos que o primeiro ndo formou os circuitos P2-N3, N3-P3,
P3-N4, N4-P4, contrapondo o observado no paciente de n® 17 que formou todas as ondas, o que
remete ao estudo de Yang et al. (2016) que demonstram que o doente renal pode modificar de
maneira significativa a resposta dos neurdnios da via visual 1 (V1) aos estimulos visuais, além
de conseguirem retardar o envelhecimento cerebral aumentando o efeito de inibigéo
intracortical.

No paciente de n° 4 ndo houve formacéo de ondas para o olho esquerdo, acreditamos
que essa situacdo se deve ao fato de que este paciente durante 0 exame se mostrou pouco
colaborativo e com muita movimentacdo, o que pode ter suscitado em deslocamento dos
eletrodos.

Correlacionando os tempos implicitos entre os grupos podemos perceber que houve
significancia entre as ondas N1, P1 no olho direito e em N2 no olho esquerdo, além de
demonstrar houve reducdo em animais mais velhos com SDC em todas as ondas assim como
é observado em cdes (HAMNILRAT et al. 2015).

Quando foi analisada as amplitudes entre olhos por idade percebeu-se que ndo houve
significancia estatistica para os pacientes sem disfuncdo cognitiva e que houve significancia
estatistica para os pacientes com SDC. Entretanto, a amplitude tem baixa reprodutividade e
pode ser influenciada por varios fatores, inclusive a variacdo de posicionamento dos eletrodos
por movimentacdo ou até mesmo por formato da cabeca em individuos diferentes
(SULZBACHER; CASTANHEIRA DINIS, 2010).

Concluséo
Os dados encontrados nessa pesquisa servem de base para padronizacdo dos

parametros de normalidade para o PVE-F em felinos de diferentes idades e sexo, outrossim, no



285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317

91

tocante a SDC € importante salientar que uma vez reconhecidas ou descartadas as afec¢des com
sintomatologia semelhante a SDC, o PVE-F é uma ferramenta Gtil no diagndéstico desta afecgéo.
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