UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOCIENCIA ANIMAL

CRISTIANE FAIERSTEIN TEIXEIRA

Uso do potencial visual evocado por flashes de luz e

eletrorretinograma de campo total em caes idosos

RECIFE
2020



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOCIENCIA ANIMAL

CRISTIANE FAIERSTEIN TEIXEIRA

Uso do potencial visual evocado por flashes de luz e eletrorretinograma de

campo total em caes idosos

Tese apresentada ao Programa de
Pés-graduacdo em  Biociéncia
Animal da Universidade Federal
Rural de Pernambuco, como parte
das exigéncias para obtencdo do
titulo de Doutor.

Orientador: Fabricio Bezerra de Sa.

RECIFE
2020



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicagdo
Universidade Federal Rural de Pernambuco
Sistema Integrado de Bibliotecas
Gerada automaticamente, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

T266u Teixeira, Cristiane Faierstein

Uso do potencial visual evocado por flashes de luz e eletrorretinograma de campo total em céaes idosos /
Cristiane Faierstein Teixeira. - 2020.
171 :il.

Orientador: Fabricio Bezerra de Sa.
Inclui referéncias e anexo(s).

Tese (Doutorado) - Universidade Federal Rural de Pernambuco, Programa de Pés-Graduagdo em
Biociéncia Animal, Recife, 2020.

1. Neurodegeneragédo. 2. Deméncia. 3. Beta-amiloide. 4. Tomografia computadorizada. |. Sa, Fabricio
Bezerra de, orient. Il. Titulo

CDD 636.089




CRISTIANE FAIERSTEIN TEIXEIRA

Uso do potencial visual evocado por flashes de luz e eletrorretinograma de campo total em

caes idosos

Tese final, apresentada a
Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE) como
parte das exigéncias para
obtencao do titulo de Doutor.

Recife, de de

MEMBROS TITULARES DA BANCA EXAMINADORA

PhD. Fabricio Bezerra de S&a - UFRPE

PhD. Francisco de Assis Souza -
UFRPE

PhD. Joaquim Evéncio Neto - UFRPE

PhD. José Anchieta de Brito - UPE

PhD. Edbhergue Ventura Costa —
UFRPE



Gostaria de dedicar este trabalho tdo somente a Deus, autor da minha vida e
da minha fé.



AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer primeiramente a Deus por ter sido agraciada
durante todo o meu doutorado e que em todos 0s momentos atribuiu-me forgas,
coragem e determinagéo para concretizar os meus sonhos. A palavra de Deus
diz: “Entrega o teu caminho ao Senhor, confia Nele, e tudo Ele fara”. Tinha o
sonho de realizar doutorado em meu coracao e hoje posso dar toda Honra e

Gloria ao Senhor por ter me concedido este lindo presente.

Aos meus filhos preciosos Lucca e Isabella (ainda no ventre) e a meu
querido marido, companheiro e amigo Diego Andrade Teixeira, pelo constante
apoio e por encorajar-me nos instantes de desanimo. Nenhuma palavra seria
bastante para exprimir a gratiddo que |lhe devo por seu carinho e sobretudo,

amizade.

Aos meus pais, Roberto Faierstein e Tania Denise Chagas, aos meus
irméos Tiago Chagas Faierstein e André Chagas Faierstein e a minha avo
Consuelo Chagas Moura sou profundamente grata pela vivéncia partilhada com
amor, dedicacdo e paciéncia e pelos esforcos desprendidos ao longo destes

anos.

Aos meus sogros Zenildo Morais Teixeira e Evanete Teixeira e aos
demais familiares Dayanne Andrade Teixeira, Rodrigo Andrade Teixeira, Rosane
Milet Passos Teixeira, Bias Brum, Cristina Brum, Bia Catarine Brum e Eli

Azevedo pelo companheirismo, incentivo e pelo apoio constante.

A0S meus novos amigos conquistados durante o doutorado: Elton,
Stephannie, Bruno, Karine, Romulo, Robério, Aline, Marina, Taciana, Karol,
Usman, Michel e Jéssica Raposo, por compartilharem momentos agradaveis
durante este percurso. A todos os professores do Programa Biociéncia Animal
em especial a Valdemiro Silva Junior, Tatiana Porto e Rinaldo Mota por me
introduzirem meandros da pratica de docéncia, pelo carinho e confianca durante

o doutorado.

A equipe do meu projeto, comecando pelas minhas estagiarias Ana
Paula Vieira e Fernanda Guzman, agradeco por toda ajuda e organizacao das



planilhas; ao pessoal do laboratério de Patologia Clinica, em especial a
professora Miriam, Janaina e Antonio por todo o processamento das amostras;
ao Dr. Rbmulo Nunes pelas afericbes da presséo arterial de todos os animais do
projeto; ao professor Fabiano pela parceria intelectual e por disponibilizar as
tomografias dos animais; a Dra Elayne Cristine pelas ultrassonografias
realizadas; a Stephannie Ingrand pela parceria na realizacdo dos
Eletrorretinogramas e Potencial Visual Evocado. Agradeco a todos por
disponibilizarem uma fracdo de seu tempo, apesar da rotina de trabalho; sem

vOCcés ndo seria possivel concretizar este projeto.

Em especial ao meu orientador Fabricio Bezerra de Sa por me apoiar em
todas as decisdes, por ter aberto as portas do doutorado e por me revelar o
verdadeiro foco do sucesso profissional. Registro aqui minha louvacéo por tudo

gue me foi passado com humildade, inteligéncia e simplicidade.

Aos demais, rendo aqui meu preito de reconhecimento.



“Eu irei adiante de ti, e endireitarei os caminhos tortuosos; quebrarei as portas
de bronze, e despedacarei os ferrolhos de ferro. Dar-te-ei 0s tesouros
escondidos, e as riquezas encobertas, para que saibas que eu sou o Senhor,
o Deus de Israel, que te chama pelo teu nome”.

(Isaias 45:2,3)



RESUMO

A disfuncdo cognitiva canina (DCC) é caracterizada por alteracoes
neurodegenerativas e normalmente comeca a ser apresentada com o passar da
idade. Esta disfun¢ao canina compartilha semelhangcas com a deméncia humana
— doenca de Alzheimer. As mudancas relacionadas ao envelhecimento
normalmente sédo progressivas e irreversiveis. O diagndstico da DCC é realizado
principalmente por questionarios com base em escalas de avaliacdo clinica
sobre alteragBes comportamentais; através da mensuracao dos biomarcadores
B-amil6ide no liquido cefalorraquidiano (LCR) e tomografia computadorizada. O
uso do PVE-F como auxilio ao diagnostico da DCC ainda é escasso. O fator
limitante mais atual em termos de pesquisa em cdes com DCC é a auséncia de
uma ferramenta baseada em evidéncias para avaliagdo e monitoramento preciso
da evolucéo clinica ou resposta a terapia. Objetivo: padronizar este exame como
uma ferramenta promissora para o diagndstico de disfuncao cognitiva em caes
idosos. Material e Métodos: Para o desenvolvimento do estudo foram utilizados
14 cées no total. Esses animais foram divididos em 3 grupos: Grupo DCC (6
animais com > 8 anos), Grupo Controle 1 (4 animais com > 8 anos) e Grupo
Controle 2 (4 animais com < 8 anos). Foi realizado a avaliacdo da retina através
do ERG de campo total e pds retiniana por meio do exame de Potencial Visual
Evocado por flashes de luz. Resultados: A média da laténcia do pico P2 nos
grupos DCC, Grupo controle 1 e Grupo Controle 2 foi de 31,8ms (p=4,5), 34,7ms
(p=3,0) e 50,4ms (p=30,6) respectivamente. J& a média referente a laténcia do
pico P3 nos grupos DCC, Grupo controle 1 e Grupo Controle 2 foi de 141,5
(p=58,7), 125,5 (p=55,3) e 105,9 (p=25,5) respectivamente. Conclusdo: A
utilizacéo do PVE-F deve ser considerada como uma ferramenta til para avaliar
e acompanhar a progresséo da DCC.

Palavras-chave: Neurodegeneracdo; deméncia; [-amildide; tomografia
computadorizada



ABSTRACT

Canine cognitive dysfunction (CCD) is characterized by neurodegenerative
changes and usually begins to appear with age. This canine dysfunction shares
similarities with human dementia - Alzheimer's disease. The changes related to
aging are usually progressive and irreversible. The diagnosis of CCD is made
mainly by questionnaires based on clinical assessment scales on behavioral
changes; by measuring B-amyloid biomarkers in cerebrospinal fluid (CSF) and
computed tomography. The use of VEP-F as an aid to the diagnosis of CCD is
still scarce. The most current limiting factor in terms of research in dogs with CCD
is the absence of an evidence-based tool for the assessment and accurate
monitoring of clinical evolution or response to therapy. Objective: to standardize
this test as a promising tool for the diagnosis of cognitive dysfunction in elderly
dogs. Material and Methods: For the development of the study 14 dogs were used
in total. These animals were divided into 3 groups: CCD Group (6 animals> 8
years old), Control Group 1 (4 animals> 8 years old) and Control Group 2 (4
animals <8 years old). Retinal assessment was performed using the full-field and
post-retinal ERG by examining the Evoked Visual Potential by flashes of light.
Results: The mean P2 peak latency in the CCD groups, Control Group 1 and
Control Group 2 was 31.8ms (p = 4.5), 34.7ms (p = 3.0) and 50.4ms (p = 30.6)
respectively. The mean for peak P3 latency in the CCD groups, Control Group 1
and Control Group 2 was 141.5 (p = 58.7), 125.5 (p = 55.3) and 105.9 (p = 25.5)
respectively. Conclusion: The use of VEP-F should be considered as a useful tool

to assess and monitor the progression of CCD.

Keywords: Neurodegeneration; dementia; B-amyloid; computed tomography
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1.0 INTRODUCAO

Caes idosos, aqueles com idade superior a 8 anos, desenvolvem de
forma espontanea alteracdes cerebrais neurodegenerativas e comprometimento
associado a funcdes cognitivas (LANDSBERG et al.,, 2012). A disfungéo
cognitiva canina (DCC) é caracterizada por alteragbes comportamentais e
normalmente comecam a ser apresentadas com o passar da idade. Esta
disfuncao canina compartilha semelhangas com a deméncia humana — doenga
de Alzheimer (LANDSBERG et al., 2012; HEAD, 2013). O diagnostico da DCC é
realizado principalmente por questionarios com base em escalas de avaliacéo
clinica sobre alteracdes comportamentais dentro de varias categorias, tais como:
desorientacédo, interacao social, perturbacdes do ciclo sono-vigilia e mudancas
nas atividades (SCHUTT et al., 2015).

Em humanos a doenca de Alzheimer é a causa mais comum de
deméncia. Atualmente seu diagndstico € baseado em critérios clinicos. No
entanto, a mensuracdo de biomarcadores, é frequentemente realizado para

monitoramento do processo da doenca (SEPALLA et al., 2010).

O envelhecimento inclui a acumulacao progressiva de $-amildide em
placas difusas na vasculatura cerebral. O peptideo B-amiléide esta associado
com a destruicdo das sinapses, conduzindo consequentemente com a morte de
células nervosas. A deposicao de B-amildide ocorre mais cedo no cortex pré-
frontal do cao e depois na regido do cortex temporal e occipital, semelhante a
relatorios de humanos (GONZALEZ-MARTINEZ et al., 2011).

Os caninos e humanos apresentam lesées contendo B-amiléide com
sequéncia de aminoéacidos idénticas — AP40/42. Em estudos humanos de
neurodegeneracdo, preconiza-se a mensuragcao deste biomarcador no liquido
cefalorraquidiano (LCR). A proporcéao de AB40/42 no LCR é um bom preditor da
extensdo da doenca. A diminuigdo da sua concentragéo ocorre linearmente com
a idade (SEPALLA et al., 2010).

A base neurobiolégica para a disfungdo cognitiva pode estar
relacionada as mudancas estruturais que refletem a neurodegeneracdo. O

envelhecimento e a producéo de radicais livres podem conduzir danos oxidativos
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as proteinas, lipidos, nucleotidos e que, por sua vez, podem causar disfuncéo
neuronal e morte neuronal consequentemente. Normalmente, a atividade de
antioxidantes endégenos equilibra a producéo de radicais livres. Contudo, um
namero de tais mecanismos de prote¢cdo comecam a falhar com a idade. Assim,
com o passar do tempo, os cdes exibem disfuncdo mitocondrial e danos
oxidativos, consistente com 0s seres humanos com alteracdo neurolégica
relacionada com a idade (SALVIN et al., 2011).

A tomografia computadorizada permite uma visualizagdo do volume
cerebral reduzido com atrofia cortical e atrofia da regido do hipocampo, que
constitui a area central da memodria. A tomografia computadorizada com
marcador para -amiléide indica as regifes de deposicdo das placas sobre a
vasculatura cerebral (SU et al., 1998). Este exame tem como finalidade excluir
todas as condicBes e doencas que possam estar determinando o quadro da

deméncia.

A mensuracdo da integridade da retina e do nervo Optico € um
importante componente no estudo das afeccdes da via 6ptica. Com isso, a busca
por tecnologias de medida destas estruturas tem se tornado um campo
promissor para varios oftalmologistas. O uso do potencial visual evocado (PVE)
como auxilio ao diagnéstico das afeccbes das vias visuais centrais e das
neuropatias, na clinica oftalmica veterinaria, ainda é escasso (FERREIRA et al.,
2015).

O PVE é um método ndo-invasivo que permite investigar a funcéo e a
integridade da via visual a partir da retina até o cortex occipital (FELGUEIRA;
GUILHOTO, 2005). E indicado na avaliacdo de doenca desmielinizante e na
deteccdo de lesdes pré-quiasmaticas (nervo-optico) (CHIAPPA; HILL, 1997;
EMERSON et al., 2000). Este exame provoca estimulos externos no paciente,
através de eletrodos, que geram uma resposta cerebral. O estimulo pode ser
visual, auditivo, cognitivo, somatossensitivo ou motor (ALISSON et al., 1984). A
resposta é captada, em microvolts (uv), e traduzida em ondas ou gréaficos que
sdo analisados paulatinamente até saber, caso haja lesdo, qual a sua
localizagdo. Existem varios tipos de PVE, porém os mais utilizados em cées séo
os PVEs por flashes de luz e o PVE por padréao reverso com tabuleiro de xadrez
(FERREIRA et al., 2015).
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O potencial visual evocado por padréo reverso (PVE-PR) foi desenvolvido
devido a necessidade de uma avaliagdo mais precisa da funcéo visual. E o
método mais utilizado em humanos pois apresenta menor variagdo nhas
respostas e uma maior sensibilidade nas lesdes iniciais (OYAMADA, 2000). Sua
interpretacdo € dada a partir da medicdo de amplitude e laténcia das ondas
geradas pelo estimulo elétrico. Em baixa frequéncia temporal de um padréo
tabuleiro de xadrez, apresenta menor variabilidade e maior sensibilidade em
detectar anormalidades na investigacao clinica das vias visuais, sendo o método
mais (til para avaliar a transmissdo destes estimulos da retina até o cortex
occipital (TUMAS; SAKAMOTO,1995; FUHR et al., 2001).

O PVE por flashes de luz (PVE-F) é realizado mediante estimulos
luminosos ndo estruturados em uma cupula de campo total (SACAI et al., 2003).
Este método fornece informagfes similares aos outros sem sequer cooperacao
do paciente (STRAIN et al., 1986).

O cao idoso naturalmente desenvolve um declinio cognitivo (incluindo a
aprendizagem e memodria), mas também apresenta variabilidade individual
semelhante & humana no processo de envelhecimento. Os cdes com disfuncéo
cognitiva apresentam alteracbes comportamentais que sdo comumente
observadas pelo proprietario. O PVE é um método ndo-invasivo que permite
investigar a funcdo e a integridade da via visual a partir da retina até o cortex
occipital e pode auxiliar no diagnéstico de alteracBes cognitivas. Em humanos
submetidos ao PVE, foi observado no grafico um aumento da laténcia na onda
P2 antes mesmo de apresentarem sinais deméncia (HARDING et al., 1985;
PHILPOT et al.,, 1990). O cao idoso mostra similaridade ao envelhecimento
humano, tornando-os particularmente Gteis para os estudos de terapias que
podem ser traduzidos em ensaios clinicos humanos. Devido a escassez de
estudos na area, o presente trabalho tem como objetivo realizar um protocolo de
potencial visual evocado por flashes de luz (PVE-F) em caes com disfuncdo
cognitiva e analisar se existe algum dado que demonstre alteracdo

neurodegenerativa.
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2.0 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DAS ESTRUTURAS OCULARES

O bulbo ocular é formado por trés tunicas e nelas estao contidas diversas
estruturas. A tunica fibrosa é composta pela cérnea e esclera; a tunica vascular
€ composta pela iris, corpo ciliar e coroide, conhecida como Uvea, e a tunica
nervosa é composta pela retina e nervo optico (Figura 1) (MONTIANI, 2010).

Figura 1. Representacéo esquematica da anatomia do bulbo ocular.
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Fonte: http://aneste.org/anatomia-do-bulbo-ocular-e-anexos.htmi

Compondo a tlnica vascular ou média, a iris é a estrutura responsavel por
controlar a quantidade de luz que entra no olho por meio da abertura pupilar. Ela
separa a camara anterior da camara posterior (GUM et al., 1999). A coroide,
situada entre a esclera e a retina é um tecido vascular pigmentado, responsavel
pelo suporte metabdlico dos cones e bastonetes da retina (MONTIANI, 2010). O
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corpo ciliar situa-se atras da iris, possui jungdes firmes (“tight juntions”), que
formam a barreira hemato-agquosa e € composto por 19 processos ciliares,
responsaveis pela producdo de humor aquoso (GUM et al., 1999). O humor
aquoso € um fluido transparente ultrafiltrado do plasma, que preenche as
camaras anterior, posterior e o espaco pupilar (van der WOERDT, 2001). Seu
fluxo direciona-se da camara posterior (regido situada entre a face posterior da
iris até a capsula anterior do cristalino) para a camara anterior (regido situada
entre cornea e iris), passando pelo espaco pupilar e sendo drenado, em sua
maior parte, pelo angulo iridotrabeculocorneano (FALCAO, 2008; MONTIANI,
2010).

2.1.1 Retina

A retina, integrante da tunica nervosa, € uma estrutura localizada no
seguimento posterior do olho. Ela é formada por uma fina camada de células
nervosas conectadas, incluindo os fotorreceptores — cones e bastonetes, que

convertem a luz em impulsos elétricos (DANTAS, 2010).

Os cones e bastonetes possuem funcdes diferentes. A funcéo basica dos
bastonetes € a visdo periférica e em baixa iluminacdo (escotépica), ou seja, a
noite. Nao permitem uma discriminacdo visual detalhada e localizam-se em
maior ndmero na retina periférica. Os cones sao responsaveis pela alta
discriminagéo visual e funcionam predominantemente sob intensa iluminagéo
(visdo fotdpica). Estdo presentes em maior concentracdo na area da retina
central, temporal ao disco 6ptico. A visdo em cores é decorrente da acao de
pigmentos contidos nos cones. Na oftalmologia humana, os cones s&o
considerados elementos sensoriais dominantes na retina, logo sé&o
incessantemente estudados. (OSTERBERG, 1935; BRUESCH, AREY, 1942;
SANDERS, 1974; SLATTER, 2005; DANTAS, 2010).

A retina se estende, perifericamente, do nervo Optico até a ora serrata.
Compreende dez camadas, do exterior em direcédo ao centro do vitreo (Figura 2)
(SLATTER, 2005). Consiste em uma unidade sensorial de trés neurdnios (Figura
3) (DANTAS, 2010).
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Figura 2. Representagcdo esquematica das camadas da retina.
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Figura 3. Representagcdo esquematica da unidade sensorial da retina.
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Fonte: Fundamentos de Oftalmologia Veterinaria, Slatter, 2005.

Os fotorreceptores (cones e bastonetes) constituem o primeiro neurdnio
da retina. Essa camada € avascular e depende completamente do suporte
nutritivo da coroide. Eles iniciam o impulso elétrico através de uma reacédo
fotoquimica; os bastonetes possuem um pigmento chamado rodopsina, uma
glicoproteina termolabil, que ao ser estimulada pela luz, dissocia-se dando
origem a opsina e um carotendide (aldeidos da vitamina A). Estes desencadeiam
sinais neurais através de alteracdes do potencial elétrico celular que seréo
transmitidos por ondas de despolarizacédo, seguidas de repolarizacdo das
membranas dos axonios (BICAS, 1997; SAMUELSON, 1999; LUSTOZA, 2008).

O segundo neurbnio € formado pelas células bipolares e estéo localizadas
na camada nuclear interna. Estas células situam-se entre os fotorreceptores e
as células ganglionares (terceiro neurénio) (SLATTER, 2005).

As células ganglionares formam o terceiro neurbnio. Apresentam
dendritos na camada plexiforme interna e seus axdnios na camada de fibras.
Possuem diferenciacdo em sua estrutura. Segundo estudos pioneiros de Hartline
(1930), as células ganglionares podem produzir potenciais de acdo no momento

em que ha estimulagdo do seu campo receptor. Essas respostas podem ser
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classificadas em: on, off e on-off. Em animais primatas a resposta on foi
identificada em pequenos comprimentos de onda; ja a resposta off para grandes
comprimentos de onda (KUFFLER, 1953; HUBEL; WIESEL, 1960; HUBEL,
1963; DANTAS, 2010).

Os axonios das células bipolares enviam a transmissao aos processos
dendriticos das células ganglionares. Os ax6nios das células ganglionares
cursam ininterruptamente através de camadas de fibras nervosas da retina, do
nervo optico, do quiasma optico e trato Optico, até o corpo geniculado lateral
(Figura 4). A radiacao oOptica é derivada do quarto neurénio, cujo nucleo esta no

corpo geniculado lateral e vai terminar no cértex occipital (SLATTER, 2005).

Figura 4. Representacéo esquematica das vias neurais da viséo.
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Fonte: http://arquivobioqui.blogspot.com/2015/11/vias-neurais-da-visao-e-o-reflexo.html
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2.1.2 Quiasma Optico

O quiasma 6ptico € formado pela decussacdo dos nervos Opticos de
ambos os olhos. Este se conecta cranialmente com as artérias cerebrais
anteriores e com a artéria carotida interna lateralmente (SLATTER, 2005;
DANTAS, 2010).

2.1.3 Trato Optico

Apébs o quiasma éptico, surge o trato Optico que por sua vez, possui fibras
provenientes da hemirretina temporal ipsilateral e da hemirretina nasal
contralateral. O estimulo visual de um hemicampo é processado no corpo
geniculado lateral e coértex visual contralateral (SLATTER, 2005; DANTAS,
2010).

2.1.4 Corpo Geninculado Lateral

O corpo geniculado lateral esquerdo recebe as fibras provenientes da
hemirretina direita enquanto o corpo geniculado lateral direito recebe as fibras
da hemirretina esquerda. A percepcao visual é derivada do feixe de fibras do
trato éptico que se projeta para o corpo geniculado lateral (SLATTER, 2005;
DANTAS, 2010).

2.1.5 Radiac&o Optica

O corpo geniculado lateral estende suas fibras para o cortex visual através
das radiacfes Opticas, também conhecidas como trato geniculocalcarino. As
radiacOes Opticas permeia o lobo parietal com intuito de chegar ao cortex visual
no lobo occipital (SLATTER, 2005; DANTAS, 2010).

2.1.6 Cortex Occipital

O cortex visual priméario localiza-se na superficie medial do lobo occipital.

E nesta regido, area 17 de Brodmann, que terminam as fibras de cada
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hemirretina (DANTAS, 1995). As areas visuais secundarias localizam-se nas
areas 18 e 19 de Brodmann, ao redor da area 17. O hemisfério direito esta
relacionado a vias visuais do lado temporal direito e nasal esquerdo, logo a area
visual de um hemisfério cerebral € responsavel pelos campos homénimos e
contralaterais. E nesta regido que acontece a percepgao visual (BICAS, 1997;
LUSTOZA, 2008).

Figura 5. Representacdo esquematica do Sistema Visual Central.
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Fonte: http://www.cmsatisloh.com.br/en/entendendo-a-visao-via-optica-e-cortex-visual/

2.2 NEUROFTALMOLOGIA VETERINARIA

O sistema visual sensorial (retina ao cortex occipital), sistema nervoso
autdbnomo (funcdo pupilar e producédo lacrimal), sistema oculomotor (controle
neural das palpebras) e o sistema sensorial somatico trigémico (sensacado de
dor), integram um sistema neurolégico completo. Afec¢des oculares podem
desencadear quaisquer alteragcdes em um desses sistemas (LUSTOZA, 2008).
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A integragéo neural das vias visuais permite a habilidade de perceber a
luz e movimento. Outros aspectos basicos da visao incluem a deteccéo de cores,
discriminacao de formas, perspectiva visual, campo visual e acuidade visual. Em
conjunto, determinam a qualidade da experiéncia visual de cada espécie
(SLATTER, 2008).

A avaliacdo dos pares de nervos cranianos é de suma importancia no
exame neuroftalmico (Figura 6). Os seguintes nervos sdo importantes em
relacdo a funcéo ocular: nervo optico (Il par), nervo oculomotor (lll par), nervo
troclear (IV par), nervo trigémeo (V par), nervo abducente (VI par) e nervo facial
(VII par) (SLATTER, 2005).

Figura 6. Representacédo esquemética do resumo do exame neuroftalmico.

Fonte: Fundamentos de Oftalmologia Veterinaria, Slatter, p. 494, 2005.

O exame do bulbo ocular e seus anexos é um dos elementos principais

do exame do sistema nervoso de um animal. A via visual central compreende uma
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significativa por¢cao do prosencéfalo e muitos nervos cranianos estdo envolvidos
na inervacao dessas estruturas (SLATTER, 2008).

No exame clinico oftalmologico de rotina, sdo incorporados alguns exames
para auxilio ao diagnéstico neuroftalmico, tais como: resposta a ameaca, teste da
bola de algod&o, ofuscamento, reacao visual de posicionamento postural, reflexo
pupilar direto e consensual, avaliacdo do tamanho pupilar e reflexo palpebral. A
resposta a ameaca € o teste mais confiavel para avaliacdo da visdo (SLATTER,
2005).

2.3 ELETROFISIOLOGIA DA VISAO

Os exames eletrofisioldgicos sdo bastante Uteis no auxilio ao diagndstico,
porém devem ser realizados ap6s uma histéria clinica detalhada, uma anamnese

e exame oftalmolégico minucioso.

2.3.1 Eletrorretinograma (ERG)

E 0 exame que avalia a atividade elétrica da retina apos uma estimulacio
por luz. Esse estimulo pode ser estruturado (padréo, com um tabuleiro de xadrez
onde quadrados brancos e pretos que se alternam) ou nao estruturado (luz).
Considerando que as vias visuais estejam integras, o ERG é utilizado para
acessar e avaliar a funcao retiniana. O exame é indicado mesmo que o animal
apresente alguma opacidade corneana ou catarata, pois a luz é capaz de atingir
a retina e gerar uma resposta. E um processo complexo pobremente
compreendido apesar dos avancos da oftalmologia. A teoria mais convincente
defende que as partes das ondas do ERG relacionam as diferentes estruturas
da retina (por exemplo, onda a para bastonetes e cones, onda b para a camada
nuclear interna e onda c para o epitélio pigmentado). Segundo Dantas (2010) o
eletrorretinograma pode determinar uma resposta em massa de toda a retina a
luz. Esta pode diferenciar qualquer tipo de alteragcdo em cones e bastonetes.
Caso haja defeitos em outras camadas da retina, deve-se recorrer a microscopia
eletrénica (FAHLE; BACH, 2006; GELATT, 2013).
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Para realizagdo do ERG necessita-se de operadores treinados e um
equipamento sofisticado para interpretacdo dos resultados. A amplitude das
ondas ‘@’ e ‘b’ e a laténcia das ondas ‘a’ e ‘b’ sdo os parametros avaliados no
eletrorretinograma (Figura 7) (FAHLE; BACH, 2006).

Figura 7. Representacdo esquematica dos parametros do Eletrorretinograma.
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Fonte: Fundamentos de Oftalmologia Veterinaria, Slatter, 2005.

Os fotorreceptores geram a onda coOrneo-negativa. No tracado
eletrorretinografico aparece como a primeira deflexdo. Mesmo utilizando um

estimulo forte, seu tempo de laténcia é bastante curto (DANTAS, 2010).

A camada de células bipolares e células de Muller geram a onda ‘b’
coérneo-positiva. E considerada um componente primordial na leitura do
eletrorretinograma. Sua amplitude € mensurada do ponto mais baixo da deflexdo
da onda ‘a’ até o ponto mais elevado da deflexdo da onda ‘b’. A laténcia esta

intimamente relacionada com a intensidade do estimulo (SLATTER, 2005).

O epitélio pigmentado gera a onda ‘c’ corneo-positiva. Durante a analise
dos gréficos eletrorretinograficos € levado em consideragdo a leitura das
amplitudes em microvolts (uv) e as laténcias em milissegundos (ms), englobando
a morfologia das ondas (DANTAS, 2010).
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Para se obter uma resposta exclusiva dos cones, adapta-se a retina ao
claro (condicdo fotdpica) e a estimula com um flicker superior a 25Hz
(usualmente de 30Hz). Para avaliar principalmente a funcédo dos cones (apesar
dos bastonetes terem uma pequena participacdo) um estimulo branco pode ser
utilizado (SLATTER, 2005; FAHLE; BACH, 2006).

Os exames complementares representam 15% no auxilio ao diagnostico
(FEITOSA, 2014). Mesmo depois de uma anamnese detalhada e um exame
oftdlmico criterioso, € comum o oftalmologista ndo conseguir chegar a um
diagndstico; nestes casos esse exame deve ser considerado. Além do auxilio em
pacientes com baixa acuidade visual ou com exame de fundo de olho
aparentemente normal, o ERG pode ser utilizado com intuito de obter um
diagndstico precoce de muitas enfermidades.

2.3.1.2 Preparacao do paciente

Primeiramente o paciente deve estar tranquilo. Segundo o protocolo do
ISCEV, a pupila deve estar em seu tamanho maximo na hora do exame; para
isso deve ser utilizado um midridtico (MARMOR et al., 2006). Pacientes com

angulo fechado devem ser cuidadosamente acompanhados.

O exame é dividido em duas fases: uma de adaptacédo ao claro (fotopica)
e uma adaptacdo ao escuro (escotdpica). Geralmente se inicia 0 exame com a

fase escotopica.

2.3.2 Potencial Visual Evocado (PVE)

O termo “potenciais evocados” é usado para designar as respostas
elétricas geradas no sistema nervoso central (SNC) quando uma via sensorial €
estimulada. Através destas respostas € possivel investigar a integridade e o
funcionamento das vias neurais (SLATTER, 2008; DANTAS, 2010).

E considerado um exame objetivo e n#o invasivo, que avalia

guantitativamente os resultados. Para que esses resultados sejam discutidos em
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diferentes espécies, € necessario que haja uma padronizacdo do procedimento,
incluindo o equipamento, estimulos, a montagem e interpretacdo (DANTAS,
2010).

Os estudos permitem inferir que os potenciais evocados podem investigar
0s sistemas visuais, auditivos e somatossensoriais. Entre estes, o Potencial
Visual Evocado (PVE) é o mais utilizado. Este exame é capaz de investigar a
integridade do nervo éptico, e as estruturas corticais e subcorticais da via visual
(SLATTER, 2008).

Nas duas ultimas décadas foram desenvolvidos e atualizados protocolos
para utilizacdo clinica dos potenciais evocados pela Sociedade Americana de
Eletroencefalografia e a Sociedade Internacional para Eletrofisiologia Clinica da
Viséo (ISCEV), (ODOM et al., 2006).

Para comparacao quantitativa do resultado, foi desenvolvido pelo ISCEV
um consenso sobre niveis estatisticos aceitaveis. Essa uniformizacédo tinha
como objetivo buscar uma aplicabilidade dos resultados obtidos no estudo e
compara-los com uma populagéo normal. Entretanto, uma correlacédo estatistica
numeérica ndo significa necessariamente uma aplicabilidade clinica, e outros
parametros devem ser realizados em conjunto. Atualmente, surgiram modernos
sistemas de computadores capazes de permitir 0 aumento continuo na qualidade
e eficiéncia deste exame. A padronizacdo do potencial visual evocado tem sido
uma grande expectativa na oftalmologia, pois através deste, podemos avaliar o
desempenho do nervo Optico sobre o coértex occipital. O intuito dos estudos €&
desenvolver uma medida objetiva do campo visual (ODOM et al., 2006;
SLATTER, 2008)

2.3.3 Equipamentos

2.3.3.1 Eletrodos

O ISCEV recomenda a disposicao dos eletrodos (Figura 8). Estes s&o
fabricados a partir de materiais considerados bons condutores como a prata

(mais utilizado), ouro e platina. A posicdo dos eletrodos € determinada pelas
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regides do créanio, e sua descri¢cdo tem sido justificada por estudos anatémicos.
Para o registro dos PVEs, é essencial que os eletrodos estejam posicionados no
vértex, regido frontal e occipital. Dessa forma, é possivel medir as diferencas de

potencial geradas pelas células do sistema nervoso central (ODOM et al., 2006).

Figura 8. Representacdo esquematica do posicionamento e nomenclatura dos
eletrodos de acordo com o ISCEV do PVE.

Fonte: COSTA, 1995, p. 241

2.3.3.2 Cabos de transmissao

Os cabos de transmissdo sdo responsaveis por levar os sinais captados
pelos eletrodos até um amplificador, que reproduz os sinais recebidos de forma
maior. H& um sistema que mede a impedancia e transmite estas informacdes a
um computador onde sédo cuidadosamente filtradas e registradas (DANTAS,
2010).
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2.3.3.3 Montagem dos eletrodos

A medicdo do potencial evocado visual pode ser realizada com um, trés
ou cinco canais ativos. A forma comumente utilizada € com apenas um canal
ativo onde trés eletrodos sdo dispostos na linha média nos pontos Fpz

(referéncia), Cz (base) e Oz (ativo). O registro € realizado pela medida da

diferenca de potencial entre os eletrodos Oz e Fpz (DANTAS, 2010).

2.3.4 Impedancia

Qualquer corrente variavel em uma determinada frequéncia ou a oposicao
total que um circuito elétrico oferece ao fluxo de corrente alternada, é chamado
impedancia. A antissepsia dos eletrodos deve ser realizada para remover toda a
contaminacdo e impureza, que aumentariam a impedancia do sistema
(DANTAS, 2010).

2.3.5 Tipos de potencial visual evocado

Existem varios tipos de PVE, porém os mais utilizados em cdes sao os
PVEs por flashes de luz e o PVE por padréo reverso com tabuleiro de xadrez
(FERREIRA et al., 2015).

2.3.5.1 Potencial visual evocado por padréo reverso (PVE-PR)

E o método mais utilizado em humanos pois apresenta menor variacao
nas respostas e uma maior sensibilidade nas lesdes iniciais (OYAMADA, 2000).
Sua interpretacdo € dada a partir da medicdo de amplitude e laténcia das ondas
geradas pelo estimulo elétrico. Em baixa frequéncia temporal de um padréao
tabuleiro de xadrez, apresenta menor variabilidade e maior sensibilidade em
detectar anormalidades na investigacao clinica das vias visuais, sendo o método
mais util para avaliar a transmissdo destes estimulos da retina até o cortex
occipital (TUMAS; SAKAMOTO,1995; FUHR et al.,, 2001). Neste Potencial
utilizam-se quadrados pretos e brancos de tamanhos iguais que se alternam
entre si em intervalos de tempos iguais. O estimulo deve ter uma luminancia

média constante de 80 candelas (cd) e uniforme entre o centro e a periferia do

32



campo visual. A medida dos quadrados depende do angulo visual. A unidade

deve ser feita em graus e minutos de arcos (DANTAS, 2010).

2.3.5.2 Potencial visual evocado por flashes de luz (PVE-F)

O PVE por flashes de luz (PVE-F) é realizado mediante estimulos
luminosos néo estruturados em uma cupula de campo total (SACAI et al., 2003).
Este método fornece informacdes similares aos outros sem sequer cooperagcao
do paciente (STRAIN et al., 1986). O registro gréafico consiste em uma série de
variagdes negativas e positivas no potencial elétrico.

De acordo com o ISCEV, a nomenclatura dos picos é dada por letras N e
P e sua ordem numérica. Esta nomenclatura é recomendada para que se faca
uma diferenciacdo automatica da resposta do estimulo padrédo reverso (ODOM
et al., 2006).

A primeira resposta detectavel tem um pico de laténcia de
aproximadamente 30 ms apo6s o estimulo e os componentes sdo medidos com
um pico de laténcia de 300ms (DANTAS, 2010).

Nos potenciais visuais evocados por flashes de luz os componentes mais
importantes sédo N2 e P2. A medida da amplitude de N2 deve ser feita na
segunda deflexdo negativa que ocorre ao redor de 90 ms, e a medida da
amplitude do P2 no segundo pico que ocorre na sequéncia desta onda que
ocorre a cerca de 120 ms. As respostas obtidas por meio do estimulo flash tém
sido associadas com diferentes fungbes do sistema visual e diferentes
localizacdes no cérebro (FAHLE; BACH, 2006; DANTAS, 2010).

Na medicina, os valores obtidos por este tipo de estimulo devem ser
comparados com a idade apropriada. E considerado bastante util em criancas e
pacientes com opacidade ou perda da transparéncia dos meios Opticos que tém
dificuldade de fixagao central (FAHLE; BACH, 2006).

2.3.6 Indicac¢des do Potencial Visual Evocado

E um exame indicado para deteccdo de distirbios de conducdo dos

impulsos elétricos do nervo Optico anterior ao quiasma optico. Um processo
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compressivo, neurite Optica, distlirbio isquémico ou doenca inflamatéria
desmielinizante sdo exemplos que podem causar alteracdo na laténcia da onda
P100; para diferenciar a etiologia, € necessario realizar uma anamnese
detalhada ou eventualmente métodos de imagem, como a tomografia
computadorizada e ressonancia magnética (SLATTER, 2008; DANTAS, 2010).

2.4 DISFUNCAO COGNITIVA CANINA

Caes idosos, aqueles com idade superior a 8 anos, desenvolvem de forma
espontanea alteragbes cerebrais neurodegenerativas e comprometimento
associado a funcdes cognitivas (LANDSBERG et al., 2012). A disfuncéo
cognitiva canina (DCC) é caracterizada por alteracdes comportamentais e
normalmente comecam a ser apresentadas com o0 passar da idade. Esta
disfuncdo canina compartilha semelhangas com a deméncia humana — doenga
de Alzheimer (LANDSBERG et al., 2012; HEAD, 2013).

Alteracbes relacionadas a mudanca comportamental tais como:
comportamento destrutivo, urina ou defecacdo em locais inapropriados e
vocalizac&o excessiva S0 as queixas principais relatadas pelos tutores. E neste
momento que ha a procura pelo Médico Veterinario (HEATH, 2002;
TRAVANCINHA, 2014).

2.4.1 Fisiopatologia

Alguns tipos de deméncia que afetam os humanos possuem grande
semelhancas com as encontradas nos animais (BOWEN; HEATH, 2005). E o
caso das pseudodeméncias, deméncia vascular e a doenca de Alzheimer, quer
em termos das suas fisiopatologias, quer em termos das suas apresentacdes
clinicas. Diferentemente dos humanos, na veterinaria, todas as categorias de
deméncia se enquadram como Disfuncdo Cognitiva (HEATH, 2002; RIBEIRO,
2012). Por isso varios pesquisadores tém estudado incessantemente o0s
principais tipos de deméncia nos humanos e sua ligagdo com os déficits
cognitivos manifestados pelos caes idosos. (BOWEN; HEATH, 2005).
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A pseudodeméncia representa um tipo de depressdo que ocorre nas
pessoas com idade avancada, que € muitas vezes confundida com a deméncia.
Nesta, verifica-se uma diminuicdo da atividade e interacdo social da pessoa
afetada, com perda de curiosidade pelas suas ocupacdes habituais. Neste caso,
os idosos apresentam incapacidade de realizar as tarefas rotineiras decorrente
das caracteristicas da idade avancada, ocasionando em uma perda de memoaria
e aumento da ansiedade. Foi comprovado que a pseudodeméncia € reversivel e
ndo demonstra alteracdes histopatoldgicas. Entretanto, reconhecer esta
condicdo € muito importante, jA que caracteriza um fator de risco para o
desenvolvimento de outras formas de deméncia mais graves (HEATH, 2002;
BOWEN; HEATH, 2005).

Os pacientes diagnosticados com a pseudodeméncia normalmente
respondem de forma positiva ao tratamento basico de reabilitacdo, através do
tratamento de doencas debilitantes e da realizacdo de um plano de atividades
estimulantes, respeitando os limites do individuo em questdo. Nao existe
nenhum diagndstico equivalente ao da pseudodeméncia reconhecido no céo.
Entretanto, os fatores que promovem esta afeccdo também estdo presentes na
populacao canina. Existem razfes para acreditar que muitos animais geriatricos
possam sofrer de uma condicdo semelhante. Caso o veterinario, durante o
exame clinico, observe que o animal se encontra deprimido, deve efetuar o
mesmo tratamento usado nos humanos e observar se haverd melhoras
(BOWEN; HEATH, 2005).

As duas formas mais comuns de deméncia em humanos é a doenca de
Alzheimer e a deméncia vascular. Esta Ultima, € proveniente de uma oxigenacao
insuficiente do cérebro devido a deficiéncias na circulacdo. Sao considerados
fatores de risco para este tipo de deméncia nos humanos a arteriosclerose,
hipertensao, arritmias, diabetes mellitus e hiperlipidemia (HEATH, 2002).

Segundo Travancinha (2014) muitos destes fatores estdo também
presentes na populacdo canina, pelo que podemos inferir a possibilidade da

existéncia desta deméncia nesta populagao.
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E de grande relevancia identificar os casos desta deméncia vascular, que
tenham tratamento, para poder estabelecer um protocolo terapéutico direcionado
e eficaz (BOWEN; HEATH, 2005).

A forma mais comum de deméncia no homem é a doenca de Alzheimer.
A sua fisiopatologia esta relativamente bem retratada e € amplamente similar a
observada nos caes que sofrem de disfuncdo cognitiva (ADAMS et al., 2000;
BOWEN; HEATH, 2005). As alteracbes observadas em humanos sao
semelhantes as observadas em cées que sofrem este tipo de deméncia.

A doenca inicia quando o metabolismo mitocondrial torna-se insuficiente,
levando a uma maior producéo de radicais livres por unidade de energia. Os
mecanismos antioxidantes, que habitualmente protegem os tecidos contra danos
oxidativos, encontram-se repletos pelo excesso de producéo de radicais livres e
comecam a falhar com a idade. A oxidagdo de componentes lipidicos e proteicos
leva a lesdes celulares e aumento da producdo do peptideo B-amiléide. Este
altimo, juntamente com os peroéxidos de lipideos, tem acdo neurotdxica, dando
inicio a uma cascata de danos (HEAD, 2002; BOWEN; HEATH, 2005; HEAD,
2013). O cérebro é bastante vulneravel aos danos oxidativos devido a seu
elevado consumo de oxigénio, por ter menos defesas contra os radicais livres
que outros tecidos e pelo fato dos neurbnios ndo serem células renovaveis
(COTMAN; HEAD, 2002). Estes danos oxidativos precedem a acumulagao de [3-
amiléide (HEAD, 2002).

Uma outra teoria a respeito da fisiopatologia da Disfuncdo Cognitiva, foi
estudada por Xie et al. (2013) onde estes defendem que o sono desempenha
uma funcdo vital em todas as espécies de animais. O estudo partiu do
pressuposto que a concentracdo de p-amildide é maior nos roedores e humanos
acordados do que quando estdo adormecidos, possivelmente indicando que a
vigilia esta associada ao aumento da producao deste peptideo. Durante o sono,
o0 sistema Glinfatico atua removendo todos os residuos neurotoxicos cerebrais,
incluindo o peptideo (B-amiloide, através da troca conectiva entre o liquido
cefalorraquidiano e o liquido intersticial. O estudo conclui que a privagéo do sono
pode acarretar em prejuizos ao cérebro do animal entre eles a redugédo da

aprendizagem e a diminuicdo do desempenho cognitivo.
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O processo de degeneracéo pode ser dividido em duas etapas. A primeira
consiste em comprometimento do funcionamento neuroldgico devido a deplecdo
de neurotransmissores, oxidacdo e alguns disturbios metabdlicos celulares;
porém a quantidade de B-amiloide ainda é baixa. Na segunda etapa, quantidades
significativas deste peptideo comeca a ser depositado. Nas placas presentes no
cérebro de cdes e humanos com esta forma de deméncia, observa-se o peptideo
B-amildide e a proteina Tau; contudo, a organizacdo e a distribuicdo destas
diferenciam entre as espécies. Nos seres humanos, as placas B-amildides sédo
grandes e focais. Nos caes, estas placas sdo menores e mais difusamente
distribuidas dentro do cérebro. Quanto maior for a placa, mais comprometimento
neuroldgico local permanente havera. Ja é comprovado que a proteina Tau é
detectavel nas placas senis; ha indicios de que a progressdo da disfuncdo
cognitiva esta associada também a um aumento da hiperfosforilagdo desta
proteina (HEAD, 2002; BOWEN; HEATH, 2005).

Durante o envelhecimento canino ocorre uma deposig¢ao de peptideos (3-
amiléides em placas microscépicas, a principio no cortex frontal e logo apds no
cerebelo, gerando a progressdo dos sintomas. Este peptideo também se
deposita em estruturas vitais como o hipocampo, que € responsavel pela
memoéria a curto prazo. O peptideo B-amiléide, a longo prazo, induz uma
resposta inflamatéria que posteriormente ir4 interferir com a funcdo nervosa
local, podendo resultar em danos na microcirculacdo do cérebro e
conseguentemente uma diminui¢do da oxigenacédo dos tecidos. Surge entdo um
ciclo vicioso de neurodegeneracdo, com um aumento de deposi¢do de [-
amiléide (BOWEN; HEATH, 2005).

O peptideo B-amildide possui igualdades ao encontrado em pacientes
humanos com a doenca de Alzheimer e € sintetizado a partir de um precursor
protéico mais longo, através da agédo de duas enzimas, a B-secretase e a Y-
secretase. As enzimas referidas podem originar 3-amildide com uma cadeia de
40 (Ap1-40) ou de 42 (AB1-42) aminoacidos, sendo que os de cadeia mais longa
se agregam mais rapido. Portanto, as placas mais recentes encontradas no
cérebro tanto em humanos, quanto em caes, sao constituidas
predominantemente por AB1-42 e s6 numa fase mais avancada € que se
identificam depoésitos de Ap1-40 (COTMAN; HEAD, 2002). Nos animais com
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disfungéo cognitiva pode verificar-se uma atrofia do parénquima cortical e

alargamento dos ventriculos (HEAD et al., 2009).

Alteracdes histopatologicas, como calcificagdo das meninges,
desmielinizacédo, alteracbes vasculares, neuronais e gliais, aumento da
concentracao de pigmentos de lipofuscina e de peptideo p-amildide, assim como
uma resposta inflamatéria em torno das placas de B-amiléide, sdo comumente
visualizadas em cdes com DC (BORRAS et al., 1999; VASCONCELLOS et al.,
2013).

Segundo Bowen e Heath (2005), nos homens idosos, os danos causados
pela deposicdo de [-amildide apresentam-se como permanentes e
irrecuperaveis; ja nos caes considera-se o progndéstico mais favoravel pois &
provavel que a distribuicdo mais difusa de B-amildide observada no cérebro,
provoque lesbes menos graves e possibilite uma remodelacdo gradual,
permitindo que outros tecidos nervosos substituam a fung&o dos lesados.

Yu et al. (2011) executaram um estudo com o intuito de equiparar as
alteracBes neuropatoldgicas de seres humanos com Alzheimer e as de cées que
sofrem de disfungdo cognitiva. Nos humanos, foi observado alteracoes
microscopicas como a presenca de novelos ou entrelacados neurofibrilhares,
corpos de Hirano e degenerescéncia granulovacuolar, localizadas no cortex
parietal e hipocampo. Ja no cérebro de cdes com disfuncao cognitiva, foi possivel
identificar perda neuronal no cdOrtex e hipocampo e hipertrofia vascular, ndo
tendo sido observada a presenca de novelos neurofibrilhares, corpos de Hirano
ou degenerescéncia granulovacuolar. Embora ndo se tenha uma resposta do
porqué destas estruturas ndo estarem presentes também no cdo, pressupde-se
gue esta auséncia possa estar relacionada com o fato da expectativa de vida ser

menor nos caes.

Ainda neste estudo foi também possivel identificar que a causa do
aparecimento da disfuncdo cognitiva ainda nao esta totalmente esclarecida.
Entretanto, tudo indica que a relacdo com o envelhecimento do cérebro seja por
conta de alteracBes subsequentes na perfusdo cerebral e lesbes cronicas

causadas por radicais livres.
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O peptideo B-amiléide pode se acumular nas membranas dos neurbnios
ou nos vasos. Quando se encontra neste ultimo, pode levar a reducédo da
capacidade de vasodilatacdo e vasoconstricdo, podendo desenvolver

consequentemente hipoperfusao cerebral (HEAD et al., 2009).

Em um estudo de Head (2002), foram avaliadas varias amostras de
regides corticais. O cortex pré-frontal aparentou desenvolver placas de [-
amiléide bem mais cedo do que outras regides. Este estudo concluiu que a
primeira manifestacdo da disfungédo cognitiva seria a aprendizagem reversa,

funcao pela qual o cortex pré-frontal € responsavel.

2.4.2 Apresentacao Clinica

2.4.2.1 Anamnese e Diagnostico precoce

E fulcral proceder uma anamnese detalhada, durante o exame clinico para
tentar estabelecer quais as alteragdes apresentadas pelo animal; saber se houve
mudancas na rotina do dono, alguma alteracdo na mudanca comportamental do
animal ou se os sinais clinicos apresentados estdo relacionados apenas com a
sua idade avancada (HEATH, 2002).

O clinico deve conhecer a historia prévia de um animal geriatrico, para
gue além da avaliacdo do seu estado fisico deva ter em atencdo a frequéncia,
duracédo e intensidade das demonstracdes comportamentais, bem como da
relacdo destas com o contexto e a presenca do dono.

Um dos primeiros sinais a surgir no animal, que caracteriza a disfungao
cognitiva € a ocorréncia de comportamentos inapropriados, com demonstracdes
cada mais frequentes e exagerados. Nestes casos, 0 animal que apresenta a
deméncia pode apresentar um exame fisico sem alteracfes, sendo essencial a
aplicacdo de questionarios divididos em varias categorias de alteracdes
cognitivas que se associam a disfuncao cognitiva (HEATH, 2002; LANDSBERG,;
ARAUJO, 2005).

E importante que os donos dos animais sejam orientados quanto aos
sinais mais ligeiros desta afeccéo, para que possam levar o quanto antes seus
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animais até o veterinario para tratamento logo que estes aparecam, e ndo 0s
confundam com os sinais de um envelhecimento natural (BOWEN; HEATH,
2005).

E fundamental realizar um diagnéstico precoce desta patologia ja que a
intervencao terapéutica pode ser realizada o mais cedo possivel, quando as
lesBes ainda sdo iniciais. A grande maioria dos tutores ndo esta ciente de que,
na fase inicial, os sinais relacionados com esta afec¢cdo podem ser tratados ou
temporariamente revertidos. Por isso, s € costume apresentarem queixas e
procurarem a ajuda do Médico Veterinario quando os sinais ja progrediram para
estagios mais avancados (HEATH, 2002; BOWEN; HEATH, 2005).

2.4.2.2 Sinais Clinicos

Os sinais precoces da deméncia podem ser pouco especificos,
dificultando o clinico a obter um diagndéstico ou até mesmo uma possivel causa.
Os primeiros sinais sdo muito sutis e podem ser confundidos com estados de
depresséao ou fruto de outras doencas (BOWEN; HEATH, 2005).

Um dos sinais observados nos estagios iniciais sdo a letargia e depressao,
diminuicdo da atividade e da interacdo social, perda de interesse nas
brincadeiras, alteracdes nos padrées de sono, aumento da ansiedade e até
mesmo dos medos. Estes sinais podem ser associados ou confundidos com
qualquer doenca debilitante. Para diferenciar a disfuncdo cognitiva de outra
causa debilitante deve ser realizado um exame clinico minucioso, aplicado
posteriormente um tratamento para a causa e acompanhamento da resposta
frente ao tratamento. Caso o cdo volte ao seu estado normal, sem manifestar
nenhum dos sinais comportamentais, a DC pode ser excluida (BOWEN; HEATH,
2005).

Com a evolucdo da doenca, irdo surgir outros sinais de maior gravidade,
estando estes relacionados com alguns processos degenerativos subjacentes,

tais como:

- Aparecimento de lesGes corticais generalizadas e localizadas (no cértex pré-
frontal) que desencadeia sinais de mudangas de “personalidade”, confusao

mental e falha na interpretacdo correta da informagao sensorial. Resumindo
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estas alteracbes podem resultar em manifestagdes como olhar para o vazio ou

objetos inanimados;

- Esquecimento de comportamentos aprendidos quando jovens, comeg¢am a agir

apenas por motivacdo — comecgcam a defecar e urinar pela casa,

- Apresentam alteragbes emocionais levando ao agravamento de fobias ou

medos pré-existentes, aumento da ansiedade, irritabilidade ou depresséo;

- Apresentam dificuldade de construir memadrias a curto prazo, o que leva os

animais a manifestarem comportamentos repetitivos;
- Apresentam dificuldade na aprendizagem de novas tarefas;

- Perda de propriocepcéo, déficit sensorial; alguns ainda manifestam cegueira ou
surdez central (BOWEN; HEATH, 2005).

A medida que ocorre a progressédo da DC, observa-se uma acumulacao
de lesbes em areas especificas, desencadeando ligeiros sinais neurologicos tais
como ataxia, cegueira ou surdez central. Mesmo nestes casos mais graves e
avancados, o tratamento deve ser realizado (BOWEN; HEATH, 2005)

No tocante a epidemiologia, é notdria a existéncia de uma porcentagem
significativa de casos de DCC subdiagnosticados. O médico veterinario
desempenha um papel essencial na reducdo desta porcentagem através da
sensibilizagao dos tutores dos animais idosos acerca desta afec¢éo, ensinando-
0S a conhecer 0s sinais a que devem estar atentos. Muitos autores se conduzem
pelo conteudo do acrénimo “DISHA” (Desorientation, Interaction changes, Sleep-
wake cycles alterations, House soiling, Activity changes), com a finalidade de
facilitar o processo de diagnéstico e sele¢do dos animais com sinais clinicos de
disfuncéo cognitiva (LANDSBERG, 2005; OSELLA et al., 2007; TILLEY; SMITH,
2008; HORWITZ; NEILSON, 2008).

Desmembraram assim o0s principais sinais clinicos da DCC em cinco

categorias de comportamento:

- Desorientacdo: Os animais podem se perder em ambientes familiares,
apresentar dificuldade de percorrer rotas conhecidas e em distinguir as saidas

da casa. Podem ainda manifestar um atraso ou até mesmo auséncia no
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reconhecimento de pessoas, locais ou objetos. Alguns cédes podem percorrer a
casa sem propdsito ou latir para objetos familiares como se nunca os tivessem
visto antes. Nestes casos, 0s veterinarios devem orientar os tutores em nao
modificar os objetos e a mobilia do ambiente em que o animal vive, pois essas
situacbes sdo consideradas indutoras de stress e caso o animal ja apresente
algum déficit cognitivo tem a tendéncia de exacerbar a sintomatologia (HEATH,
2002; OSELLA et al., 2007 ;TILLEY; SMITH, 2008).

- Alteragéo na interacao social e ambiental: neste tipo de alteragdo os animais
podem se tornar mais irasciveis, mostrar-se confusos ou evidenciar sinais de
medo quando os donos os abordam (TRAVANCINHA, 2014).

Um dos sinais mais perceptivel nesta categoria € a diminuicdo do
entusiasmo ao receber o dono. Alguns observam reacfes de agressividade ou
aumento dos confrontos entre contactantes presentes no mesmo meio,
possivelmente incentivados pelos comportamentos alterados do cdo com
disfuncéo cognitiva (HEATH, 2002; OSELLA et al., 2007; TILLEY; SMITH, 2008).

- Alteracdes no ciclo sonol/vigilia ou desorientacao temporal. Os animais que se
enquadram neste parametro permanecem acordados durante a noite, latindo ou
ganindo. Podem andar pela casa, levando os donos a achar que 0s seus animais
se encontram agitados ou ansiosos. Acordar no meio da noite € também um dos
sinais comuns de deméncia, e, como na maioria das vezes se encontram
desorientados, tém tendéncia a procurar os seus donos (HEATH, 2002; OSELLA
et al., 2007; TILLEY; SMITH, 2008).

- Disturbios de asseio e diminuicdo da capacidade de aprendizagem. Os animais
podem comecar a urinar e defecar em locais errados da casa, deixar de
responder a comandos conhecidos. Pode observar uma diminuicdo da
velocidade de resposta aos comandos anteriormente aprendidos (HEATH, 2002;
OSELLA et al., 2007; TILLEY; SMITH, 2008).

- Alteragbes nas atividades. Os animais podem evidenciar uma diminuicdo do
interesse em explorar, podendo até apresentar um quadro de hiporexia. Com a
progressdo da afeccdo, podem mostrar sinais de inquietacdo, comecar a
deambular pela casa ou até evoluir para comportamentos compulsivos e

repetitivos como, por exemplo, lamber-se incessantemente ou perseguir a
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prépria cauda (LANDSBERG, 2005; OSELLA et al., 2007; TILLEY; SMITH,
2008).

Segundo Heath (2002), se um cédo demonstra sinais de deméncia e se
engquadra em uma das categorias de sinais comportamentais, pode ter um risco

maior de desenvolver uma disfuncdo progressiva nos meses seguintes.

No estudo de Fast et al. (2013), um dos sinais mais frequente, nos animais
com DCC, foi o dormir durante o dia e ficar agitado durante a noite seguido da

diminuicao da atividade, desorientacéo e ansiedade.

As queixas mais frequentes por parte dos tutores de cdes com disfuncao
cognitiva estdo relacionadas aos comportamentos destrutivos, eliminacdo em

locais inadequados e vocalizacdo excessiva (FRANK, 2002).

2.4.2.3 Diagndstico Diferencial

Os cées idosos possuem um sistema imunolégico mais debilitado e tém
um maior risco de desenvolver doencas neoplasicas e degenerativas, bem como
doencas osteoarticulares e periodontais. Com isso, durante o envelhecimento
canino torna-se importante realizar um exame clinico detalhado verificando a
funcdo de todos os sistemas e seus efeitos na salude e comportamento
(LANDSBERG; ARAUJO, 2005). Deve-se excluir as alteracdes comportamentais
primarias relacionadas com as mudancas ambientais, ansiedade por separacao
ou fobias diversas, doencas sistémicas, algia que por consequéncia causa um
aumento da agressividade ou irritabilidade, hiporexia e vocalizacdo excessiva
(LANDSBERG; ARAUJO, 2005; HORWITZ; NEILSON, 2008).

Doencas do trato urinario, que podem levar a uma miccado inapropriada;
distarbios auditivos ou visuais que podem resultar em um aumento ou reducéo
a certos estimulos; presenca de endocrinopatias, como hipotireoidismo em que
o animal acometido pode apresentar letargia ou até mesmo agressividade e o
hiperadrenocorticismo que pode desencadear sinais clinicos como alteracao dos
ciclos sonolvigilia e letargia, devem ser descartados (HORWITZ; NEILSON,
2008). Avaliar a possibilidade do animal apresentar uma doenga do SNC ou

alguma doenca que comprometa a perfusdo cerebral, jA que ambas podem
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provocar alteracfes comportamentais nos caes afetados, também devem ser
considerados durante a avaliacéo (TILLEY; SMITH, 2008; HORWITZ; NEILSON,
2008; RIBEIRO, 2012).

Portanto deve ser realizada uma anamnese detalhada, exames fisicos e
neurolégicos minuciosos, bem como um perfil bioquimico completo, afericdo da
pressao arterial, hemograma completo e avaliagcdo endocrina do perfil da tiredide
e adrenais (VILANOVA, 2003; HORWITZ; NEILSON, 2008).

Um exame neurolégico minucioso permite ao veterinario verificar se ha
algum comprometimento cerebral e, com o auxilio da historia pregressa, saber
se houve um traumatismo ou lesdo vascular, doenca neoplasica, degenerativa

ou inflamatoria.

2.4.2.4 Questionéarios aplicados narotina clinica

O diagnéstico da disfuncao cognitiva, na maioria das vezes, baseia-se na
identificacdo das alteracdes comportamentais por meio de questionarios, que
contenham perguntas pertinentes, a serem preenchidos pelos seus tutores
durante o exame clinico. Esta etapa € fulcral para o diagnostico e avaliacao da
resposta ao tratamento (KIATIPATTANASAKUL et al., 1996; COLLE et al., 2000;
LANDSBERG, 2005; ROFINA et al., 2006; CORY, 2013). Isso ocorre devido a
dificuldade de reconhecer alteracbes neuroldégicas e neuroquimicas nas

estruturas cerebrais dos animais idosos.

O questionario adaptado de Rofina et al. (2006) tem como obijetivo
classificar o comportamento de cées idosos. Através dele é avaliado a correlacdo
entre as alteracbes comportamentais e o processo neurodegeneracao. Os itens
presentes neste questionario estdo relacionados com as categorias

comportamentais referidas nos sinais clinicos (2.4.2.2).

2.4.2.5 Diagnéstico Definitivo

Para obter um diagndstico clinico da disfuncdo cognitiva, € necessario

recolher informacdes acerca das alteragcbes comportamentais e fisiopatologicas
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do animal, seguida de uma exclusao de outras patologias que possam mimetizar
esses sinais. O diagnaostico definitivo da DCC, somente pode ser obtido através
de uma analise histopatologica do tecido cerebral, apds a necropsia do animal
(HEATH, 2002; PINEDA et al., 2014).

2.4.2.6 Protocolo terapéutico

Um protocolo terapéutico precoce e eficaz € fundamental nos casos de
disfungdo cognitiva. Este tem como objetivo diminuir a progressdo da
neurodegeneracdo e recuperar a funcdo cognitiva a um nivel em que se
conseguem restabelecer os comportamentos normais do animal (BOWEN;
HEATH, 2005). Alguns mecanismos da disfuncdo cognitiva canina sao

reversiveis.

O primeiro farmaco a ser aprovado para o uso em caes diagnosticados
com DC foi a Selegilina. Este possui trés importantes acdes: reduz a deplecéo
da neurotransmissdo, especialmente da dopamina, melhora a atividade
catecolaminérgica e diminui a progressao da doenca neurodegenerativa. O
mecanismo envolvido ainda é desconhecido, no entanto existem duas teorias a
ser levadas em consideracédo: a primeira justifica que a Selegilina pode retardar
ou alterar o processo de apoptose dos neurdnios danificados; a segunda sugere
que esta promove a sintese ou liberacdo de fatores de crescimento nervoso
(RUEHL; HART, 2001; HEATH, 2002).

E necessario obter precaucdes em qualquer tratamento realizado com
farmacos em animais geriatricos. O recomendado € que o0 animal seja
monitorado a cada 6 meses e que seja realizado um perfil hematolégico e

bioquimico antes do inicio do tratamento (HEATH, 2002).

2.4.2.7 Progndstico

A disfuncao cognitiva € um processo progressivo. Entretanto, é importante
mencionar que o nivel de disfungdo de um animal acometido € composto por

alteracbes cerebrais reversiveis e irreversiveis. Varios elementos podem
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influenciar no prognéstico do tratamento da DCC, tais como: a duragéo dos sinais
clinicos, a sua gravidade e a existéncia de uma doenca concomitante

caracteristica da idade avancada do animal (HEATH, 2002).

O prognoéstico é muito influenciado pela idade do animal, pois as
alteracdes fisiopatoldgicas tém carater progressiva e irreversivel. O médico
veterinario tem o papel de identificar as alteracdes comportamentais e intervir
precocemente de forma a estabilizar ou diminuir a progressdo da doenca
(HEATH, 2002).

O médico veterinario pode orientar e oferecer apoio ao tutor do animal
com disfungéo cognitiva e assim motiva-lo a permanecer com o animal por um
longo periodo (FAST et al., 2013).
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3.0 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Padronizar um protocolo de potencial visual evocado por flashes de luz
(PVE-F) em caes idosos, analisar se existe algum dado que demonstre alteracao
neurodegenerativa e fundamentar este exame como uma ferramenta promissora

para o diagnéstico de disfungéo cognitiva em céaes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Correlacionar os achados do PVE-F com o escore da deméncia e com
0 questionario para avaliacdo comportamental dos caes;

e Correlacionar os dados obtidos pelo PVE-F e compara-los com os
dados obtidos pelo eletrorretinograma (ERG);

e Correlacionar os dados da Tomografia computadorizada com o escore
da deméncia e com o questionario para avaliagdo comportamental dos
caes;

e Correlacionar os dados da Tomografia computadorizada com o PVE-F;

e Comparar as mensuracdes de glicose pelo método laboratorial e
portatil;

e Comparar as mensuracdes da PIO realizadas pelo tondmetro de

aplanacéo e rebote.
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RESUMO

A disfuncdo cognitiva canina (DCC) é caracterizada por alteracdes neurodegenerativas e
normalmente comeca a ser apresentada a partir de 8 anos de idade. O diagnéstico da DCC
é realizado principalmente por questionarios com base em escalas de avaliagdo clinica
sobre alteragdes comportamentais; através da mensuragdo dos biomarcadores B-amiloide
no liquido cefalorraquidiano (LCR) e tomografia computadorizada. O uso do PVE-F
como auxilio ao diagnostico da DCC ainda é escasso. O fator limitante mais atual em
termos de pesquisa em cdes com DCC é a auséncia de uma ferramenta baseada em
evidéncias para avaliacdo e monitoramento preciso da evolucdo clinica ou resposta a
terapia. Objetivo: padronizar este exame como uma ferramenta promissora para o
diagnostico de disfuncdo cognitiva em cdes idosos. Material e Métodos: Para o
desenvolvimento do estudo foram utilizados 14 cées no total. Esses animais foram
divididos em 3 grupos: Grupo DCC (6 animais com > 8 anos), Grupo Controle 1 (4
animais com > 8 anos) e Grupo Controle 2 (4 animais com < 8 anos). Foi realizado a
avaliacdo da retina através do ERG de campo total e pos retiniana por meio do exame de
Potencial Visual Evocado por flashes de luz. Resultados: A média da laténcia do pico P2
nos grupos DCC, Grupo controle 1 e Grupo Controle 2 foi de 31,8ms (p=4,5), 34,7ms
(p=3,0) e 50,4ms (p=30,6) respectivamente. Ja a média referente a laténcia do pico P3
nos grupos DCC, Grupo controle 1 e Grupo Controle 2 foi de 141,5 (p=58,7), 125,5
(p=55,3) e 105,9 (p=25,5) respectivamente. Conclusdo: A utilizacdo do PVE-F deve ser
considerada como uma ferramenta Gtil para avaliar e acompanhar a progressao da DCC.
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ABSTRACT

Canine cognitive dysfunction (CCD) is characterized by neurodegenerative changes and
usually begins to appear after 8 years of age. The diagnosis of CCD is made mainly by
questionnaires based on clinical assessment scales on behavioral changes; by measuring
p-amyloid biomarkers in cerebrospinal fluid (CSF) and computed tomography. The use
of VEP-F as an aid to the diagnosis of CCD is still scarce. The most current limiting
factor in terms of research in dogs with CCD is the absence of an evidence-based tool for
the assessment and accurate monitoring of clinical evolution or response to therapy.
Objective: to standardize this test as a promising tool for the diagnosis of cognitive
dysfunction in elderly dogs. Material and Methods: For the development of the study 14
dogs were used in total. These animals were divided into 3 groups: CCD Group (6
animals> 8 years old), Control Group 1 (4 animals> 8 years old) and Control Group 2
(4 animals <8 years old). Retinal assessment was performed using the full-field and post-
retinal ERG by examining the Evoked Visual Potential by flashes of light. Results: The
mean P2 peak latency in the CCD groups, Control Group 1 and Control Group 2 was
31.8ms (p =4.5), 34.7ms (p = 3.0) and 50.4ms (p = 30.6) respectively. The mean for peak
P3 latency in the CCD groups, Control Group 1 and Control Group 2 was 141.5 (p =
58.7), 125.5 (p = 55.3) and 105.9 (p = 25.5) respectively. Conclusion: The use of VEP-
F should be considered as a useful tool to assess and monitor the progression of CCD.

Keywords: Neurodegeneration; dementia; electrophysiology, computed tomography

INTRODUCAO

Cées idosos, aqueles com idade superior a 8 anos, desenvolvem de forma espontéanea
alteracBes cerebrais neurodegenerativas e comprometimento associado a funcdes
cognitivas (Landsberg et al., 2012). A disfuncdo cognitiva canina (DCC) é caracterizada
por alteracbes comportamentais e normalmente comecam a ser apresentadas com o passar
da idade. Esta disfuncdo canina compartilha semelhancas com a deméncia humana —
doenca de Alzheimer (Landsberg et al., 2012; Head, 2013). O diagnoéstico da DCC é
realizado principalmente por questionérios com base em escalas de avalia¢do clinica
sobre alteragcGes comportamentais dentro de varias categorias, tais como: desorientacao,
interacdo social, perturbac6es do ciclo sono-vigilia e mudancas nas atividades (Schutt et
al., 2015).
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A base neurobiologica para a disfuncéo cognitiva pode estar relacionada as mudancas
estruturais que refletem a neurodegeneracdo. O envelhecimento e a producgéo de radicais
livres podem conduzir danos oxidativos as proteinas, lipidos, nucleotidos e que, por sua
vez, podem causar disfuncdo neuronal e morte neuronal consequentemente.
Normalmente, a atividade de antioxidantes enddgenos equilibra a producdo de radicais
livres. Contudo, um numero de tais mecanismos de prote¢do comecam a falhar com a
idade. Assim, com o0 passar do tempo, os cdes exibem disfuncdo mitocondrial e danos
oxidativos, consistente com os seres humanos com disfuncdo neurologica relacionada
com a idade (Salvin et al., 2011).

A mensuragdo da integridade da retina e do nervo Optico é um importante
componente no estudo das afeccBes da via optica. Com isso, a busca por tecnologias de
medida destas estruturas tem se tornado um campo promissor para varios oftalmologistas.
O uso do potencial visual evocado (PVE) como auxilio ao diagnostico das afeccdes das
vias visuais centrais e das neuropatias, na clinica oftdlmica veterinaria, ainda é escasso
(Ferreira et al., 2015).

O PVE é um método ndo-invasivo que permite investigar a funcéo e a integridade da
via visual a partir da retina até o cortex occipital (Felgueira e Guilhoto, 2005). E indicado
na avaliacdo de doenca desmielinizante e na detecgdo de lesbes pré-quiasmaticas (nervo-
optico) (Chiappa e Hill, 1997; Emerson et al., 2000). Este exame provoca estimulos
externos no paciente, através de eletrodos, que geram uma resposta cerebral. A resposta
é captada, em microvolts (uv), e traduzida em ondas ou graficos que sdo analisados
paulatinamente até saber, caso haja lesdo, qual a sua localiza¢do. Existem varios tipos de
PVE, porém os mais utilizados em cées sdo os PVEs por flashes de luz e o PVE por
padrdo reverso com tabuleiro de xadrez (Ferreira et al., 2015).

O potencial visual evocado por padréo reverso (PVE-PR) foi desenvolvido devido a
necessidade de uma avaliagdo mais precisa da funcio visual. E 0 método mais utilizado
em humanos pois apresenta menor variagdo nas respostas e uma maior sensibilidade nas
lesbes iniciais (Oyamada, 2000). Sua interpretacdo é dada a partir da medicdo de
amplitude e laténcia das ondas geradas pelo estimulo elétrico. Em baixa frequéncia
temporal de um padréo tabuleiro de xadrez, apresenta menor variabilidade e maior
sensibilidade em detectar anormalidades na investigacéo clinica das vias visuais, sendo o
método mais Util para avaliar a transmissdo destes estimulos da retina até o cértex
occipital (Tumas e Sakamoto,1995; Fuhr et al., 2001).
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O PVE por flashes de luz (PVE-F) € realizado mediante estimulos luminosos nao
estruturados em uma cupula de campo total (Sacai et al., 2003). Este método fornece
informacdes similares aos outros sem sequer cooperagédo do paciente (Strain et al., 1986).
O céo idoso naturalmente desenvolve um declinio cognitivo (incluindo a aprendizagem e
memoria), mas também apresenta variabilidade individual semelhante a humana no
processo de envelhecimento. Os cdes com disfuncdo cognitiva apresentam alteracdes
comportamentais que sdo comumente observadas pelo tutor. O PVE é um método néo-
invasivo que permite investigar a funcéo e a integridade da via visual a partir da retina
até o cortex occipital e pode auxiliar no diagndstico de alteracbes cognitivas. Em
humanos submetidos ao PVE, foi observado no grafico um aumento da laténcia na onda
P2 antes mesmo de apresentarem sinais deméncia (Harding et al., 1985; Philpot et al.,
1990). O céo idoso pode servir como modelo de estudo para o envelhecimento humano,
tornando-os particularmente Gteis para os futuros estudos de terapias que podem ser
traduzidos em ensaios clinicos humanos. Devido a escassez de estudos na area, o presente
trabalho tem como objetivo fundamentar este exame como uma ferramenta promissora

para o diagndstico de Disfuncdo Cognitiva em cées idosos.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi delineada de acordo as normas internacionais da ARVO — Association
for Research in Vision and Ophthalmology e ap6s a aprovacédo do Comité de Etica Animal
da Universidade Federal Rural de Pernambuco — UFRPE, com a licenca de n°® 132/2017.

Para o desenvolvimento do estudo foram utilizados 14 cées no total. O primeiro grupo
foi formado por 6 caes, sem distin¢do de sexo, de diferentes ragas, com idade a partir de
8 anos (Schutt et al., 2015), vacinacdo e vermifugacdo atualizada, clinicamente sadios,
apresentando sinais de Disfuncdo Cognitiva (Grupo DCC) (tab. 1), atendidos no
ambulatorio de Oftalmologia Veterinéria e Clinica Geral do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural de Pernambuco.

60



Tabela 1. Relagdo dos animais que constituiram o grupo DCC.

ANIMAL
1

2
3
4
5}
6

RACA
DASCHUND

YORKSHIRE
CHIHUAHUA
YORKSHIRE
LHASA APSO

MESTICO

IDADE
13 ANOS
11 ANOS
8 ANOS
13 ANOS
15 ANOS
14 ANOS

GENERO
MACHO
FEMEA
FEMEA
MACHO
FEMEA
MACHO

PESO
11,9KG
5,0KG
2,6KG
2,5KG
7,0KG
10KG

O primeiro grupo controle (Grupo Controle 1 — GC1) foi composto por 4 cées, sem

distingdo de sexo, de diferentes racas, com idade a partir de 8 anos, que ndo apresentavam

sinais clinicos da Disfun¢do Cognitiva Canina (tab. 2). O segundo grupo controle (Grupo

Controle 2 — GC2) foi constituido por 4 cdes, sem distin¢do de sexo, de diferentes racas,

com idade entre 5 a 7 anos, que também ndo apresentavam sinais clinicos da DCC (tab.

3).

Tabela 2. Relagéo dos animais que constituiram o Grupo Controle 1.

ANIMAL
1

2
3
4

RACA
DASCHUND
SRD
POODLE
SRD

IDADE
10 ANOS
10 ANOS
8 ANOS
21 ANOS

GENERO
FEMEA
FEMEA
FEMEA
FEMEA

Tabela 3. Relagdo dos animais que constituiram o Grupo Controle 2.

ANIMAL
1

w

RACA
COCKER
SPAIN
POODLE
POODLE
SRD

IDADE
5 ANOS

6 ANOS
7 ANOS
7 ANOS

GENERO
FEMEA

MACHO
FEMEA
MACHO

PESO
7,9KG
20,5KG
5,9KG
12,9KG

PESO
13,3KG

3,0KG

5,2KG
4,5KG
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Antes do inicio do estudo, todos os animais foram submetidos a exame clinico geral,
oftalmoldgico e neuroldgico; exames laboratoriais — hemograma; bioquimicos como:
ALT (Alanina aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase), uréia, creatinina,
glicose, proteina C reativa, TSH (hormonio tireoestimulante) (por quimioluminescéncia),
T4 livre (por radioimunoensaio); afericdo da pressdo arterial; ultrassonografia ocular e
abdominal com énfase nas adrenais.

Foi realizada uma anamnese detalhada de todos os animais do estudo e posteriormente
estes foram submetidos a um exame clinico geral onde foram avaliados tais parametros:
estado geral, coloracdo das mucosas, tempo de perfusdo capilar (TPC), linfonodos,
hidratacdo, temperatura, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR) e escore
corporal (Anexo 1).

A semiotécnica oftalmica foi realizada seguindo uma ficha (Anexo 2), onde foram
incorporados os testes lacrimais de Schirmer (Teste de Schirmer — Ophthalmos), teste de
ameaca, reflexos pupilares diretos e consensuais, teste da bola de algodéo, ofuscamento,
tonometria de aplanacdo (Tono-Pen Vet — Reichert) e rebote (Tonovet Plus — Icare),
seguido pela oftalmoscopia direta e indireta (Oftalmoscopio PanOptic — Welch Allyn)
(Anexo 2).

No exame neurolégico foi avaliado o estado mental do animal, postura, marcha;
reacOes posturais, como: propriocepcdo consciente, teste do carrinho-de-méo,
saltitamento, hemiestacao e hemilocomocao; reflexo patelar, percepcéo da dor e avaliacdo
dos pares de nervos cranianos (Anexo 3).

As amostras de sangue foram coletadas através da venopuncao jugular. Os materiais
foram acondicionados em tubos estéreis sem EDTA. Apoés a centrifugacao, os soros foram
obtidos e mantidos em freezer a -20° C, no laboratério de patologia clinica do Hospital
Veterinario da UFRPE, até o processamento. As amostras de sangue para hemograma,
TSH e T4 livre foram enviadas para o laboratério Labpet (Labpet Laboratério Veterinario

— Recife-PE, Brasil), parceira do projeto.

Para afericdo da pressao arterial foi escolhido o método oscilométrico. O exame
consistiu em ambientalizacdo dos animais por 30 minutos em uma sala tranquila com
luminosidade controlada. Foram realizadas sete aferi¢des; o maior e o menor valor foram

excluidos e assim com o restante feito a média aritmética.
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A ultrassonografia ocular foi realizada apos utilizacdo do colirio anestésico a base
de Cloridrato de Proximetacaina (Anestalcon® colirio — Allergan). Para este exame foi
utilizado o aparelho M-Turbo (Sonosite), transdutor linear de 6 a 13mHz (modo B),
posicionado diretamente sobre a cdrnea, utilizando-se gel condutor para ultrassom, em

cortes axiais verticais e horizontais, além dos cortes transversais.

A ultrassonografia abdominal foi também efetuada atraves do aparelho M-Turbo
(Sonosite), transdutor linear de 6 a 13mHz (modo B, Doppler colorido), utilizando-se gel
condutor para ultrassom. Previamente realizou-se a tricotomia da regido abdominal,
quando necessaria. Os pacientes foram colocados em decutbito dorsal, para obtencédo de
planos sagitais e transversais das glandulas. Através do corte longitudinal, foi mensurado
0 comprimento e a espessura do polo cranial ou do polo caudal de ambas glandulas
adrenais. O ponto de referéncia anatdmico utilizado para a observacédo da glandula adrenal
esquerda foi a borda cranio-medial do rim esquerdo, enquanto, para a glandula adrenal
direita foi a porcdo cranial do hilo renal direito. Durante o exame ultrassonogréfico, o
Doppler foi utilizado para acessar o fluxo sanguineo da aorta, das artérias mesentéricas
craniais, veia cava caudal, artéria e veia renal, utilizadas também como pontos de

referéncia.

Animais com alteracdes em quaisquer destes exames, mesmo que isoladamente,

foram excluidos do estudo.

Foi desenvolvido um escore de deméncia para cada animal avaliado e aplicado um
questionario (adaptado do estudo de Rofina et al., 2006) com base em escalas de avaliacédo
clinica sobre alteracBes comportamentais dentro de varias categorias, tais como:
desorientacdo, interacdo social, perturbacdes do ciclo sono-vigilia e mudancas nas
atividades (Anexo 4) (Schutt et al., 2015).

A tomografia computadorizada foi realizada em dois cées diagnosticados com DCC
a partir do questionario. Os animais foram anestesiados. A medicagéo pré-anestésica foi
realizada com 0,05 mg/kg de acepromazina (Acepran 0,2% — Vetnil), via intramuscular.
A inducdo foi realizada com Propofol (Ouro Fino) na dose de 4mg/kg/EV. A anestesia foi
mantida com inalacdo de Isoflurano (Cristalia) a 2%. Em seguida, um estudo de contraste
foi conduzido com aplicacéo intravenosa de Omnipaque (600 mg de iodo/kg). Uma série
de imagens foi destinada, como dados de proje¢do, a um computador contendo um

programa capaz de examina-las nos trés planos ortogonais: sagital, coronal e axial e
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combina-las em reconstrugdes tridimensionais. Os dois cdes pertencentes ao grupo com
sinais de DCC foram investigados por tomografia computadorizada (OPTIMA 660, GE
Medical System, Milwaukee, WI) para observar quaisquer anormalidades cerebrais.

Todos os exames eletrofisiologicos foram realizados de acordo com o protocolo do
ISCEV (International Society for Clinical Electrophysiology of Vision), em uma sala

escura, sem adaptacao prévia.

O sistema que foi utilizado para o PVE-F e ERG foi constituido pelo Nihon Kohdem,
Neuropack 2 MEB-7102 A/k, com o seu sinal digitalizado pelo DATAQ DI-158U, por
meio de um cabo RS232 com dois canais acoplado a um notebook Acer Aspire 4732Z-
4620.

Eletrorretinograma de campo total: Apds a administracdo tépica do colirio midriatico
(Mydriacyl 1%®), anestésico (Anestalcon®) e metilcelulose a 2%, um eletrodo ativo tipo
lente de contato foi posicionado sobre a cornea (ERG-JET®) juntamente com dois outros:
o eletrodo terra, alocado na parte dorsal do animal (regido cérvico toracica, entre as
escapulas) e o eletrodo referéncia posicionado a 2 cm no canto temporal da comissura
palpebral. Com os eletrodos devidamente distribuidos, os animais ficaram posicionados
em decubito esternal com a cabeca apoiada, e os estimulos luminosos foram conduzidos
(um olho por vez) através do fotoestimulador (flashes com lampadas de LED) a cerca de
20 cm de distancia do olho do animal. Nos exames de ERG fotopico, os animais foram
foto adaptados por dez minutos com iluminagdo ambiente de 30 cds/m, para em seguida
serem apresentados aos estimulos com intensidade de 3 cds/m2, cinco apresentacdes com

intervalos de 5Hz e 20 apresentagdes com intervalos de 30Hz (flicker).

Os sinais gravados do ERG foram analisados avaliando a amplitude e a laténcia
(sincronismo) de dois componentes principais: a onda “a”, primeira deflexdo negativa do
sinal, indicativa da resposta dos fotorreceptores, seguida por um pico grande, positivo, a
onda “b”, que é gerada na camada intermediaria da retina (células bipolares e células de
Mdiller). Os parametros analisados foram as amplitudes das respostas, medidas em
microvolts (LV), e a laténcia medida em milissegundos (ms). O flicker foi mensurado
conforme o ISCEV, onde no tragado foram escolhidos quatro picos medianos de maior

elevacdo, sendo medidos em amplitudes e intervalos de ocorréncia.

A avaliacdo pds retiniana se deu por meio do exame de Potencial Visual Evocado por

flashes de luz. Todos foram mantidos acordados e sem uso de colirios anestésicos e
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midriaticos. O tamanho do cranio foi medido pelo comprimento da articulacdo fronto-
nasal a protuberancia occipital (Fig. 1). O exame foi realizado em ambos os olhos, um de
cada vez, enquanto um olho era estimulado o olho contralateral era mantido fechado com
um tampdo de borracha para ndo causar interferéncia nos resultados. Foram realizados 70

estimulos a uma frequéncia de 1 Hz.

Figura 1. Medicao do crénio iniciando pela protuberancia occipital até a articulacéo fronto-nasal.

Fonte: Arquivo pessoal.

Ap0s a contengdo manual dos animais, os eletrodos monopolares subdérmicos foram
inseridos subcutaneamente e distribuidos objetivando adquirir a captura de uma resposta
evocada cortical visual medialmente aos dois lobos occipitais (eletrodo ativo colocado na
altura da crista sagital externa) (Fig. 2). Os eletrodos terra e referéncia ndo sofreram
variacao de posicao, ficando respectivamente entre os dois olhos (Pz) e sobre a articulacéo
frontonasal (Fpz), conforme Odom et al., 2006. Os registros do PVE foram constituidos
por 3 picos, denominados negativo e positivo. As respostas foram obtidas através da
laténcia dos picos identificados por N2, P2 N3, P3, N4 e P4 medidas em ms, e pela
amplitude pico-a-pico N2—P2, P2—N3, N3-P3, P3-N4 e N4-P4 medidas em uV.
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Figura 2. Posicionamento dos eletrodos no PVE-F, segundo Odom et al., 2006.

Fonte: Arquivo pessoal.

As variaveis continuas foram descritas por meio de meédia e desvio padrdo. A
aderéncia das variaveis continuas a distribuicdo normal foi testada por meio do teste de
Shapiro-Wilk. As diferencas de medida de tendéncia central foram testadas por meio de
ANOVA (quando normal) ou Kruskal-Wallis (quando ndo normal). O nivel de

significancia adotado foi de 5% e o software utilizado foi 0 R Core Team 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O questionario utilizado durante a pesquisa encontra-se no Anexo 4. A primeira etapa
permite obter informac@es relacionadas a identificacdo do tutor (hnome / contato) e do
animal (idade / género / raca e porte do animal). A primeira etapa também possibilitou
recolher dados acerca da idade que o animal tinha quando o tutor o adquiriu. Como a
disfungéo cognitiva € um processo de neurodegeneracdo progressivo, € fulcral saber se
0s donos perceberam alteragdes relacionadas ao comportamento do animal que tivessem

ocorrido com o passar da idade.

A segunda etapa do questionério recolhe dados relacionados aos sinais ou alteragdes

comportamentais, para posterior classificacdo da capacidade cognitiva dos animais do
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estudo. Esta etapa, foi baseada em um estudo de Rofina et al. (2006). O paralelismo entre
as alteracfes comportamentais e 0 processo de neurodegeneracdo foi examinado atraves
dos pesquisadores Kiatipattanasakul et al. (1996), citado no estudo de Rofina (2006). Para
isso, foi desenvolvido cotacBes condizentes com cada parametro preenchido pelo tutor.
As cotacdes estdo caracterizadas no Anexo 4 (etapa Il). Apds o preenchimento dos
questionarios, foi realizado a soma de todas as cotagdes referentes as alineas preenchidas.
O resultado, por sua vez, representa um escore que possibilita classificar se o animal
apresenta um envelhecimento normal, disfuncdo cognitiva leve ou disfuncdo cognitiva
severa (tab. 4, 5, 6 e 7). Quanto maior a cotacdo, mais grave &€ o processo de

neurodegeneracao.

Tabela 4. Critério para avaliagdo da Disfunc¢éo Cognitiva Canina (Kiatipattanasakul et al., 1996).

< 21 pontos Envelhecimento normal
21 — 29 pontos Disfuncao Cognitiva leve
> 29 pontos Disfuncdo Cognitiva severa

Tabela 5. Avaliacdo de cada animal do Grupo DCC ap6s somatério do questionario adaptado
por Rofina et al. (2006).

ANIMAL ENVELHECIMENTO DISFUNCAO DISFUNCAO

NORMAL LEVE SEVERA
1 X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X

Tabela 6. Avaliacdo de cada animal do Grupo Controle 1 apds somatério do questionario
adaptado por Rofina et al. (2006).

ANIMAL ENVELHECIMENTO DISFUNCAO DISFUNCAO
NORMAL LEVE SEVERA

A WNPE
X X X X
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Tabela 7. Avaliacdo de cada animal do Grupo Controle 2 apds somatério do questionario
adaptado por Rofina et al. (2006).

ANIMAL ENVELHECIMENTO DISFUNCAO DISFUNCAO
NORMAL LEVE SEVERA

AW NP
X X X X

A parte IlI, 1V, V e VI do questionario, foram constituidas por perguntas a respeito
de outras alteragfes comportamentais apresentadas pelo animal; sobre a alimentagéo do
mesmo — se fazia uso de racdo especifica para animais idosos (enriquecida com
antioxidantes); se reconhecia que o animal sofria algum tipo de deméncia e se o tutor
desempenhava alguma prética de atividades recentemente e quando o animal era jovem.
Todas estas etapas tinham como intuito saber se o dono estava atento as altera¢cdes que o

animal apresentava e se ele estabelecia algum tipo de interacdo com o animal.

As alteracBes tomogréficas comumente observadas, de acordo com estudos séo:
alargamento dos ventriculos, sulcos bem demarcados, ou seja, aumento do espago
subaracndideo e atrofia do parénquima cerebral. A adesdo intertalamica esta localizada
aproximadamente no centro da secdo sagital do cérebro. E uma grande e distinta area
circular que consiste na fusdo do talamo direito e esquerdo (Su et al., 1998; Tapp et al.,
2004). Hasegawa et al. (2005) referem em estudo que a espessura da adeséo intertalamica
(< 5mm) pode ser um bom parametro para avaliar a atrofia cerebral em cdes com
Disfuncdo Cognitiva. Foi realizada a tomografia computadorizada dos animais 5 e 6

(Grupo DCC) do estudo com intuito de avaliar as alterac6es apresentadas (Fig. 3 e 4).

68



Figura 3. Tomografia Computadorizada do animal 5 (Grupo DCC), Lhasa-apso, fémea, 15 anos.
Observar a relacdo entre a altura ventricular e a altura do parénquima cerebral ao nivel da adesao

intertalamica de 0,33. Espessura de adesao intertaldmica de aproximadamente 2mm.

25071002

I CRANID ROTNA

Fonte: Arquivo pessoal.

Figura 4. Tomografia Computadorizada do animal 6 (Grupo DCC), mesti¢o, macho, 14 anos.
Observar a relagdo entre a altura ventricular e a altura do parénquima cerebral ao nivel da adesdo

intertalamica de 0,4. Espessura de adesdo intertalamica de 2mm.

Fonte: Arquivo pessoal.
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Equiparando o resultado do escore da deméncia com os achados tomograficos,
percebe-se que os animais 5 e 6 (Grupo DCC), apresentaram de acordo com o escore (tab.
5) a classificacdo de disfungdo cognitiva severa e disfungdo cognitiva leve,
respectivamente. Em relacdo aos achados tomograficos, percebe-se que a medigdo da
adesdo intertalamica, dos dois animais, foi menor que 5mm bem como os achados
referente ao alargamento dos ventriculos e atrofia do parénquima cerebral foram

semelhantes, compativeis com a sindrome da Disfungdo Cognitiva Canina.

O eletrorretinograma € fulcral para o diagnostico de disturbios retinianos. Foi
realizado este exame eletrofisioldgico com intuito de detectar processos de
desmielinizacdo do nervo 6ético, que pudessem comprometer o PVE-F. Caso o animal
apresentasse qualquer tipo de alteracdo neste exame, era excluido do estudo. O ERG foi
realizado previamente ao PVE em todos os animais referente aos grupos DCC, Grupo
controle 1 e Grupo controle 2. A média referente ao ERG fotdpico e ao ERG flicker estéo
dispostos na tabela 8. Os valores encontrados estdo de acordo com dados normativos da

literatura.

Tabela 8. Média referente as laténcias e amplitudes das ondas a e b nos grupos do estudo.

Grupos
DCC GC1 GC2
Media (DP) Media (DP) Meédia (DP) p-valor
Lat onda a 19,6 (6,9) b 12,2 (2,6) a 11,0 (4,1)a 0,007~
Lat onda b 43,7 (22,6) 31,4 (2,2) 29,3 (2,8) 0,082 4
AMP onda a 29,7 (16,4) 17,8 (13,9) 22,0 (13,7) 0,3324
AMP onda b 71,7 (34,6) 101,0 (45,3) 104 (37,1) 0,289 4
Flicker Lat 36,6 (7,0) 33,3(0,9) 34,1 (0,6) 0,072 %
Flicker AMP 40,8 (16,7) 45,1 (13,2) 49,9 (13,9) 0,520 4

Legenda: GC1 — Grupo controle 1. GC2 — Grupo Controle 2. DP — Desvio Padrdo. A — ANOVA. K —
Teste de Kruskal-Wallis. a,b subgrupos distintos ao nivel de 5% para o teste de Tukey.

Como existem poucas técnicas diagndsticas para deméncia em cées, o PVE-F tem
sido estudado com mais veeméncia para este propésito (Kimotsuki et al., 2005). Todos
os exames foram realizados de acordo com o protocolo do ISCEV, em um Unico canal de

gravacdo com um eletrodo occipital na linha media; ndo foram utilizados colirios
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midriaticos ou farmacos sedativos. Ressalta-se a utilizacdo desses agentes pode

comprometer na obtencdo de dados mais precisos.

O tamanho do cranio foi medido pelo comprimento da articulagdo fronto-nasal a
protuberéncia occipital. A média dos comprimentos do cranio referente ao Grupo DCC,
Grupo controle 1 e Grupo controle 2 foi 9,25 + 1,2cm, 11,25 £ 0,9cm e 10,75 £ 1,2 cm

respectivamente (tab. 9).

Tabela 9. Média e desvio padrdo (DP) referente aos comprimentos do cranio dos grupos DCC,
Grupo Controle 1 (GC1) e Grupo Controle 2 (GC2).

GRUPOS MEDIA DP
DCC ‘ 9,25 1,2
GC1 ‘ 11,25 0,9

GC2 ‘ 10,75 1,2

Em humanos, o registro baseia-se em uma sequéncia de picos positivos e negativos,
com laténcias que variam entre 30 e 300ms, onde o pico mais consideravel é o P2 em
torno de 120ms (Strain et al., 1986; Catala e Castany, 2005; Odom et al., 2006). O atraso
do componente P2 durante o PVE-F estd associado aos quadros de deméncia em
humanos. Em cdes, o0 pico P2 também é considerado o mais relevante (Strain et al., 1990).
No entanto, laténcias e amplitudes dos componentes do PVE-F dessas duas espécies sao
diferentes. O motivo € que os parametros de PVE-F sdo influenciados pelos tamanhos e
formas do créanio (Gegori et al., 2006).

No presente estudo, a média da laténcia do pico P2 nos grupos DCC, Grupo controle
1 e Grupo Controle 2 foi de 31,8ms (p=4,5), 34,7ms (p=3,0) e 50,4ms (p=30,6)
respectivamente. Nota-se que houve uma diminuigdo dos valores com o passar da idade.
Ja a média referente a laténcia do pico P3 nos grupos DCC, Grupo controle 1 e Grupo
Controle 2 foi de 141,5 (p=58,7), 125,5 (p=55,3) e 105,9 (p=25,5) respectivamente.
Percebe-se que houve um atraso tanto na laténcia do pico P3, quanto do pico N3 (tab. 10).
Kimotsuki et al. (2006) referem em seu estudo que o atraso da laténcia P2 e dos picos

posteriores a ele, em caes idosos, podem refletir algum tipo de distarbio neurolégico.
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Tabela 10. Média das laténcias e amplitudes referente aos picos dos grupos DCC, Grupo
Controle 1 (GC1) e Grupo Controle 2 (GC2).

Grupos
DCC GC1 GC2

Média (DP) Média (DP) Média (DP)  p-valor
LAT N2 15,5 (4,3) 20,2 (4,0) 34,6 (27,3)  0,0864
LAT P2 31,8 (4,5) 34,7 (3,0) 50,4 (30,6) 0,126 A
LAT N3 80,4 (30,3) 72,8 (21,3) 75,5(23,3) 0,830K
LAT P3 141,5 (58,7) 125,5 (55,3) 105,9 (25,5) 0,562 K
LAT N4 164,5 (63,8) 175,4 (58,7) 102,5(27,2) 0,052 %
LAT P4 189 (73,5) 214,9 (65,1) 144,8 (47,9) 0,236 A
AMP N2-P2 7,3 (4,0) 7,6 (2,3) 7.7(2,2) 0,956 A
AMP P2-N3 24,8 (14,4) 16,4 (10,1) 25,1(22,5)  0,508%
AMP N3-P3 16,6 (7,9) 12,1 (8,7) 22,7 (24,7)  0,433°
AMP P3-N4 7.8 (2,0) 7,3 (4,6) 7,5(1,4) 0,975 4
AMP N4-P4 3,7 (1,3) 7,5 (3,6) 10,9 (7,1) 0,108 A

Legenda: DP — Desvio Padrdo. A — ANOVA. K — Teste de Kruskal-Wallis. a,b subgrupos distintos ao
nivel de 5% para o teste de Tukey.

O Grafico 1 compara as médias referente as laténcias e amplitudes dos grupos DCC, GC1

e GC2 no Potencial Visual Evocado por Flashes de luz e no Eletrorretinograma de campo

total.

Gréfico 1. Comparagdo das médias referente a cada grupo do estudo no PVE-F e ERG de campo

total.
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Os registros dos animais pertencentes ao grupo controle 1 e grupo controle 2

apresentaram-se dentro da normalidade e ndo tiveram diferenca estatistica.

Kimotsuki et al. (2006) estudaram as alteracGes associadas a idade em cées da raca
Beagle registradas pelo Potencial Visual Evocado por flashes de luz. As formas de onda
do PVE-F eram semelhantes as de humanos. Ndo houve diferenca significativa nas
laténcias N1 e P1; no entanto, houve um atraso nas laténcias P2, N2 e P3 em cdes idosos.
A média das laténcias P1, N1 e P2 foi de 53ms e N2 de 81ms. O estudo conclui que o
PVE-F é util para avaliar ndo apenas as vias visuais de animais idosos, mas também

algumas alteracdes neuroldgicas, como relatados em humanos com deméncia.

Strain et al. (1990), realizaram um estudo com 15 cdes da raca beagle adultos, com
idade entre 2 e 5 anos e clinicamente normais. Os registros foram feitos no escuro, porém
sem 0 uso de adaptacdo, colirios midriaticos, sedativos ou farmacos anestésicos. Nos
resultados, o pico P2 foi o mais proeminente, por volta de 54,5 ms. Os resultados
indicaram que os PVEs caninos podem ser fielmente registrados em estudos clinicos ou
experimentais sem sedacdo ou anestesia, adaptacdo ao escuro ou midriaticos.

Em um estudo de potencial visual evocado por flashes de luz em cées da raga Lulu da
Pomerania normais e com disfuncdo cognitiva, os autores identificaram laténcias
prolongadas e amplitudes diminuidas. Para os registros dos PVE-F os cées foram sedados
com Cloridrato de Dexmedetomidina® para evitar qualquer tipo de artefato. Os
componentes do PVE-F no grupo de animais com DCC apresentaram laténcias
prolongadas (p<0,05) e P3 (p<0,05) em comparagdo com os cées adultos. A partir da
analise de regressdo pode-se prever que o pico P2 apresentou valores proximos a 75,06ms.
Em conclusdo, o PVE-F é uma ferramenta promissora e pode ser Gtil no estudo das

deméncias humanas (Hamnilrat et al., 2015).

CONCLUSOES

O PVE-F é um exame objetivo, simples, ndo invasivo e deve ser priorizado em
estagios iniciais da doenca neurodegenerativa. A utilizacio do PVE-F deve ser

considerada como uma ferramenta Gtil para avaliar e acompanhar a progresséo da DCC.
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RESUMO

Diversos métodos foram desenvolvidos para estimar a pressao intraocular. Na veterinéria,
0s mais utilizados sdo a tonometria de aplanacdo e rebote. O objetivo do estudo foi
comparar a tonometria de aplanacéo e rebote em caes idosos. Material e Métodos: foram
incluidos no estudo 24 olhos de 12 pacientes, sendo dividido em 2 grupos: Grupo de
animais idosos (Al) e Grupo Controle (GC). O grupo de animais idosos foi constituido
por 8 animais (16 olhos) e o grupo controle por 4 animais (8 olhos). Resultados: A média
do Grupo Al, referente ao tonémetro de aplanagdo foi de 11,5 mmHg (p=4,49). Ja a
média, relativo ao tondmetro de rebote, foi de 16,8 mmHg (p=2,19). Conclusdo: Né&o
houve diferenca estatistica entre os valores obtidos na tonometria de rebote e na
tonometria de aplanacéo em cées idosos.

Palavras-chave: presséo intraocular, caes idosos, presséo arterial, Tono-Pen Vet™,
Tonovet Plus Icare®
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ABSTRACT

Several methods have been developed to estimate intraocular pressure. In veterinary
medicine, the most used are applanation and rebound tonometry. The aim of the study
was to compare applanation and rebound tonometry in elderly dogs. Material and
Methods: 24 eyes of 12 patients were included in the study, being divided into 2 groups:
Group of elderly animals (Al) and Control Group (CG). The group of elderly animals
consisted of 8 animals (16 eyes) and the control group of 4 animals (8 eyes). Results: The
mean of Group Al, referring to the applanation tonometer was 11.5 mmHg (p = 4.49).
The mean, relative to the rebound tonometer, was 16.8 mmHg (p = 2.19). Conclusion:
There was no statistical difference between the values obtained in the rebound tonometry
and in the applanation tonometry in elderly dogs.

Keywords: intraocular pressure, elderly dogs, blood pressure, Tono-Pen Vet™, Tonovet
Plus Icare®.

INTRODUCAO

Animais geriatricos tém grande probabilidade de adquirir patologias que geram
alteracdo na pressdo intraocular; se ndo tratadas, podem ocasionar perda da viséo.
Algumas doencas devem ser levadas em consideracéo para que tal acontecimento ocorra:
catarata, alteracdes do disco dptico, luxacdo do cristalino, glaucoma, uveites entre outros
(Gelat, 2003; Laus, 2007). Sabe-se que a espessura central da cérnea central e o raio de
curvatura da cérnea sofrem uma série de mudancas com o passar da idade (Zhang et al.,
2017).

Durante o envelhecimento canino torna-se importante realizar um exame clinico
detalhado verificando a funcéo de todos os sistemas e seus efeitos na satde (Landsberg e
Araujo, 2005). Portanto deve ser realizada uma anamnese detalhada, exames fisicos
minuciosos, bem como um hemograma e perfil bioquimico completo e aferi¢cdo da
pressdo arterial (Feitosa, 2014). Na rotina oftalmoldgica é de fundamental importancia a
avaliagdo da PIO (presséo intraocular) durante a semiotécnica oftalmica desses animais,
pois esta pode elencar um possivel diagnostico de uveite e glaucoma (Russanen et al.,
2010; Pereira et al., 2011). Variagdes na estrutura corneana geram alteragdes nas medidas
da PIO (zZhang et al., 2017).

A tonometria € a mensuracdo da pressdo intraocular. O humor-aquoso, um

ultrafiltrado de plasma produzido pelo corpo-ciliar e drenado pelo angulo irido-trabeculo-
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corneano, gera uma tensao sobre a cdrnea e esclera. Diversos métodos empregam essa
tensdo para estimar a pressdo intraocular. Pode ser realizado através da edentacao,
aplanacéo e rebote (Slatter, 2005).

O principio da tonometria de aplanag&o € que a resisténcia de uma determinada esfera
é igual a pressdo no interior dessa esfera, Lei de Imbert-Fick (Slatter, 2005). Entre o0s
tondmetros de aplanacdo utilizados, destaca-se o tondmetro de aplanacéo eletronico —
Tono-Pen® - por ser mais Gtil em animais domésticos (Gelatt, 2003). E um tonémetro
portétil, leve, necessita de calibracdo e uso de um anestésico topico antes de utiliza-lo.
Para se obter a média referente as aferi¢des, varios toques na cornea devem ser realizados.
Quando ocorre a determinacdo de uma leitura média valida, o dispositivo emite um som

indicando o final do procedimento (Frenkel et al., 1988; Betinjane, 2009).

Com intuito de aferir a presséo intraocular (P10) de forma ndo invasiva, foi
desenvolvida a tonometria de rebote. Este tondmetro possui a versdo humana (Icare®) e
veterinaria (Tonovet®) (Garcia-Resua et al., 2006); apresenta facilidade e precisdo
durante o uso (Jeong et al., 2007). Possui em sua estrutura uma sonda magnetizada que é
impulsionada, por duas molas, até a cornea do animal, conferindo a P1O. A média é feita
a apos seis disparos sobre a cornea, sem haver necessidade do uso prévio de colirio

anestésico (Wang et al., 2005).

O objetivo do estudo foi comparar a tonometria de aplanacéo e rebote em cées idosos.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi delineada de acordo as normas internacionais da ARVO — Association
for Research in Vision and Ophthalmology e ap6s a aprovacéo do Comité de Etica Animal
da Universidade Federal Rural de Pernambuco — UFRPE, com a licenga de n°® 132/2017.

Para o desenvolvimento do estudo foram utilizados 12 cées no total. O primeiro grupo,
Grupo de animais idosos (Al), foi constituido por 8 cdes, sem distingdo de sexo, de
diferentes ragas, com idade a partir de 8 anos (Schutt et al., 2015), vacinacdo e
vermifugacdo atualizada, clinicamente sadios (tab. 1), atendidos no ambulatério de
Oftalmologia Veterinaria e Clinica Geral do Hospital Veterinario da Universidade

Federal Rural de Pernambuco.
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Tabela 1. Relacdo dos animais que constituiram o grupo de animais idosos.

ANIMAL RACA IDADE GENERO
1 DASCHUND 10 ANOS FEMEA
2 DASCHUND 13 ANOS MACHO
3 SRD 10 ANOS FEMEA
4 POODLE 8 ANOS FEMEA
5 YORKSHIRE 11 ANOS FEMEA
6 CHIHUAHUA 8 ANOS FEMEA
7 YORKSHIRE 13 ANOS MACHO
8 SRD 21 ANOS FEMEA

O segundo grupo, grupo controle (GC), foi composto por 4 cdes, sem distingdo de

sexo, de diferentes racas, com idade entre 5 e 7 anos (tab. 2).

Tabela 2. Relagéo dos animais que constituiram o Grupo Controle.

ANIMAL RACA IDADE GENERO PESO

1 COCKER 5 ANOS FEMEA 13,3KG
SPAIN

2 POODLE 6 ANOS MACHO 3,0KG

3 POODLE 7 ANOS FEMEA 5,2KG

4 SRD 7 ANOS MACHO 4,5KG

Antes do inicio do estudo, todos os animais foram submetidos a exame clinico geral,
oftalmologico e exames laboratoriais — hemograma; bioquimicos como: ALT (Alanina
aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase), uréia, creatinina, glicose, proteina
C reativa; afericdo da pressao arterial e ultrassonografia ocular.

Foi realizada uma anamnese detalhada de todos os animais do estudo e posteriormente

estes foram submetidos a um exame clinico geral onde foram avaliados tais pardmetros:
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estado geral, coloracdo das mucosas, tempo de perfusdo capilar (TPC), linfonodos,
hidratagdo, temperatura, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e escore
corporal (Anexo 1).

As amostras de sangue foram coletadas atraves da venopuncéo jugular. Os materiais
foram acondicionados em tubos estéreis sem EDTA. Apos a centrifugacao, os soros foram
obtidos e mantidos em freezer a -20° C, no laboratério de patologia clinica do Hospital
Veterindrio da UFRPE, até o processamento. As amostras de sangue para hemograma,
TSH e T4 livre foram enviadas para o laboratério Labpet (Labpet Laboratério Veterinario

— Recife-PE, Brasil), parceira do projeto.

Para aferi¢do da presséo arterial foi escolhido o metodo oscilométrico (Fig. 1). O exame
consistiu em ambientalizacdo dos animais por 30 minutos em uma sala tranquila com
luminosidade controlada. Foram realizadas sete aferi¢fes; o maior e 0 menor valor foram

excluidos e assim com o restante feito a média aritmética.

Figura 1. Afericdo da presséo arterial dos animais do estudo através do método oscilométrico.

Fonte: Arquivo pessoal

Animais com altera¢gdes em quaisquer destes exames, mesmo que isoladamente, foram

excluidos do estudo.

A ultrassonografia ocular (Fig. 2) foi realizada apos utilizagéo do colirio anestésico a

base de Cloridrato de Proximetacaina (Anestalcon® colirio — Allergan). Para este exame
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foi utilizado o aparelho M-Turbo (Sonosite), transdutor linear de 6 a 13mHz (modo B),
posicionado diretamente sobre a cornea, utilizando-se gel condutor para ultrassom, em

cortes axiais verticais e horizontais, além dos cortes transversais.

Figura 2. Ultrassonografia ocular em um cédo do estudo.

Fonte: Arquivo pessoal

Animais com alteragcbes em qualquer segmento do bulbo ocular que viessem a

comprometer a pressao intraocular, foram excluidos do estudo.

Na semiotécnica oftdlmica (Anexo 2), foram incorporados os testes lacrimais de
Schirmer (Teste de Schirmer — Ophthalmos), teste de ameaca, reflexos pupilares diretos
e consensuais, teste da bola de algoddo, ofuscamento, tonometria de aplanacédo (Tono-
Pen Vet® — Reichert) e rebote (Tonovet Plus® — Icare), seguido pela oftalmoscopia direta
e indireta (Oftalmoscopio PanOptic — Welch Allyn). O horério escolhido para as aferi¢fes
da PIO, foi antes da 12:00h, com intuito de evitar temperaturas mais elevadas. Iniciou-se
atonometria de rebote (Fig. 3) nos olhos direito e esquerdo de todos os animais do estudo.
Logo apods foi instilado uma gota de colirio anestésico, Cloridrato de Proximetacaina
(Anestalcon® colirio — Allergan), um minuto antes da tonometria de aplanacéo (Fig. 4).
Evitou-se a contencdo em regido cervical pois esta pode superestimar os valores do

exame.
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Figura 3. Realizagdo da tonometria de rebote através do Tonovet Plus Icare® nos animais do
estudo.

Fonte: Arquivo pessoal

Figura 4. Realizagdo da tonometria de aplanacéo através do Tono-Pen Vet™ nos animais do
estudo.

Fonte: Arquivo pessoal

A analise estatistica dos dados foi realizada pelo EXCEL. Os resultados foram

expressos em média e desvio padrdo (DP).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi realizado a afericdo da pressdo arterial de todos os integrantes pertencentes ao
grupo de animais idosos. Esta etapa tinha como objetivo determinar a influéncia da
pressdo arterial sobre a pressao intraocular. Para aferi¢do da presséo arterial foi escolhido
0 método oscilométrico. O exame consistiu em ambientalizacdo dos animais por 30
minutos em uma sala tranquila com luminosidade controlada. Foram realizadas sete
aferigces; o maior e o menor valor foram excluidos e assim com o restante, feito a média

aritmética (tab. 3).

Tabela 3. Relacdo entre as sete aferi¢ces realizadas no Grupo de animais idosos pelo método

oscilométrico, expressas em mmHg.

Animal Afericdo | Aferigdo 11 Aferigo 111 Aferigdo IV Aferigdo V Aferigdo VI Afericdo VII
Média PAS PAD Média PAS PAD Média PAS PAD Média PAS PAD Média PAS PAD Média PAS PAD Média PAS PAD
XANDU 102 187 81 52 68 47 120 164 78 86 90 76 134 141 129 101 108 98 123 136 122
BEBEL 44 109 30 158 175 155 64 131 44 81 128 65 93 100 73 167 179 154 74 110 60
KELLY 197 197 122 54 57 47 68 84 65 167 184 163 63 72 56 168 174 164 101 108 93
GALEGA 92 165 59 102 146 54 101 144 79 101 142 67 136 139 124 111 146 65 101 148 63
LARA 120 129 113 129 137 119 90 107 87 168 168 135 81 117 76 53 57 46 101 110 95
TODY 91 96 69 48 35 46 112 115 106 41 50 41 100 151 22 51 89 25 50 69 27
DINHO 186 197 130 196 196 131 130 181 96 149 202 112 169 198 97 129 179 90 129 176 96
KIKA 47 52 44 99 126 96 67 74 61 41 a7 35 179 183 172 175 186 172 133 136 125

O valor de referéncia da média (PAM) pelo método oscilométrico é de 60 a 100mmHg
(Meurs et al., 2000). A média do Grupo de animais idosos foi de 107,4 + 14,83; seis
animais apresentaram valores pouco acima da média (Gréafico 1). Ressalta-se que 0s

mesmos estavam bastante agitados durante as afericdes.

Segundo Brown e Henik (1998), ha uma forte relacdo entre a injaria ocular e
hipertensdo em cdes e gatos. Esta etapa teve como objetivo excluir todos os animais que

tivessem valores discrepantes de PAM em relacdo aos valores de referéncia.
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Gréfico 1. Comparagdo das PAM entre os grupos Controle e Animais Idosos nas sete aferi¢des
pelo método oscilométrico.

300
250
200
150
100
50
0
Aferlg Af4_r|gao Il Aferigdo Il Afdricdo IV AfericdoV  Aferigdo VI  Aferigdo VII
-50
Média
-100
B GRUPO CONTROLE u GRUPO ANIMAIS IDOSOS

Tonometria de aplanacdo e rebote: foram incluidos no estudo 24 olhos de 12
pacientes, sendo dividido em 2 grupos: Grupo de animais idosos (Al) e Grupo Controle
(GC). O grupo de animais idosos foi constituido por 8 animais (16 olhos) e o grupo
controle por 4 animais (8 olhos). A tabela 4 demonstra que ndo houve diferenca
significativa entre a tonometria de aplanacdo e rebote dos animais do Grupo de animais
idosos. A média do Grupo Al, referente ao tonbmetro de aplanacao foi de 11,5 mmHg

(p=4,49). Ja a média, relativo ao tonémetro de rebote, foi de 16,8 mmHg (p=2,19).

Tabela 4. Média do Grupo Al referente ao tondbmetro de aplanacéo e rebote.

TONOMETRIA X
APLANACAO (Tono-Pen Vet™) 11,5 + 4,49 mmHg
REBOTE (Tonovet Plus Icare®) 16,8 £ 2,19 mmHg

A média do Grupo Controle, referente ao tondmetro de aplanacéo foi de 13,5mmHg

(p=7,73) e a média, relativo ao tonémetro de rebote, foi de 16,6mmHg (p=1,10) (tab. 5).

86



Tabela 5. Média do Grupo Controle referente ao tondmetro de aplanacéo e rebote.

TONOMETRIA X
APLANAQAO (Tono-Pen Vet™) 13,5+ 7,73 mmHg
REBOTE (Tonovet Plus Icare®) 16,6 + 1,10 mmHg

O grafico 2 compara as medias dos tonémetros de aplanacdo e rebote relacionando a

diferenga entre os animais pertencentes ao Grupo Animais ldosos e Grupo Controle.

Gréfico 2. Comparagao dos valores da PIO média de cdes do Grupo Animais Idosos e Grupo Al,

expressa em mmHg, aferido com os tonémetros de rebote e de aplanag&o.
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N&o houve diferenca estatistica entre as médias dos grupos Al e GC como também
ndo houve diferenca entre os valores do olho esquerdo em relagéo ao olho direito, uma

vez que a diferenca entre 2mmHg entre os olhos é considerado normal.

Durante o estudo foi constatado algumas vantagens nas medi¢Oes realizadas com o
Tonovet Plus Icare® em comparagdo ao Tono-Pen Vet™: as medigdes foram mais
rapidas, os animais ndo apresentaram desconforto e as mensuracdes ndo exigiam a

instilacdo prévia de colirios anestésicos.

Diversos autores relatam em estudos que as PIOs medidas pelo Tono-Pen™

normalmente sdo maiores do que as medidas pelo Tonovet Icare®, pois hd uma tendéncia
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do tondmetro de aplanacdo superestimar os valores (Kotecha et al., 2005; Tonnu et al.,
2005). Esses dados diferem do encontrado no presente estudo, pois a média do Grupo Al,
referente ao tonémetro de aplanagdo foi de 11,5 mmHg (p=4,49); a média, relativo ao
tondmetro de rebote, foi de 16,8 mmHg (p=2,19). J4 a média do Grupo Controle, referente
ao tonémetro de aplanacéo foi de 13,5mmHg (p=7,73) e a media, relativo ao tonémetro
de rebote, foi de 16,6mmHg (p=1,10).

Pereira (2010) estabeleceu os valores de referéncia da PIO em coelhos adultos sem
efeitos de tranquilizantes através do tonémetro de rebote (Tonovet Icare®) e o0 tonémetro
de aplanacdo (Tono-Pen Avia™). A média da PIO com o Tonovet™ foi de 9,51 + 2,62
mmHg e 15,44 + 2,16 mmHg com o Tono-Pen Avia™. Houve diferenca estatistica
significante entre os valores obtidos com os dois tondmetros (p<0,001). Este estudo
concluiu que o Tono-Pen Avia™ ¢ mais variavel e superestima a PIO de coelhos quando

comparado ao Tonovet Icare®.

Gloe et al. (2019) fizeram um estudo para determinar a exatidao e a precisdo de quatro
tondmetros: Tonovet Plus Icare®, Tonovet Icare® (calibrado para cées), Tono-Pen Vet™
e 0 Tono-Pen Avia Vet™ em olhos normais de coelhos. Os valores da PIO obtidos com
0 Tonovet Plus Icare® foram significativamente mais proximos da PIO manométrica do
que os obtidos com os outros tondmetros testados. Todos os tonémetros tinham altos
niveis de precisdo, embora o Tonovet Plus Icare® e o Tonovet Icare® fossem
significativamente mais precisos em comparagdo com o0 Tono-Pen AVIA Vet™. O
desfecho do trabalho é que o Tonovet Plus Icare® é uma escolha apropriada para medir

a P10 em olhos de coelho, tanto em pesquisas quanto em ambientes clinicos.

No estudo de Giannakopoulou e Williams (2019) foi realizado uma comparagédo da
P10 através dos tonémetros Tonopen XL, Tonovet e Tonovet Plus em 50 olhos de cées
com pressdo intraocular normal e anormal. Os valores encontrados para o0 Tonopen XL,
Tonovet e Tonovet Plus foi 20,0 £ 11,4, 22,2 £ 12,8 e 25,7 £ 14,2 mmHg (p=0,084)
respectivamente. O estudo ressalta que tonémetros diferentes fornecem resultados

heterogéneos de P10, concluindo que comparagdes entre tondmetros ndo é apropriado.

Estudos em humanos comprovam que a idade pode estar intimamente associada a
uma superestimacdo da pressao intra-ocular (Rochtchina et al., 2002; Kotecha et al.,
2005; Tonnu et al., 2005). Esta evidéncia surgiu ap06s alguns trabalhos provarem que o

aumento da idade leva ao enrijecimento da cdrnea e consequentemente uma maior
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resisténcia promovendo um aumento das leituras da PIO (Friedenwald, 1937; Zhang et
al., 2017). Essa observagdo tem como intuito encorajar novas pesquisas a serem
realizadas avaliando a resisténcia corneana com o passar da idade e as alteragdes da PIO

em diversas espécies.

CONCLUSOES

Ndo houve diferenca estatistica entre os valores obtidos na tonometria de rebote e na
tonometria de aplanacdo em cées idosos. Ambos os tondmetros sdo eficazes, faceis de
usar, porém as principais vantagens do Tonovet Plus Icare® era que ele ndo exigia o uso

de anestesia topica prévia e permitia medi¢des mais rapidas.

REFERENCIAS

BETINJANE, A.J. Tonometria, tonografia e testes de sobrecarga In: YAMANE,
R.Semiologia ocular. 3 ed. Rio de Janeiro: Cultura Médica, cap. 12, p.183-191, 2009.

BROWN, S.A.; HENIK, R.A. Diagnosis and treatment of systemic hypertension. Vet.
Clin. North Am.: Small Anim. Pract., v.28, p.1481- 1493, 1998.

FEITOSA, F. L. F. Semiologia Veterinaria: a arte do diagnostico. 3. Ed. Sdo Paulo: Roca,
p. 39-50, 2014.

FRENKEL, R.E.P.; HONG, Y.J.; SHIN, D.H. Comparison of the Tono-Pen to the
Goldmann Applanation Tonometer. Archives of Ophthalmology, v.106, p.750-753,
1988.

FRIEDENWALD, Jonas S. Contribution to the theory and practice of
tonometry. American journal of ophthalmology, v. 20, n. 10, p. 985-1024, 1937.

GARCIA-RESUA, C.; GONZALEZ-MEWNOME, JM.; GILINO, J.; YEBRA-
PIMENTEL, E. Accuracy of the new icare rebound tonometer vs. other portable
tonometers in healthy eyes. Optometry ans Vision Science, v.83, n.2, p.102-107, 2006.

GELAT, K.N. Manual de oftalmologia veterinaria. Barueri-SP: Manole, cap.1, p.15-17,
2003.

89



GIANNAKOPOULOU, N.; WILLIAMS, D. Comparison of intraocular pressure
measurement by three tonometers, the TonopenXL, Tonovet and TonovetPlus in the eyes
of 50 dogs with a range of normal and abnormal intraocular pressures. In: BSAVA
Congress Proceedings 2019. BSAVA Library, p. 508-508, 2019.

GLOE, S. et al. Validation of the Icare® TONOVET plus rebound tonometer in
normal rabbit eyes. Experimental eye research, v. 185, p. 107698, 2019.

JEONG, M.; KIM, Y.; YI, N.; PARK, S.; KIM, W.; KIM, S.; CHAE, J.; KIM, J.; LEE,
H.; SEO, K. Comparison of the rebound tonometer (TonoVet) with the applanation
tonometer (TonoPen XL) in normal Eurasian eagle owls (Bubo bubo). Veterinary
Ophthalmology, v.10, n.6, p.376-379, 2007.

KIATIPATTANASAKUL, W.; NAKAMURA, S. I.; HOSSAIN, M. M.; NAKAYAMA,
H.; UCHINO, T.; SHUMIYA, S., et al. Apoptosis in the aged dog brain. Acta
Neuropathologica, p. 242-248, 1996.

KOTECHA, A. et al. The relative effects of corneal thickness and age on Goldmann
applanation tonometry and dynamic contour tonometry. British Journal of
Ophthalmology, v. 89, n. 12, p. 1572-1575, 2005.

LANDSBERG, G.; ARAUJO, J. A. Behavior Problems in Geriatric Pets. Veterinary
Clinics Small Animal Practice, p. 675-698, 2005.

LAUS, J.L. Oftalmologia clinica e cirdrgica de cées e gatos. Sdo Paulo, Roca, 2007.

MEURS, K.M. et al. Arterial blood pressure measurement in a population of healthy
geriatric dogs. J. Am. Anim. Hosp. Assoc., v.36, p.497-500, 2000.

PEREIRA, F. Q.. Comparacao entre o tonémetro de rebote (Tonovet) e o0 novo tonémetro
de aplanacdo (Tono-pen a via) durante curva diurna da pressao intraocular de coelhos
adultos. 2010.

PEREIRA, F.Q. et al. Comparison of a rebound and an applanation tonometer for
measuring intraocular pressure in normal rabbits. Veterinary Ophthalmology, v.14, n.5,
p.321-326, 2011.

ROCHTCHINA, E.; MITCHELL, P.; WANG, J. J. Relationship between age and
intraocular pressure: the Blue Mountains Eye Study. Clinical & experimental
ophthalmology, v. 30, n. 3, p. 173-175, 2002.

90



ROFINA, J.; EDEREN, A. V.; TOUSSAINT, M.; SECREVE, M.; SPEK, A. V.; MEER,
I. V., et al. Cognitive disturbances in old dogs suffering from the canine counterpart of
Alzheimer’s disease. Brain Research, p. 216-226, 2006.

RUSANEN, E. et al. Evaluation of a rebound tonometer (Tonovet) in clinically normal
cat eyes. Veterinary Ophthalmology, v.13, n.1, p.31-36, 2010.

SLATTER, D. Fundamentos de Oftalmologia Veterinaria. 3. Ed. S&o Paulo: Roca, p. 460-
495, 2005.

SCHUTT, T.; TOFT, N.; BERENDT, M. Cognitive function, progression of age-related
behavioral changes, biomarkers, and survival in dogs more than 8 years old. Journal of
Veterinary Internal Medicine, v. 29, p.1569-1577, 2015.

TILLEY, L. P.; SMITH, F. W. Cognitive Dysfunction Syndrome. In L. P. Tilley, & F.
W. Smith, Blackwell’s Five-Minute Veterinary Consult: Canine and Feline. Blackwell,
p. 169-171, 2008.

TONNU, P. A. et al. The influence of central corneal thickness and age on intraocular
pressure measured by pneumotonometry, non-contact tonometry, the Tono-Pen XL, and
Goldmann applanation tonometry. British Journal of Ophthalmology, v. 89, n. 7, p. 851-
854, 2005.

WANG, W.H.; MILLAR, J.C.; PANG, IL.H.; WAX, M.B.; CLARCK, A.F. Noninvasive
measurement of rodent intraocular pressure with a rebound tonometer. Investigative
Ophthalmology & Visual Science, v.46, p.4617-4621, 2005.

ZHANG, H. et al. Age-related variations of rabbit corneal geometrical and clinical
biomechanical parameters. BioMed research international, v. 17, 2017.

91



ARTIGO 3

(A ser submetido a revista Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinéria e Zootecnia ISSN 1678-
4162)

92



Estudo comparativo entre os métodos laboratorial e portatil na analise
de glicemia de cées com Disfunc¢ao Cognitiva

Comparative study between laboratory and portable blood glucose analysis methods in
dogs with Cognitive Dysfunction

C. Faierstein!, F. M. G. S. Del Villar?, A. P. V. Barbosa®, F. B. de S&*

1. Doutoranda do Programa de P6s-graduacdo em Biociéncia Animal pela UFRPE.
2. Graduanda do Centro Universitario Brasileiro — Recife/PE.
3. Graduanda da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE).
4. Professor Associado 1V do Departamento de Morfologia Animal da UFRPE.

Endereco para correspondéncia: cristianefaierstein@hotmail.com

https://orcid.org/0000-0002-0806-9155

RESUMO

A hiperglicemia pode ocasionar um mau funcionamento cerebral, trazer danos aos vasos
sanguineos e degeneragdo dos nervos levando a um quadro de deméncia. Recentes
estudos em humanos apontam que tanto a hiperglicemia quanto a hipoglicemia podem
desencadear o declinio cognitivo. A mensuracdo deste analito é de extrema importancia
no acompanhamento de cdes com Disfuncdo Cognitiva. A glicose dos cédes pode ser
mensurada por duas formas: método laboratorial e através do método portatil —
glicosimetro — instrumento de rapido e facil execucdo. Objetivo: comparar 0s métodos
laboratorial e portétil na analise da glicemia em cées com disfungdo cognitiva e saber se
ha algum dado que demonstre algum tipo de alteracdo associada a doenca. Material e
Métodos: foram utilizados no total 8 cdes durante a pesquisa. O primeiro grupo foi
constituido por 4 animais com sinais de Disfuncdo Cognitiva (DCC) e o segundo grupo
(Controle) por 4 animais sem sinais de DCC. Resultados: Os niveis de glicemia do grupo
DCC, através do método portatil, ficaram abaixo do limite inferior da referéncia.
Concluséo: N&o houve diferenca estatistica entre os métodos laboratorial e portatil na
andlise da glicemia. A mensuracdo de glicose do sangue venoso através do glicosimetro
portatil Accu-Check® Active pode ser considerada clinicamente til em cdes. Obter um
controle dos niveis glicémicos nos animais através de exercicios e dieta pode ser um
caminho importante para a prevencao de doencas neurodegenerativas.

Palavras-chave: hiperglicemia, hipoclicemia, deméncia, Accu-Check® Active
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ABSTRACT

Hyperglycemia can cause brain malfunction, damage blood vessels and nerve
degeneration leading to dementia. Recent studies in humans indicate that both
hyperglycemia and hypoglycemia can trigger cognitive decline. The measurement of this
analyte is extremely important in the monitoring of dogs with Cognitive Dysfunction. The
glucose of dogs can be measured in two ways: laboratory method and through the
portable method - glucometer - instrument of quick and easy execution. Objective: to
compare the laboratory and portable methods for the analysis of glycemia in dogs with
cognitive dysfunction and to know if there is any data that demonstrates some type of
alteration associated with the disease. Material and Methods: a total of 8 dogs were used
during the research. The first group consisted of 4 animals with signs of Cognitive
Dysfunction (CD) and the second group (Control) of 4 animals without signs of CD.
Results: The blood glucose levels of the CCD group, using the portable method, were
below the lower limit of the reference. Conclusion: There was no statistical difference
between laboratory and portable methods in the analysis of blood glucose. Measurement
of venous blood glucose using the Accu-Check® Active portable glucometer can be
considered clinically useful in dogs. Obtaining control of glycemic levels in animals
through exercise and diet can be an important way to prevent neurodegenerative
diseases.

Key words: hyperglycemia, hypoglycemia, dementia, Accu-Chek® Active

INTRODUCAO

A principal fonte de energia lograda pelas células é a glicose. Para isso, esta deve
manter-se em equilibrio no sangue (Bush, 2004). O cérebro é um 6rgao que tem uma alta
demanda por glicose. Segundo Cisternas (2017), 70% da energia € utilizada pelos
neurbnios. A maioria dos distirbios neurodegenerativos exibem um comprometimento
metabdlico critico que engloba a captacdo e a utilizacdo de glicose e atividade
mitocondrial reduzida, com consequente diminuicdo na producdo de ATP. A
determinacdo da taxa metabdlica do cérebro tem sido descrita como uma ferramenta
precisa para o diagnéstico da doenca de Alzheimer. Sabe-se que a administracdo de
ativadores metabdlicos, semelhantes a insulina/glucagon, podem melhorar o desempenho

da memoria e aprendizagem.

Alguns fatores podem elevar os niveis de glicose sanguineo (hiperglicemia), tais
como: stress, hiperadrenocorticismo, obesidade, pancreatite aguda, convulsdes, diestro e
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exercicios intensos (Bush, 2004). A hiperglicemia pode ocasionar um mau funcionamento
cerebral, trazer danos aos vasos sanguineos e degeneracdo dos nervos levando a um

quadro de deméncia e déficit cognitivo (Yerrapragada et al., 2019).

A glicose dos cées pode ser mensurada por duas formas: método laboratorial, onde é
colhido em torno de 0,5ml através da venopuncao da jugular; e através do método portatil
— glicosimetro — instrumento de répido e facil execucdo. Demonstra precisdo na

determinacéo dos niveis glicémicos em cdes (Aleixo et al., 2006).

Em cées, a glicemia e expressa em mg/dL e o valor de referéncia é de 60 a 125mg/dL
(Tilley e Smith, 2003).

O objetivo deste trabalho é comparar os métodos laboratorial e portatil na analise da
glicemia em cdes com disfuncéo cognitiva e saber se ha algum dado que demonstre algum

tipo de alteracdo associada a doenca.

MATERIAL E METODOS

Aspectos éticos: A pesquisa foi delineada de acordo as normas internacionais da
ARVO - Association for Research in Vision and Ophthalmology e ap0s a aprovacao do
Comité de Etica Animal da Universidade Federal Rural de Pernambuco — UFRPE, com a
licenca de n® 132/2017.

Selecdo dos animais: Para o desenvolvimento do estudo foram utilizados 8 cées no
total. O primeiro grupo foi formado por 4 cées, sem distin¢do de sexo, de diferentes racas,
com idade a partir de 8 anos (Schutt et al., 2015), com vacinagdo e vermifugacéo
atualizada, clinicamente sadios, apresentando sinais de Disfuncdo Cognitiva (Grupo
DCC) (tab. 1), atendidos no ambulatério de Oftalmologia Veterinaria e Clinica Geral do

Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural de Pernambuco.
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Tabela 1. Relagéo dos animais que constituiram o grupo DCC.

ANIMAL RACA IDADE GENERO
1 DASCHUND 13 ANOS MACHO
2 YORKSHIRE 11 ANOS FEMEA
3 CHIHUAHUA 8 ANOS FEMEA
4 YORKSHIRE 13 ANOS MACHO

O grupo controle (Grupo Controle) foi composto por 4 cées, sem distingdo de sexo,
de diferentes racas, com idade a partir de 8 anos, que nao apresentavam sinais clinicos da
Disfungéo Cognitiva Canina (tab. 2).

Tabela 2. Relacdo dos animais que constituiram o Grupo Controle.

ANIMAL RACA IDADE GENERO
1 DASCHUND 10 ANOS FEMEA
2 SRD 10 ANOS FEMEA
3 POODLE 8 ANOS FEMEA
4 SRD 21 ANOS FEMEA

Antes do inicio do estudo, todos os animais foram submetidos a exame clinico geral
e exames laboratoriais — hemograma completo; bioquimicos como: ALT (Alanina
aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase), uréia, creatinina e proteina C
reativa.

Exame clinico geral: Foi realizada uma anamnese detalhada de todos os animais do
estudo e posteriormente estes foram submetidos a um exame clinico geral onde foram
avaliados tais parametros: estado geral, coloracdo das mucosas, tempo de perfuséo capilar
(TPC), linfonodos, hidratacdo, temperatura, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR) e escore corporal (Anexo 1).

Animais com alteragdes em quaisquer destes exames, mesmo que isoladamente,

foram excluidos do estudo.

Questionario para avaliacdo comportamental dos cdes: Foi desenvolvido um escore
de deméncia para cada animal avaliado e aplicado um questionario (adaptado do estudo
de Rofina et al., 2006) com base em escalas de avaliacdo clinica sobre alteracdes
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comportamentais dentro de varias categorias, tais como: desorientacéo, interacdo social,
perturbacgdes do ciclo sono-vigilia e mudancas nas atividades (Anexo 4) (Schutt et al.,
2015).

Exames Laboratoriais: As amostras de sangue foram coletadas através da venopungao
da jugular. Os materiais foram acondicionados em tubos estéreis com e sem EDTA. Ap6s
a centrifugacéo, os soros foram obtidos e mantidos em freezer a -20° C, no laboratorio de
patologia clinica do Hospital Veterinario da UFRPE, até o processamento. As amostras
de sangue para hemograma foram enviadas para o laboratorio Labpet (LABPET
Laboratdrio Veterinario, Recife-PE, Brasil), parceira do projeto. A mensuragéo da glicose
foi realizada através do método laboratorial e portatil (ACCU CHECK® ACTIVE — Roche

diagnostica Brasil Itda. - Sdo Paulo/SP, Brasil).

Laboratorial (Método de referéncia): Foram colhidas amostras de 0,5ml de sangue
venoso por venopuncao da jugular. As amostras foram acondicionadas em tubos estéreis
para glicose (tampa cinza) contendo Fluoreto de sédio (LABOR IMPORT — Tubo Para
Glicemia) e em seguida centrifugada por 15 minutos a 2.500 rotagdes por minuto (rpm)
para obtencdo do plasma. Na sequéncia, foi utilizado uma pipeta de precisdo para coletar
0 plasma, sendo colocado posteriormente em um tubo de eppendorf e mantido sob

refrigeracdo até a realizacdo do teste.

Para 0 método portatil, foi aplicada uma gota da mesma amostra de sangue venoso,
na curva de conforto da tira de teste. Apds o marcador sonoro, 0 monitor fornecia a
quantidade de glicose sanguinea em mg/dL expressa no painel de leitura do aparelho. Os

valores foram anotados para posterior analise.

A andlise estatistica dos dados foi realizada pelo programa EXCEL. Os resultados

foram expressos em media e desvio padrdo (DP).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Questionario para avaliacdo comportamental dos cdes: O questionario utilizado
durante a pesquisa encontra-se no Anexo 4. A primeira etapa permite obter informacdes
relacionadas a identificagdo do tutor (nome / contato) e do animal (idade / género / raca e

porte do animal). A primeira etapa também possibilitou recolher dados acerca da idade
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que o animal tinha quando o tutor o adquiriu. Como a disfuncéo cognitiva € um processo
de neurodegeneracdo progressivo, € fulcral saber se 0s donos perceberam alteragdes

relacionadas ao comportamento do animal que tivessem ocorrido com o passar da idade.

A segunda etapa do questionario recolhe dados relacionados aos sinais ou alteragdes
comportamentais, para posterior classificacdo da capacidade cognitiva dos animais do
estudo. Esta etapa, foi baseada em um estudo de Rofina et al. (2006). O paralelismo entre
as alteracdes comportamentais e o processo de neurodegeneracdo foi examinado através
dos pesquisadores Kiatipattanasakul et al. (1996), citado no estudo de Rofina, (2006).
Para isso, foi desenvolvido cotagOes condizentes com cada parametro preenchido pelo
tutor. As cotacdes estdo caracterizadas no Anexo 4 (etapa Il). Ap6s o preenchimento dos
questionarios, foi realizado a soma de todas as cotagdes referentes as alineas preenchidas.
O resultado, por sua vez, representa um escore que possibilita classificar se o animal
apresenta um envelhecimento normal, disfungdo cognitiva leve ou disfuncdo cognitiva
severa (tab. 3, 4, e 5). Quanto maior a cotacdo, mais grave é 0 processo de

neurodegeneracao.

Tabela 3. Critério para avaliacdo da Disfuncdo Cognitiva Canina (Kiatipattanasakul et al., 1996).

< 21 pontos Envelhecimento normal
21 — 29 pontos Disfuncao Cognitiva leve
> 29 pontos Disfuncdo Cognitiva severa

Tabela 4. Avaliacao de cada animal do Grupo DCC ap6s somatorio do questionario adaptado por
Rofina et al. (2006).

ANIMAL ENVELHECIMENTO DISFUNCAO DISFUNCAO

NORMAL LEVE SEVERA
1 X
2 X
3 X
4 X
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Tabela 5. Avaliacdo de cada animal do Grupo Controle apds somatério do questionario
adaptado por Rofina et al. (2006).

ANIMAL ENVELHECIMENTO DISFUNCAO DISFUNCAO
NORMAL LEVE SEVERA

AW NP
X X X X

A parte 111, 1V, V e VI do questionério, foram constituidas por perguntas a respeito de
outras alteracdes comportamentais apresentadas pelo animal; sobre a alimentacdo do
mesmo — se fazia uso de racdo especifica para animais idosos (enriquecida com
antioxidantes); se reconhecia que o animal sofria algum tipo de deméncia e se o tutor
desempenhava alguma prética de atividades recentemente e quando o animal era jovem.
Todas estas etapas tinham como intuito saber se o dono estava atento as altera¢cdes que o

animal apresentava e se ele estabelecia algum tipo de interacdo com o animal.

Glicemia Portétil e Laboratorial: Segundo a resolu¢do do ISO 15197:2013, para que
um glicosimetro seja considerado preciso, 99% dos resultados devem estar dentro das
zonas A e B (Brito-Casillas et al., 2014). Os glicosimetros desenvolvidos para uso em

animais podem ndo apresentar resultados totalmente genuinos (Cohen et al., 2009).

A escolha do glicosimetro Accu Check® Active foi baseado no trabalho de Poppl et
al. (2015) em que fizeram a avaliacdo do desempenho de trés glicosimetros portateis para
mensuracdo da glicemia em cées. Foram utilizados 30 animais diabéticos sob tratamento,
em diagndstico inicial e com hiperadrenocorticismo isolado. O estudo concluiu que o

glicosimetro Accu Check® Active mostrou-se mais apropriado que os demais aparelhos.

Em cées, a glicemia é expressa em mg/dL e o valor de referéncia é de 60 a 125mg/dL
(Tilley e Smith, 2003). A média do grupo controle e do grupo DCC referente a glicemia
pelo método portatil foi de 79,0 mg/dL e 55,0 mg/dL respectivamente. Ja a média
referente ao método laboratorial foi de 118,6 mg/dL e 90,3 mg/dL respectivamente (tab.
6).
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Tabela 6. Média das glicemias, expressas em mg/dL referente aos grupos Controle e DCC pelo método
laboratorial e portatil.

METODO PORTATIL METODO

LABORATORIAL
GRUPO CONTROLE 79,0 mg/dL 118,6 mg/dL
GRUPO DCC 55,0 mg/dL 90,3 mg/dL

Os resultados obtidos, tanto no grupo controle quanto no grupo DCC, mediante aos
valores de referéncia da glicemia em cées pelo método laboratorial, encontraram-se
dentro da normalidade. A glicemia do grupo DCC através do método portatil situou-se

abaixo do limite inferior da referéncia (Gréfico 1).

Gréfico 1. Comparacdo entre a concentracao de glicose em mg/dL através do glicosimetro portatil
e do método laboratorial nos grupos DCC e Controle.
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Semelhantemente, no trabalho realizado por Aleixo et al. (2006) os valores de glicemia
foram alcancados através do glicosimetro Accu-Chek® Advantage. Os resultados
variaram entre 55 a 93 mg/dL utilizando amostras de sangue capilar, e 50 a 92 mg/dL
com sangue venoso, enquanto que empregando o método laboratorial que realiza leituras
no plasma, os valores conseguidos estavam entre 62 e 106 mg/dL. A media obtida neste
trabalho para cada método foi de 76,06; 72,28 e 82,58 mg/dL, respectivamente.
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Segundo Goldstein et al. (2004) a concentragéo de glicose no sangue capilar e venoso
sdo semelhantes, desde que o animal esteja em jejum. Porém no periodo pds-prandial a
glicose do sangue capilar pode ser de 20 a 70mg/dL mais elevada em comparagdo com a
glicemia do sangue venoso. No presente estudo, todos os animais estavam em jejum de

no minimo 8 horas e no maximo 12 horas.

Durante a triagem antes do estudo, todos os animais realizaram exames laboratoriais.
Com intuito de ndo realizar punc6es adicionais, foi decidido o uso do sangue venoso tanto
para 0 método laboratorial quanto para o0 método portatil, na tentativa de diminuir o
estresse. Modenesi et al. (2012) citam que quando o organismo do animal é submetido a
alguma situacdo de estresse, ha liberagdo de catecolaminas pelo sistema nervoso
simpatico e consequentemente ativacdo da glicogendlise hepatica, levando a um quadro

de hiperglicemia.

Através desse estudo, sugere-se a utilizagdo do glicosimetro portatil Accu-Check®
Active, como uma ferramenta Util para se mensurar rapidamente a concentracdo de
glicose no sangue de cédes. Da mesma forma a pesquisa realizada por Boyd et al. (2005)
demonstrou que nenhum paciente do estudo obteve um resultado distante dos valores de

referéncia.

Estudos recentes em humanos relatam a correlagdo entre a hiperglicemia e a doenga
de Alzheimer (Pasquier et al., 2006; Ninomiya, 2014; Wang et al., 2019). Segundo o
estudo de Fiore et al. (2019) alguns fatores patogenéticos partilham semelhantemente nas
duas doencas: inflamacéo cronica, estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial, expressdo
diferenciada da atividade da colinesterase plasmatica e dano vascular. Esse estudo conclui
que um gerenciamento adequado dos niveis de glicose através de atividade fisica e dieta,
podem representar uma maneira de prevenir o declinio cognitivo bem como a doenca de

Alzheimer.

No presente estudo foi observado que a glicemia do grupo DCC, através do método
portatil, situou-se abaixo do limite inferior da referéncia; dois animais, integrantes deste
grupo, classificados com Disfuncéo severa apresentaram uma glicemia abaixo dos valores
de referéncia. Rawlings et al. (2017) relatam que os picos de glicose sdo um fator de risco

para o declinio cognitivo.

Recentes estudos relatam que a Diabetes mellitus bem como os quadros de

hipoglicemia sdo fatores de risco para a deméncia, tanto do tipo Alzheimer quanto
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vascular (Umegaki, 2012; Mehta et al., 2017; Mattishent et al., 2019). O mecanismo de

acdo para que tal acontecimento ocorra ainda ndo estd completamente esclarecido.

CONCLUSOES

Né&o houve diferenga estatistica entre os métodos de analise de glicemia laboratorial
e portatil. A mensuracdo de glicose do sangue venoso atraves do glicosimetro portétil
Accu-Check® Active pode ser considerada clinicamente util em cées. A escolha da
mesma via para as duas mensuragdes ocorreu na tentativa de diminuir o estresse desses
animais e consequentemente gerar um quadro de hiperglicemia. O grupo DCC apresentou
valores de concentracdo da glicose abaixo do limite inferior aos valores de referéncia.
Recentes estudos em humanos apontam que tanto a hiperglicemia quanto a hipoglicemia
podem desencadear o declinio cognitivo. Obter um controle dos niveis glicémicos nos
animais através de exercicios e dieta pode ser um caminho importante para a prevencao
de doencas neurodegenerativas. Os esfor¢os de pesquisa cientifica devem ser continuados

neste campo.
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6.0 CONSIDERACOES FINAIS

O uso do PVE-F como auxilio ao diagnostico da DCC ainda é escasso.
O fator limitante mais atual em termos de pesquisa em cdes com DC € a auséncia
de uma ferramenta baseada em evidéncias para avaliacdo e monitoramento
preciso da evolucgéo clinica ou resposta a terapia. A mensuracao do peptideo -
amiloide no LCR bem como a realizacdo de tomografias, sdo exames
dispendiosos e requerem que 0S animais estejam anestesiados para 0s
procedimentos; por se tratar de animais idosos, muitos tutores demonstram
resisténcia frente a estes dois fatores. No presente estudo, o PVE-F foi capaz de
detectar um atraso na laténcia dos picos P3 e N3 que, segundo a literatura, sdo
achados condizentes com processos neurodegenerativos indicativos de DCC.
Diante disso, através deste estudo podemos concluir que a utilizacdo do PVE-F
deve ser considerada como uma ferramenta Util, ndo invasiva e objetiva para

avaliar e acompanhar a progressao da sindrome da Disfuncédo Cognitiva Canina.
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7.0 ANEXOS

ANEXO 1. Ficha clinica utilizada para exame clinico geral dos pacientes.

RESENHA

TUTOR: DATA:

ENDERECO: TEL:

ANIMAL: ESPECIE: () Can () Fel
IDADE: RACA:

PESO: GENERO: ( ) Macho ( ) Fémea

QUEIXA PRINCIPAL:

ANAMNESE

Castracdo: ( ) Nao () Sim () Eletiva () Terapéutica

Controle de ectoparasitas:

Vacinacdo: PV () Nao () Em dia () Atrasada

AR () Néo () Em dia () Atrasada

Gripe () Nao () Em dia () Atrasada

Giardia () Nao () Em dia () Atrasada

Vermifugacéo: Qual? Quando?

Alimentacéo:

Habitat:

Urina:

Fezes:

Dor:

Emese: () Sim ( ) N&o

Medicacédo de uso continuo: ( ) Ndo ( ) Sim Qual?
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EXAME FiSICO

Estado Geral: Hidratacéo:

FC. () Sopro FR: ( ) Dispnéia
TPC: Mucosa:

Temperatura: Linfonodos:

Ausculta pulmonar:

Palpacdo abdominal:

Dor: ( ) Ndo ( ) Sim Onde?

Escore corporal*: ()1 ()2 ()3 ()4 ()5

*Legenda: 1- Caquético
2- Magro
3- Ideal
4- Sobrepeso
5- Obeso
OBS:
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ANEXO 2. Ficha oftalmica utilizada durante o exame oftalmol6gico dos
pacientes.

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

DEPARTAMENTO DE MEDICINA VETERINARIA
Hospital Veterinirio UFRPE

Ficha Clinica — Oftalmologia Veterinaria

Nome do Animal: - Espécie: Data:  / /
Raga: — Sexo: Idade:
FFone: e

Twor: Enderego:

Historico:

OLHO DITEIRO OLHO ESQUERDO
Reflexos: Reflexos:
Ameaga: Ofuscamento: Teste do Algodao: Ameaga: Ofuscamento:  Teste do A lgodio:
Pupilar direto: Pupilar consensual: Pupilar direto: Pupilar consensual:
Pilpebras e conjuntiva: Palpebras ¢ conjuntiva:

Aparelho Lacrimal: Aparclho Lacrimal:
Memb Nt Memb, Nict

TLS: mm TLS: mm

Cornea: Ex - | Cornea:
(‘M
: : <\
AN

Fluoresceina:
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w—i illl_\f\“\?;";
Chmara Antenior:

Camara Anterior:

"o

o

L, -
Pupila ¢ Ins: Pupila ¢ Iris:

Cristalino ¢ ('m;u; vitreo: Cristalino ¢ Corpo vitreo:
Q /
\
“Retina: Retina:
Diagnostico:

Exames Complementares: 0 Hemograma 0 Bioquimica Sérica 0 Citologia © Bidpsia 0 Usg © Cultura 0ERG 0 PVE

Tratamento:

Acompanhamento:
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ANEXO 3. Ficha clinica para avaliacdo neuroldgica dos pacientes.

ADAPTADO DE LORENZ, COATES & KENT, 2011

I- OBSERVACAO
e Estado mental
a. Alerta

b. Deprimido

c. Estupor

d. Coma

e Postura
a. Cabeca
b. Tronco (Escoliose, lordose, cifose)

c. Extremidades

e Marcha

e Movimentos involuntarios anormais

Il- PALPACAO
e Pele
e Musculos

e Esqueleto

ll- REACOES POSTURAIS

¢ Posicionamento proprioceptivo
e Teste do Carrinho de méo

e Teste do Salto

e Hemiestagdo e Hemimarcha

110



IV- EXAME DOS NERVOS CRANIANOS
¢ Reflexo palpebral
¢ Reflexo de ameaca

¢ Reflexo pupilar

V- EXAME DOS REFLEXOS ESPINHAIS

e Membro pélvico (Reflexo patelar)

VI- EXAME DE PERCEPCAO DA DOR

VIl- AVALIACAO DOS PARES DE NERVOS CRANIANOS
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ANEXO 4. Questionério aplicado durante a pesquisa.

QUESTIONARIO SINDROME DA DISFUNCAO COGNITIVA CANINA
ADAPTADO DO ESTUDO DE ROFINA et al., 2006

PARTE |
Data:
Nome do tutor:
Contato:
Idade do animal quando o obteve:
Nome do animal:
Idade:
Raca:
Porte: [1 Pequeno [ Médio [ Grande [ Gigante

Sexo: [1 Macho [1 Fémea

PARTE Il

1- Apetite
"1 Sem alteragdes (1)
1 Aumentado, com diarreia (2)

71 Aumentado, sem diarreia (5)

2- Consumo de agua
"1 Sem alteragdes (1)

1 Aumento do consumo de agua (3)
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3- Problemas de asseio (Incontinéncia Ativa)
"1 Sem alteragdes (1)
1 Urina no interior da casa (2)

"1 Urina e defeca pela casa (3)

4- Ritmo Dia/Noite
"1 Sem alteragdes (1)
1 Aumentou o0 numero de horas de sono (2)

"1 Dorme durante o dia e fica ativo durante a noite (3)

5- Comportamento erratico/ sem rumo

1 Sem alteragdes (1)

11 “Olha para o vazio” (2)

"1 Locomocao estereotipada (Andar com um padréo fixo/rotineiro) (3)

1 Caminha em circulos (4)

6- Interacao/Atividade
1 Sem alteragdes (1)
71 Diminuida (2)

71 N&o estabelece contato nem com o ambiente nem com o dono (4)

7- Perda de percepcéao espacial

"1 Sem alteragdes (1)

1 Choca com a mobilia (2)

1 Tenta atravessar espacgos demasiado estreitos (5)

1 Tenta atravessar pelo lado errado da porta (5)
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8- Desorientacao

1 Sem alteracdes (1)

"1 Mostra desorientagdo em novos percursos/nao habituais (2)
1 Mostra desorientacédo nos passeios habituais (4)

"1 Mostra desorientagdo em casa (5)

9- Memaria

1 Sem alteragdes (1)

1 N&o reconhece pessoas conhecidas/familiares (2)
"1 Nao reconhece os donos depois de umas férias (4)

1 N&o reconhece os donos (5)

10- Mudancas de Personalidade
1 Sem alteragdes (1)
"1 Mostra agressividade para com outros animais domeésticos ou criancgas (3)

1 Mostra agressividade para com os donos (4)

PARTE Il

Perguntas adicionais: 1. Com o envelhecimento notou mais alguma alteracéo
no comportamento do seu cao?

2. Foi diagnosticada alguma doenca ao seu cédo? [ Sim [1 Nao

2.1. Se sim qual/quais?

3. O seu cao toma alguma medicagéo? [1 Sim 1 Nao

3.1 Se sim qual/quais:
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PARTE IV
4. O seu cao come dieta de sénior?

[1 Sim [ Nao

4.1. Se sim, h& quanto tempo?
"1 H& menos de 2 semanas

"I Entre 2 a 8 semanas

"1 Entre 8 semanas a 6 meses

[] H& mais de 6 meses [] HA mais de 1 ano

PARTE V
5. Pensa que o0 seu céo esta senil ou sofre de algum tipo de deméncia?
71 Sim 1 Nao

5.1. Se sim, Justifique

PARTE VI
Atualmente (na geriatria)
6. Com que frequéncia passeia o0 seu cao?
1 Vérias vezes por dia
71 Pelo menos 1 vez por dia
1 Pelo menos uma vez por semana

[1 Nao é costume

7. Com que frequéncia realiza jogos e brincadeiras com o0 seu cdo?
1 Varias vezes por dia

"1 Pelo menos 1 vez por dia

1 Pelo menos uma vez por semana

[1 Nao é costume
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8. Com que frequéncia leva o seu céo a interagir com outros caes fora do

ambiente familiar?

"1 Pelo menos 1 vez por dia

"1 Pelo menos 1 vez por semana
1 Pelo menos 1 vez por més

1 Nao é costume

9. Com que frequéncia leva o seu c&o a interagir com outras pessoas fora do

ambiente familiar?

"1 Pelo menos 1 vez por dia

1 Pelo menos 1 vez por semana
"1 Pelo menos 1 vez por més

[1 Nao é costume

Quando o seu cao era jovem-adulto
10. Com que frequéncia o passeava?
1 Vérias vezes por dia

71 Pelo menos 1 vez por dia

1 Pelo menos uma vez por semana

[J Nao era costume

11. Com gque frequéncia realizava jogos e brincadeiras com ele?
1 Varias vezes por dia

"1 Pelo menos 1 vez por dia

1 Pelo menos uma vez por semana

[1 Nao era costume
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12. Com que frequéncia levava o0 seu cao a interagir com outros caes fora do
ambiente familiar?

"1 Pelo menos 1 vez por dia
"1 Pelo menos 1 vez por semana
"1 Pelo menos 1 vez por més

[J Nao era costume

13. Com que frequéncia levava o seu céo a interagir com outras pessoas fora
do ambiente familiar?

1 Pelo menos 1 vez por dia
"1 Pelo menos 1 vez por semana
1 Pelo menos 1 vez por més

[1 Nao era costume
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