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Resumo

A ultrassonografia Doppler é carente de informacdes na area de oftalmologia
aplicada aos cées e gatos. Alteracdes do fluxo sanguineo ocular podem servir
como sentinela para alteracdes no sistema cardiovascular, bem como de outros
sistemas. Neste contexto, os objetivos desse estudo foi: 1) identificar os vasos
retrobulbares e oculares através da ultrassonografia Doppler e determinar os
indices de resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP) da artéria oftalmica externa (AO)
de gatos higidos; 2) definir os indices Doppler (IR e IP) da AO e ciliar posterior
curta (ACPC) em cdaes sadios e com catarata, 3) verificar se existe diferenca
hemodindmica entre os estagios da catarata e o0 grupo controle, e 4)
correlaciona-los com parametros do eletrorretinograma de campo total fotépico,
pressdo intraocular, pressédo arterial média e pressdo de perfusdo ocular.
Foram utilizados 20 gatos, 10 cdes higidos e 31 cdes com catarata. Foi
realizada contencdo quimica dos animais com quetamina S(+) e xilazina.
Foram obtidos os seguintes valores nos gatos: PVS (33,78 + 5,54 cm/s), VDF
(23,1 + 4,32), IR (0,31 + 0,05) e o IP (0,38 = 0,09). Nos cédes com catarata 0s
seguintes resultados: IR da AO (0,54 + 0,14), IP da AO (0,90 + 0,42), IR da
ACPC (0,50 £ 0,10), IP da ACPC (0,77 = 0,26). Com os estudos pode-se
concluir que: 1) contribuiu para a caracterizacdo ultrassonografica dos
principais vasos retrobulbares e oculares, além da padronizacdo dos indices
Doppler da AO nos gatos higidos; 2) os cdes com catarata apresentaram
indices Doppler maiores que os animais higidos, criando a hipotese de que
essa enfermidade, bem como suas potenciais consequéncias, como as
alteracdes na retina, podem afetar os mecanismos de autorregulacao do fluxo
sanguineo ocular ou ser um fator relevante para a patogénese da catarata e
alteracdes da retina visual.

Palavras-chave: Caes, gatos, olho, catarata, ultrassonografia, Doppler.



Abstract

Doppler ultrasound is lacking information in the ophthalmology area applied to
dogs and cats. Changes in ocular blood flow may serve as a sentinel to
changes in the cardiovascular system and other systems. In this context, the
objectives of this study was to: 1) identify the retrobulbar and eye vessels by
Doppler ultrasound and determine the resistance index (RI) and pulsatility index
(PI) of the external ophthalmic artery (OA) of healthy cats; 2) define the Doppler
indices (RI and PI) of the AO and short posterior ciliary (ACPC) in healthy dogs
and cataracts, 3) check if there is hemodynamic difference between the stages
of cataract and the control group, and 4) correlate them electroretinogram
parameters with the total photopic field, intraocular pressure, mean arterial
pressure and ocular perfusion pressure. 20 cats, 10 healthy dogs and 31 dogs
with cataracts were used. Chemical restraint was performed with animals
ketamine S (+) and xylazine. the following values were obtained in cats: PVS
(33.78 £ 5.54 cm / s), EDV (23.1 £ 4.32), IR (0.31 £ 0.05) and IP (0.38 £ 0.09).
In dogs with cataracts the following results: IR AO (0.54 + 0.14), AO IP (0.90 +
0.42), IR ACPC (0.50 £ 0.10), IP ACPC (0.77 £ 0.26). With the studies it can be
concluded that: 1) contributed to the sonographic characterization of the main
retrobulbar and eye vessels, as well as standardization of the AO Doppler
indices in healthy cats; 2) dogs with cataract showed higher Doppler indices
that healthy animals, creating the hypothesis that this disease and its potential
consequences, such as changes in the retina, may affect the self-regulation
mechanisms of ocular blood flow or be a relevant factor to the pathogenesis of
cataract and visual changes in the retina.

Keywords: Dogs, cats, eye, cataract, ultrasound, Doppler.
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Figura 1. Da esquerda para a direita — A) vasos retrobulbares; B)
Doppler ultrassonografia ocular; C) Doppler triplex da artéria
oftalmica de um individuo saudavel com resistividade normal, C)
Doppler triplex da artéria oftalmica de um individuo com glaucoma e
elevada resistividade (Fonte: FLAMMER et al., 2013).

Figura 2: Tomografia tridimensional computadorizada do cranio de
um cao, pos-contraste, mostrando a irrigacéo arterial normal (Fonte:
DONALDSON e HARTLEY, 2013).

Figura 3: CSLO de um céo: (a) do disco éptico, (b) fundo tapetal, (c)
fundo néo tapetal, (d) arteriola da retina, e (e) da vénula da retina
(Fonte: DONALDSON e HARTLEY, 2013).

Figura 4: OCT 2D e 3D de um fundo ocular normal de um céo
Beagle sadio. A) secao transversal e reconstrucdo 3D na regiao
peridiscal. B) da secao transversal e reconstrucdo 3D, medial ao
disco 6tico. Arteriolas e vénulas peridiscais podem ser observadas
e avaliadas (Fonte: modificado de DONALDSON e HARTLEY,
2013).

Figura 5: A) Doppler colorido da imagem tomografica de coeréncia
Optica e do fluxo sanguineo venoso e arterial da retina humana. ILM
- membrana limitante interna; RNFL - camada de fibras nervosas;
RPE-CC - epitélio pigmentar da retina e complexo epitélio-
coriocapilar. B) Fotografia do fundo ocular para ilustrar a posi¢ao do
varrimento linear inferior a cabeca do nervo O&ptico. (Fonte:
modificado de YAZDANFAR et al., 2003).

Figura 6: CSLO (imagem inferior esquerda) mostra um fundo
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normal que corresponde ao OCT. As linhas verdes representam a
localizagdo, e a seta verde mostra a orientagdo exata do
escaneamento bidimensional. Todas as camadas da retina estdo
indicadas na varredura (ILM: membrana limitante interna; NFL:
camada de fibras nervosas; GCL: camada de células ganglionares;
IPL: camada plexiforme interna; INL: camada nuclear interna; OPL:
camada plexiforme externa; ONL: camada nuclear externa; ELM:
membrana limitante externa; IS / OS: segmento interno e externo
dos fotorreceptores; RPE: epitélio pigmentar da retina) (Fonte: LIMA
et al., 2011).

Figura 7: A) fotografia do fundo ocular de um cédo da raca Coton du
Tulear, de seis meses de idade, com retinopatia multifocal. B) fase
arterial de angiofluoresceinografia. C) fase venosa. D) fase da
recirculacdo. A marcagdo (estrela branca) indica a mesma
localizacgdo no fundo em cada imagem. N&o se observa
extravasamento de fluoresceina, sugerindo que ndo ha ruptura da
barreira hematorretiniana (Fonte: DONALDSON e HARTLEY,
2013).

Figura 8: imagem mostrando a circulacdo do fundo de olho ao redor
da cabeca do nervo éptico no visor do instrumento de FLS (Fonte:
SUGIYAMA et al., 2010).

Figura 9: Imagem de uma termografia ocular. A) olho relativamente
frio de um paciente com disfuncdo vascular em relacdo a um
controle normal (B) (Fonte: modificado de FLAMMER et al., 2013).

Figura 10: Fotografia do fundo ocular de um cédo normal (A) e
subsequente mapeamento dos vasos retinianos na imagem do
fundo (B). Uma vez que a segmentacdo geomeétrica vascular e
extraida (C), é possivel determinar sua extensédo, area, densidade

de ramificacdo, e a dimenséo fractal dos vasos da retina (Fonte:

26

27

28

29



modificado de KUNICKI et al., 2008).

Figura 11: Ultrassom bidimensional do bulbo ocular onde se
observam as interfaces reflexivas de sua anatomia: C — cOrnea; CA
— camara anterior; CAL — capsula anterior da lente; L — lente; CPL —

capsula posterior da lente; CV — camara vitrea.

Figura 12: A) imagem esquematica de um ultrassom modo A,
mostrando os picos referentes a cada estrutura ocular: | — pico
inicial que corresponde a cérnea; A — cipsula anterior da lente; P —
capsula posterior da lente; R — retina e S — esclera (BYRNE e
GREEN, 2010). B) imagem real de um ultrassom modo A de um
cao com catarata, com 0s picos correspondentes a cada estrutura:
C (cérnea), L1 (capsula anterior), L2 (capsula posterior), e R (retina)
(SILVA et al., 2010).

Figura 13: Imagens ultrassonogréaficas oculares com UBM do olho
canino normal. A) 50 MHZ; Epitélio (E); membrana de Descemet
(D); estroma da cornea (S); regido limbica/escleral (LS); camara
anterior (AC); iris (I); lente (L); capsula anterior do cristalino (ALC).
B) 20 MHz; ha ampliacdo do segmento anterior e permite uma
andlise detalhada das estruturas dessa regido. C, coérnea; S,
esclera; AC, camara anterior; |, iris. (Fonte: DIETRICH, 2013).

Figura 14: Tomogramas tridimensionais de um olho que apresenta
um melanoma coroidal (seta branca). A-C). apresentacdes
multiplanares da lesdo. D) imagem 3D da lesédo reformatada das
imagens multiplano. H): imagem isolada para contorno e medi¢cao
do volume do tumor (Fonte: FORTE et al., 2009).

Figura 15: Angulo de insonacdo de 60° em relagdo ao eixo do
cursor Doppler fornece velocidades mais precisas. A correcao do

angulo deve ser feita para manté-lo < 60°. A) alinhamento
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apropriado de feixe Doppler a 60° paralelo ao eixo do fluxo
sanguineo (linha imaginéaria tracada no centro do vaso). B) cursor
nao paralelo ao eixo do vaso, resultando em subestimac¢do do pico
da velocidade sistélica (Fonte: GERHARD-HERMAN et al., 2006).

Figura 16: imagem bidimensional longitudinal vertical do olho de um
gavido-carij6 (Rupornis magnirostris), onde se observa a
vasculatura retrobulbar, através do Doppler colorido, com fluxos em
azul (se distanciando do transdutor - venoso) e vermelho (se
aproximando do transdutor - arterial), bem como uma é&rea de
turbuléncia (mosaico de azul, vermelho e verde). C — cornea; L —
lente; CV — camara vitrea; Pecten (altamente vascularizado que

emerge da camada coroide).

Figura 17: representagdo grafica do fluxo sanguineo (espectro
Doppler) da artéria oftdlmica externa de um canino (canis
familiares) com glaucoma, relacionando a velocidade (eixo vertical —
m/s) em funcdo do tempo (s - segundos) que mostra varios ciclos
cardiacos.

Figura 18: Ultrassonografia Triplex da artéria oftalmica (Ao) de um
felino sadio, onde o Doppler colorido e pulsado espectral sao
sobrepostos a imagem bidimensional, para obtencdo das
velocidades de pico sistdlica (Vp), diastolica final (EDV) e média
(Vmn) e posterior calculo dos indices de resistividade (RI) e
pulsatilidade (PIl). O &ngulo de insonagédo do volume da amostra
(SV) é igual a 30°.

Figura 19: Ultrassonografia Triplex dos vasos retrobulbares e
oculares de um felino sadio, mostrando as diferentes formas de
onda espectral, de acordo com o0 vaso estudado. A): artéria
oftalmica externa; B) artéria ciliar posterior curta; C) artéria ciliar

posterior longa lateral; D) artéria oftdlmica interna; E) veia oftdlmica
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externa dorsal; F) fluxo misto, arterial (positivo e acima da linha de

base) e venoso (negativo e abaixo da linha de base).

Figura 20: Posicionamento do transdutor nos planos horizontal (H),
vertical (V) e obliquo (O) para imagem ultrassonogréafica do bulbo
ocular (Fonte: BYRNE e GREEN, 2010).

Figura 21: A), varredura longitudinal vertical, o marcador branco
(referéncia) na ponta do transdutor é posicionado dorsalmente. B)
varredura longitudinal horizontal, o marcador do transdutor

apontado para o plano nasal.

Figura 22: Principais artérias que irrigam o olho. 1, a. maxilar; 2, a.
oftdlmica interna; 3, a. oftalmica externa; 4, anastomose entre aa.
Oftalmicas; 6, aa. ciliares posteriores curtas; 7, aa. retinianas; 8, aa.

ciliares posteriores longas (Fonte: DYCE et al., 2010).

Figura 23: Ultrassonografia Doppler colorida dos vasos
retrobulbares e oculares de um felino sadio. A) 1- artéria ciliar
posterior curta; 2- artéria ciliar posterior longa medial; 3- artéria
oftdlmica interna; 4- artéria oftdlmica externa; 5- rede admiravel
(fluxo turbulento); 6- veia oftdlmica exte’rna ventral. B) 1- veia ciliar
posterior curta; 2- veia oftdlmica externa; 3- artéria oftadlmica

externa.

Figura 24: As camadas da retina, de fora para dentro do globo
ocular: (1) camada pigmentar, (2) camada de cones e bastonetes
se projetando para o interior do pigmento, (3) membrana limitante
externa, (4) camada nuclear externa, contendo os corpos celulares
dos bastonetes e cones, (5) camada plexiforme externa, (6) camada
nuclear interna (células bipolares), (7) camada plexiforme interna,
(8) camada ganglionar, (9) camada de fibras do NO, e (10)

membrana limitante interna (Fonte:
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GUYTON e HALL, 2011).

Figura 25: Esquema das estruturas no fundo ocular normal. Venule
(vénula); Arteriole (arteriola); Tapetal fundus (parte do fundo com
tapete lacido); Nontapetal fundus (parte do fundo sem tapete
ltcido); Optic disc (disco optico) (Fonte: MAGGS, 2008).

Figura 26: Fundo de olho normal canino. Observa-se o tapete,
padrdo vascular holangiotico, com anel de anastomose na cabeca
do nervo optico, EPR melandtico, coroide, e cabeca do nervo éptico
mielinizado (Fonte: MAGGS, 2008).

Figura 27: Fundo de olho de um cdo normal subalbinético. Os vasos
da coroide podem ser vistos facilmente por causa da melanina
escassa na coroide e EPR (Fonte: MAGGS, 2008).

Figura 28: Fundo de olho normal felino. Observa-se um tapete
dorsal verde-amarelo, e o pigmento melanina na camada do EPR
no fundo do olho ventral (Fonte: STILES, 2013).

Figuras 29: A) APR em um Cocker Spaniel Americano. Observa-se
hiperreflexividade tapetal difusa e atenuacdo vascular moderada
(Fonte: MARTIN, 2010); B) Fundo do olho de um Cocker Spaniel
Inglés com areas pigmentadas cercadas por zonas hiperreflexivas e
atenuacdo dos vasos (Fonte: modificado de NARFSTROM e
PETERSEN-JONES, 2013).

Figura 30: retinopatia diabética em um cdo de meia-idade. Ha
varias pequenas hemorragias retinianas no fundo do tapete central
(Fonte: NARFSTROM e PETERSEN-JONES, 2013).

Figura 31: A) sinais de retinopatia hipertensiva leve. B) sinais de

retinopatia hipertensiva grave. CWS - manchas algodonosas; FH —

64

65

65

66

68

72

76



hemorragia; DS - papiledema. AVN - constricdo arteriovenosa
(Fonte: modificado de FRCSE e FRANZCO, 2007).

Figura 32: A) Fundo de um cdo com glaucoma agudo. As zonas
cinzentas que cercam o disco 6ptico sdo infartos agudos da retina;
0s vasos e disco Optico aparecem normais. B) Hiperreflexividade
tapetal difusa, atenuacdo vascular, atrofia disco 6ptico, compativeis

com glaucoma croénico (Fonte: modificado de MARTIN, 2010).

Figura 33: Classificacdo da catarata quanto a aparéncia e estagio
de progressdo: A) incipiente; B) imatura; C) matura; e D)

hipermatura.

Figuras 34: Ultrassom bidimensional longitudinal do bulbo ocular
mostrando os trés estagios de evolucdo da catarata em cées: A)

imatura, b) matura e C) hipermatura.

Figura 35: Ultrassom bidimensional longitudinal do bulbo ocular de
um cao SRD com catarata e descolamento da retina.

Figura 36: Ultrassom bidimensional longitudinal do bulbo ocular
mostrando catarata matura e sinais de degeneracdo vitrea

(celularidade).

Figura 37: Desenho esquematico de uma resposta
eletrorretinografica obtida com um estimulo do tipo flash,
correlacionando as camadas retinais com as ondas do ERG.
Identificam-se: potencial receptor precoce com dois componentes
(R1 e Ry); onda “a@” desdobrada (ai e ay); potenciais oscilatorios
(PO); onda “b” desdobrada (b; e by) e onda “c”. A deflexdo negativa

apos a onda “b” e anterior a onda “c” € a chamada RNF (Fonte:
MENDONCA e TAKAHASHI, 2010).
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Figura 38: A) resposta fotdptica negativa de um individuo normal
(amplitude de 31,5 mV e 43,5 ms de tempo implicito), B) individuo
com glaucoma primario de angulo aberto, onde se observa reducéo
da amplitude (16,5 mV) e prolongamento do tempo implicito (46 ms)
(Fonte: KIM et al., 2010).

Figura 39: Representacdo de trés estagios da funcdo retiniana
através do ERG fotopico (em cima) e flicker fotépico (em baixo). A)
normal; B) diminuicdo da amplitude e aumento do tempo implicito
das ondas de grau moderado; C) auséncia de onda “a” e diminuigéo
da amplitude e aumento do tempo implicito da onda “b” de grau

importante, com progndstico desfavoravel para fungéo visual.

Figura 40: Diagrama dos seis protocolos para ERG de campo total.
Setas em negrito indicam o estimulo (flash); setas sodlidas ilustram
as amplitudes das ondas “a” e “b”, e setas pontilhadas os tempos
implicitos entre o estimulo e o pico da onda (t, tempo implicito)
(Fonte: MCCULLOCH et al., 2015).
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e posterior calculo dos indices de resisténcia e pulsatilidade. O

angulo de insonacéo do volume da amostra (SV) € igual a 40°.
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1. INTRODUCAO

Alteracdes funcionais do fluxo sanguineo sédo particularmente relevantes
para o olho, e existe uma hipotese que o olho poderia servir de sentinela para
alteracdes morfoldgicas e funcionais do sistema cardiovascular. Muitas doencas
oculares podem ser consequéncia de doencas sistémicas, como por exemplo, a
retinopatia diabética e hipertensiva. Todos os fatores de risco para arteriosclerose,
além da hipertenséo, estdo relacionados com algumas doencgas oculares, tais
como a catarata, retinopatias degenerativas e o glaucoma. A identificagéo precoce
dessas alteracdes é muito importante para auxiliar na programacéo das condutas
terapéuticas que visam melhorar a perfusdo sanguinea e prolongar as funcdes da
retina e do nervo éptico a fim de preservar a visdo (FLAMMER et al., 2013).

A circulacdo ocular pode fornecer informagdes sobre o estado da circulagédo
sistémica, e sua alteracdo representa um fator relevante na patogénese das
doencas oculares, podendo inclusive preceder varias delas (GOLZAN et al., 2012).

A ultrassonografia ocular é de fundamental importancia quando existe
impossibilidade de observacao direta do olho, devido a perda dos seus meios
transparentes, além da possibilidade de visualizacdo de tecidos moles intra e
perioculares. E indicada para auxiliar no diagnéstico de reabsorcédo do cristalino,
hemorragias, degeneracdo e deslocamento do vitreo, pregas vitreas, vitreo
primario hiperplasico e remanescente da hialoide persistentes, deslocamento de
retina e tumores intraoculares. Trata-se, portanto, de um método importante para o
auxilio diagnoéstico nos casos de catarata, e sua prévia realizacdo € de
fundamental importancia para o procedimento cirargico, evitando, assim,
manobras cirdrgicas desnecessarias (FREITAS, 2008).

O advento da ultrassonografia com Doppler permitiu a obtencdo de
informagdes sobre os vasos orbitais de uma forma ndo invasiva e seletiva,
facilitando a avaliacdo do estado hemodindmico do olho, que antes estava
disponivel apenas através da arteriografia contrastada. Este método combina
ultrassom bidimensional e o Doppler colorido e espectral. Varios indices podem

ser calculados a partir dos componentes da onda espectral de velocidade do fluxo
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de sangue, permitindo estimar a resisténcia ou a impedancia ao fluxo sanguineo
nos vasos abordados (MATIAS et al., 2012).

Além de investigar as mudancas hemodinamicas que ocorrem nas
oftalmopatias, a ultrassonografia Doppler ocular também serve para avaliar os
impactos das doencas sistémicas sobre os vasos retrobulbares e oculares e
consequentes sequelas oculovasculares dessas doencas, podendo ainda
diferenciar, estadiar e prognosticar as mesmas, de acordo com a gravidade das
alteracdes observadas. Varias doencas sistémicas ou extraoculares podem alterar
a dopplervelocimetria dos vasos do olho, tais como respiratorias, cardiovasculares,
obstétricas, e metabdlicas.

Os efeitos de varios medicamentos podem afetar os parametros Doppler
ocular, especialmente aqueles para o tratamento das doencas cardiovasculares.
Portanto, estudos futuros sobre a circulagdo ocular usando dopplervelocimetria
irdo abordar especificamente esta questdo, além do que, essa técnica também
pode acompanhar a evolucdo de terapéuticas oftdlmicas e sistémicas
(DIMITROVA e KATO, 2010).

Dentro desse contexto, o objetivo desse estudo foi definir os indices
Doppler de resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP) das artérias oculares e
retrobulbares em cdes e gatos sadios, investigar se existe diferenca desses
indices entre os cédes higidos e aqueles portadores de diferentes estagios de
catarata, além de correlaciona-los com os parametros do eletrorretinograma de
campo total fotopico, pressédo arterial sisttmica meédia, pressdo intraocular e

pressao de perfusao ocular.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. ALGUNS METODOS DE IMAGEM PARA AVALIACAO DOS VASOS E
FLUXO SANGUINEO OCULAR

Em humanos sdo empregados varios métodos para medir o fluxo
sanguineo ocular, entretanto algumas destas técnicas sdo usadas apenas em
estudos experimentais e ndo na assisténcia ao paciente de rotina, devido a
limitacdes técnicas e da grande quantidade de treinamento técnico necessario
(SCHMIDL et al., 2011). Avaliar o fluxo sanguineo ocular faz parte do
entendimento da fisiopatologia de varias enfermidades oftalmicas, podendo ainda
contribuir para a evolucdo das abordagens terapéuticas (SCHMETTERER et al.,
1998; GELATT-NICHOLSON et al., 1999a).

Os vasos retrobulbares podem ser analisados utilizando ultrassonografia
com Doppler, enquanto que o0s vasos intraoculares através da angiografia com
fluorescéncia ou com indocianina verde, e a velocidade do fluxo pode ser
quantificada por Dopplervelocimetria a laser. Em leitos vasculares mais
especificos, tais como o da cabeca do nervo Optico, pode ser aplicada a
fluxometria a laser ou laser- speckle. O volume de sangue para o olho pode ser
estimado por termografia. As mudancas vasculares dindmicas ao longo do tempo
observadas com um analisador dos vasos da retina. Outras metodologias, bem
como a combinacdo delas, podem ser aplicadas em situacdes especificas
(FLAMMER et al., 2013).

As radiografias contrastadas utilizadas para a realizacdo de estudos
vasculares, como venografia e arteriografia, ha muito foram suplantadas por
técnicas mais modernas e sensiveis (BURK e FEENEY, 2003).

A ultrassonografia Doppler Triplex permite localizar e identificar vasos
retrobulbares e oculares, combinando imagens bidimensionais (2D) com Doppler
pulsado colorido e espectral para a avaliacdo da velocidade do sangue nos
mesmos. Usando esta técnica, o pico de velocidade sistdlica (PVS) e velocidade

diastolica final (VDF), além da velocidade média (VM) para as artérias estudadas
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podem ser medidos. Além desses parametros, os indices de resisténcia (IR) e
pulsatilidade (IP), que medem a resisténcia dos vasos periféricos, podem ser
calculados (Figura 1) (SCHMIDL et al., 2011).

RI=0.753 Rl =0.904

Figura 1: da esquerda para a direita — A) vasos retrobulbares; B) Doppler
ultrassonografia ocular; C) Doppler triplex da artéria oftdlmica de um individuo
saudavel com resistividade normal, C) Doppler triplex da artéria oftdlmica de um

individuo com glaucoma e elevada resistividade (Fonte: FLAMMER et al., 2013).

Sistemas computadorizados de tomografia (TC), por exemplo, podem
realizar reconstrucdes tridimensionais onde se observam as relacdes anatbmicas
das estruturas da orbita e do olho (LEE et al., 2009), sendo possivel mapear a
vasculatura arterial apés injecdo de um meio de contraste (Figura 2)
(DONALDSON e HARTLEY, 2013).

Figura 2. Tomografia tridimensional computadorizada do cranio de um céo, pos-
contraste, mostrando a irrigacdo arterial normal (Fonte: DONALDSON e
HARTLEY, 2013).
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Em humanos, imagens de ressonancia magnética (IMR) tém sido utilizadas
para a avaliacdo de muitas condicbes da orbita, do globo ocular, da parte
neuroftdlmica, seja de ordem congénita, traumatica, vascular, inflamatoria,
degenerativa e neoplasica (DUTTON, 2010). As vantagens da IMR sobre a TC
incluem a auséncia de radiacao, imagem multiplano sem necessidade de mudar a
posicdo do paciente no portico ionizante, além de um melhor detalhamento
anatdbmico na caracterizacdo dos tecidos moles (BAERT e SARTOR, 2005).

A avaliacdo das alteracdes vasculares da retina e do nervo optico
associada ao glaucoma € recentemente o foco de pesquisas utilizando a
oftalmoscopia confocal de varredura a laser (CSLO), servindo também para
avaliacdo de parametros da cabeca do nervo Optico em humanos, como
contornos, volume do disco e escavacdo glaucomatosa. Essa técnica usa uma
fonte de luz laser de alta intensidade através de um diafragma e espelhos
oscilantes para digitalizar o tecido. Varreduras sequenciais permite a obtencéo de
imagens bidimensionais (2 D). Partes teciduais mais profundas podem ser
alcancadas alterando o plano focal, e com a série sucessiva e assisténcia de
computador, estruturas tridimensionais (3D) do tecido investigado podem ser
produzidas (Figura 3) (LIMA et al., 2011).

Figura 3: CSLO de um cdao: (a) do disco Optico, (b) fundo tapetal, (c) fundo nao
tapetal, (d) arteriola da retina, e (e) da vénula da retina (Fonte: DONALDSON e
HARTLEY, 2013).
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A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) foi desenvolvida para fazer imagem
da retina e da cabeca do nervo Optico com resolucdo de microescala. Representa
um meétodo para diagnosticar e monitorizar retinopatias degenerativas, doencas
maculares, tais como o0 edema macular, degeneracdo macular associada a idade,
e neovascularizacbes. Também ¢é usada na diferenciacdo, e posterior
acompanhamento, de individuos com escavag¢do da cabeca do nervo Optico de
origem glaucomatosa ou nao (Figura 4) (DONALDSON e HARTLEY, 2013).

Figura 4: OCT 2D e 3D de um fundo ocular normal de um cdo Beagle sadio. A)
secao transversal e reconstrucdo 3D na regido peridiscal. B) da secao transversal
e reconstrucdo 3D, medial ao disco 6tico. Arteriolas e vénulas peridiscais podem
ser observadas e avaliadas (Fonte: modificado de DONALDSON e HARTLEY,
2013).

A tomografia de coeréncia Optica com Doppler colorido (CDOCT) é uma
variante funcional da OCT, combinando velocimetria Doppler laser e tomografia de
coeréncia Optica para obtencdo de imagens da microestrutura tecidual e do fluxo
sanguineo local. A dindmica do fluxo do sangue, tal como a pulsatilidade, e a
autorregulagédo, tém sido estudados ao longo da progressdo da retinopatia
diabética e do glaucoma (Figura 5) (YAZDANFAR et al., 2003).



24

Aunoapay

HY ‘Biys Jajddoq

0.0 »
-33 "™
0.0 05 1.0 1.5 A

Distance, mm

Figura 5: A) Doppler colorido da imagem tomografica de coeréncia Optica e do
fluxo sanguineo venoso e arterial da retina humana. ILM - membrana limitante
interna; RNFL - camada de fibras nervosas; RPE-CC - epitélio pigmentar da retina
e complexo epitélio-coriocapilar. B) Fotografia do fundo ocular para ilustrar a
posicdo do varrimento linear inferior a cabeca do nervo éptico. (Fonte: modificado
de YAZDANFAR et al., 2003).

A combinacdo da OCT e CSLO em um mesmo instrumento oferece uma
série de vantagens, incluindo uma correlacdo precisa da tomografia
microestrutural com a topografia da retina, o que abre novas perspectivas na
patogénese das alteracdes retinianas morfofuncionais. Esse sistema também
permite fornecer imagens sobrepostas a rede vascular da retina, quando se faz

uso simultaneo da angiografia com fluoresceina (Figura 6) (LIMA et al., 2011).
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Figura 6: CSLO (imagem inferior esquerda) mostra um fundo normal que

corresponde ao OCT. As linhas verdes representam a localizacéo, e a seta verde
mostra a orientacdo exata do escaneamento bidimensional. Todas as camadas da
retina estdo indicadas na varredura (ILM: membrana limitante interna; NFL:
camada de fibras nervosas; GCL: camada de células ganglionares; IPL: camada
plexiforme interna; INL: camada nuclear interna; OPL: camada plexiforme externa,
ONL: camada nuclear externa; ELM: membrana limitante externa; IS / OS:
segmento interno e externo dos fotorreceptores; RPE: epitélio pigmentar da retina)
(Fonte: LIMA et al., 2011).

Na angiografia com fluoresceina (AF), o corante é injetado numa veia
periférica espalhando-se por todo o corpo, inclusive no olho. Com a incidéncia de
uma luz azul, a fluoresceina emite uma coloracao verde-amarelada e as imagens
resultantes, gravadas em video ou camara fotografica, permitem avaliar a
perfusdo do fundo ocular, e a presenga de microaneurismas e microhemorragias.
Isto & importante para diagnostico precoce de lesdes compativeis com retinopatia
diabética (DELGADO, 2008), degeneracdo macular associada a idade,
degeneragéo progressiva da retina e retinopatia da prematuridade. Nos animais,
geralmente é realizada sob efeito de sedacdo ou anestesia para evitar
movimentos oculares que interrompam as sequéncias fotograficas. A contencéo
guimica tem efeitos sobre o sistema circulatério, que pode afetar os parametros da
AF (Figura 7) (DONALDSON e HARTLEY, 2013).
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Figura 7: A) fotografia do fundo ocular de um cdo da raga Coton du Tulear, de seis
meses de idade, com retinopatia multifocal. B) fase arterial de
angiofluoresceinografia. C) fase venosa. D) fase da recirculacdo. A marcacao
(estrela branca) indica a mesma localizacdo no fundo em cada imagem. Nao se
observa extravasamento de fluoresceina, sugerindo que ndo h& ruptura da
barreira hematorretiniana (Fonte: DONALDSON e HARTLEY, 2013).

A Velocidade de fluxo sanguineo na retina pode ser medida por velocimetria
com laser Doppler (VLD). Esta técnica baseia-se no efeito Doppler através do
registro do desvio de frequéncia da luz laser dispersa por particulas em
movimento (eritrocitos). O desvio de frequéncia a luz retroinfundida é proporcional
a velocidade do fluxo sanguineo no vaso. Através da combinacdo da VLD com o
diametro do vaso, a taxa de fluxo volumétrico nos grandes vasos da retina pode
ser determinada (SCHMIDL et al., 2011).

Contrastando com a VLD, na Fluxometria com Laser Doppler (FLD) a

radiacdo laser ndo € dirigida para um vaso, mas para uma area vascularizada,
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onde normalmente existem muitos capilares sanguineos. O efeito Doppler
mensura o fluxo sanguineo em toda a area. As desvantagens sdo que a perfuséo
s6 pode ser avaliada em pequenas regifes selecionadas e que, devido a
penetracdo limitada da radiacdo laser nos tecidos, s6 sao feitas avaliacbes de
camadas superficiais (SCHMIDL et al., 2011). Estudos experimentais em animais
sdo usados como modelos para doencas e tratamentos em humanos com
glaucoma, degeneracdo macular, retinopatia diabética, retinopatia da
prematuridade, entre outras doencas (DONALDSON e HARTLEY, 2013).

Fluxografia Laser Speckle (FLS) permite estimar quantitativamente o fluxo
sanguineo na cabeca do nervo Optico, retina, coroide e iris. Ela foi desenvolvida
para facilitar a analise ndo invasiva do fluxo sanguineo ocular, utilizando o
fenbmeno speckle laser. A técnica utiliza uma camara de fundo, um laser de
diodo, um sensor de imagem, um dispositivo de carga acoplada de infravermelhos
e uma camara digital de alta-resolucdo. Um padrdo de cores aparece sob a
iluminacdo da irradiacdo do laser de acordo com o movimento de células do
sangue no tecido analisado, podendo variar rapidamente, dependendo da
velocidade do fluxo sanguineo (Figura 8) (SUGIYAMA et al., 2010).

Figura 8: imagem mostrando a circulacédo do fundo de olho ao redor da cabeca do
nervo optico no visor do instrumento de FLS (Fonte: SUGIYAMA et al., 2010).

A mensuracdo da temperatura do globo ocular ou termografia pode ser um

dos métodos para avaliar de forma indireta a perfusdo para o olho, ja tendo
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aplicagbes clinicas em varias outras areas medicas, como na avaliacdo de

processos inflamatérios musculares (Figura 9) (FLAMMER et al., 2013).
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Figura 9: Imagem de uma termografia ocular. A) olho relativamente frio de um
paciente com disfuncdo vascular em relagdo a um controle normal (B) (Fonte:
modificado de FLAMMER et al., 2013).

Existe ainda a possibilidade de avaliar o didmetro dos vasos retinianos
utilizando um instrumento que se chama Retinal Vessel Analyzer (RVA), que
consegue monitorizar, gravar e analisar o diametro dos vasos retinianos e as suas
flutuacdes. Nesta andlise o aparelho grava as alteracdes na secéo transversal de
um determinado vaso retiniano. Diversos estudos relatam a existéncia de
correlacdo entre doencas sistémicas e calibre dos vasos da retina, em particular o
aumento da presséo arterial sistémica que provoca vasoconstricdo arterial dos
vasos da retina. Essas alteracdes podem ser utilizadas para prever o risco de
doenca coronaria, acidente vascular encefalico e mortalidade por derrame
(GARHOFER et al., 2010).

A analise da dimensdo fractal e uma quantificacdo da ramificacdo
microvascular da retina ganhou interesse mais recentemente, demonstrando ser
capaz de predizer mortalidade por doencas cardiovasculares e renais. Pacientes
humanos com ramificacdo alterada (muito densa ou muito escassa) tém um valor
preditivo e prognoéstico desfavoravel. Este risco aumentado € independente da
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idade, sexo, tabagismo, pressdo arterial e outros fatores de risco (Figura 10)
(LIEW, et al., 2011).

A

Figura 10: Fotografia do fundo ocular de um cédo normal (A) e subsequente
mapeamento dos vasos retinianos na imagem do fundo (B). Uma vez que a
agregacdo por difusdo limitada (DLA) é extraida (C), é possivel determinar sua
extensdo, area, densidade de ramificacdo, e a dimensédo fractal dos vasos da
retina (Fonte: modificado de KUNICKI et al., 2008).

2.2. ULTRASSONOGRAFIA OCULAR: HISTORIA, CONCEITO, INDICACOES E
TIPOS

A ultrassonografia (US) foi utilizada pela primeira vez na oftalmologia em
1956, por dois oftalmologistas americanos, Mundt e Hughes, utilizando a técnica
em modo amplitude (modo A) para avaliar um tumor intraocular (LIEB et al., 1992).
Logo apoés, Oksala et al. (1957), na Finlandia, publicaram sobre o uso da US modo
A no diagnéstico de vérias doencas intraoculares. Em 1958, Baum e Greenwood
desenvolveram o primeiro aparelho de US bidimensional para oftalmologia; e no
inicio dos anos de 1960, Jansson e associados, na Suécia, utilizaram a US para
mensurar a distancia entre varias estruturas intraoculares. No inicio dos anos 90,
Pavin e associados popularizaram o uso do ultrassom de alta frequéncia para a
avaliacdo do segmento anterior do olho. No final da década de 90 e inicio dos
anos 2000, a informatizacao favoreceu o desenvolvimento da US tridimensional,
melhorando substancialmente sua acuidade e potencial de diagndstico para as
enfermidades oftdlmicas. As primeiras publicacdes sobre US da circulagéo orbital
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utilizando o Doppler datam do final da década de oitenta (BYRNE e GREEN,
2010).

A US ocular € um método diagndstico utilizado para avaliar varias
alteracdes orbitais e oculares em pequenos animais, e é especialmente importante
qgquando ndo se pode examinar o globo ocular diretamente devido a alguma
opacidade corneal, lenticular ou intravitrea. Duas caracteristicas fazem do
ultrassom ocular um procedimento diagnostico valioso: sendo uma técnica nao-
invasiva, ndo provoca dor ou desconforto para os animais, e segundo, € um
método acessivel e de resultados confiaveis e reprodutiveis (SINDAK et al., 2003;
DIETRICH, 2013).

A imagem ultrassonografica das estruturas oculares difere daquelas de
outros 6rgdos devido a sua acustica privilegiada (GELATT-NICHOLSON et al.,
1999a), por conter varias superficies ou interfaces reflexivas prontamente
acessiveis (GONCALVES et al., 2005; SILVERMAN, 2009), adicionalmente, a
maioria dos vasos oculares e orbitais cursa praticamente paralela ao feixe de
ultrassom, proporcionando condi¢des ideais para os estudos hemodinamicos por
meio do US Doppler (GELATT-NICHOLSON et al., 1999a).

A US modo-B ou bidimensional (Figura 11) proporciona uma imagem em
tempo real onde a anatomia ocular € prontamente distinguivel, contrastando com a
US em modo-A (modo amplitude) (Figura 12), onde os ecos de retorno sdo
observados como picos ou espectros (MATTOON e NYLAND, 2005; DIETRICH,
2013). Na oftalmologia veterinaria, o US modo B € o mais empregado na pratica
clinica para obter informagbes sobre as estruturas do olho. J& o modo A € a
exibicdo unidimensional de amplitude-tempo, utilizado para determinar a extenséo
axial, mensurar a lente e quantificar a ecodensidade tecidual (WILKIE e WILLIS,
2005a). Em Medicina Veterinaria a US em modo-A é limitada as praticas
experimentais. Ele representa o método padréo para biometria ocular, sendo mais
preciso na deteccdo de pequenas lesdes que o modo-B (MATTOON e NYLAND,
2005).
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Figura 11: Ultrassom bidimensional do bulbo ocular onde se observam as
interfaces reflexivas de sua anatomia: C — cOrnea; CA — camara anterior; CAL —
capsula anterior da lente; L — lente; CPL — cdpsula posterior da lente; CV — camara

vitrea (Laboratorio de oftalmologia experimental — LOE - UFRPE).

FROZEN

Figura 12: A) imagem esquematica de um ultrassom modo A, mostrando 0s picos
referentes a cada estrutura ocular: | — pico inicial que corresponde a cérnea; A —
capsula anterior da lente; P — capsula posterior da lente; R — retina e S — esclera
(BYRNE e GREEN, 2010). B) imagem real de um ultrassom modo A de um cao
com catarata, com 0s picos correspondentes a cada estrutura: C (cornea), L1
(capsula anterior), L2 (capsula posterior), e R (retina) (SILVA et al., 2010).
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A US ocular bidimensional € um método diagndstico j& consagrado na
rotina veterindria, porém, a utilizagdo do Doppler ocular € considerada uma técnica
recente, podendo tornar-se uma ferramenta fundamental para o diagndstico,
prognoéstico e monitoracdo de enfermidades que comprometem a vascularizacao
do olho e orbita, como as retinopatias (diabética, hipertensiva e degenerativas) e o
glaucoma, onde ocorrem importantes alteracbes dos padrbes vasculares. A
identificacdo dessas afeccfes € importante para indicar condutas terapéuticas que
visem melhorar a perfusdo e prolongar as funcbes da retina, a evolucdo e o
progndstico da doencga (DINIZ et al., 2004; CARVALHO et al., 2009).

A Ultrassonografia de alta resolucéo, através do ultrassom biomicroscépico
(UBM), é similar a US bidimensional, mas emprega frequéncias operacionais altas,
entre 40 a 100 MHz, contrastando com as frequéncias bidimensionais (entre 7 e
10 MHz), para fornecer imagens de alta resolucédo da cérnea e segmento anterior
do olho. A resolucdo das imagens € semelhante a uma superficie de corte
histol6gico. As estruturas como a coérnea, esclera, limbo, iris, camara anterior,
angulo iridocornneano, zbnulas lenticulares e processos ciliares séo
completamente visualizadas. E uma técnica Gtil na avaliagio do angulo
iridocorneano no glaucoma e nas neoplasias uveais anteriores. Ainda, pode vir a
ser benéfica na determinacdo da profundidade do envolvimento corneano de
carcinoma das células escamosas ou outras doencas infiltrativas da cérnea
(Figura 13) (SILVERMAN, 2009; DIETRICH, 2013).
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Figura 13: Imagens ultrassonograficas oculares com UBM do olho canino normal.

A) 50 MHZ; Epitélio (E); membrana de Descemet (D); estroma da cérnea (S);
regido limbica/escleral (LS); camara anterior (AC); iris (I); lente (L); cépsula
anterior do cristalino (ALC). B) 20 MHz; ha ampliacdo do segmento anterior e
permite uma analise detalhada das estruturas dessa regido. C, cOrnea; S, esclera;
AC, camara anterior; |, iris. (Fonte: DIETRICH, 2013).

Ultrassonografia ocular tridimensional (3D) combina a aquisi¢do sequencial
da imagem ultrassonografica bidimensional, digitalizacdo das imagens
(tomogramas) e sua reconstrucdo em imagem 3D através de um software de
computador. Essa técnica tem sido particularmente utilizada na investigacdo de
tumores intraoculares. A reconstrucado tridimensional permite a visualizacdo de
toda a superficie de um tumor intraocular, sua anatomia topografica delimitada e
seu volume estimado. As perspectivas futuras para a imagem oftalmica 3D inclui
novas linhas de abordagem em oncologia ocular e orbital, bem como em doencas
vitreoretinais. Além disso, as imagens 3D devem desempenhar um papel

importante na area da telemedicina (Figura 14) (FINGER, 2010).
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Figura 14: Tomogramas tridimensionais de um olho que apresenta um melanoma
coroidal (seta branca). A-C): apresentacdes multiplanares da lesdo. D) imagem 3D
da lesdo reformatada das imagens multiplano. H): imagem isolada para contorno e

medicao do volume do tumor (Fonte: FORTE et al., 2009).

2.3. ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER OCULAR

A US Doppler pulsada, espectral e colorida, determina as caracteristicas do
fluxo sanguineo nas artérias e veias, como a direcdo, velocidade e natureza
(laminar versus turbulento), documentando as alteracdes associadas a doenca.
Pode-se também estimar o volume do fluxo sanguineo pela mensuracdo da
velocidade multiplicada pela &rea transversal do vaso determinada pela imagem
bidimensional (NYLAND et al., 2005).

Além disso, essa metodologia permite estudar a anatomia vascular da

regido retrobulbar e ocular com grande preciséo, identificando os vasos e seu
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trajeto, alteracdo de seus calibres, além de determinar os parametros quantitativos
da velocidade do fluxo sanguineo e impedancia vascular. A imagem Doppler
colorida possibilita a avaliacdo da arquitetura vascular, classificando-a em
normovascular, hipervascular, hipovascular (GELATT-NICHOLSON et al., 1999a;
CARVALHO et al., 2009).

Deslocamentos vasculares por massas, lesdes vasculares como varizes e
malformacgdes arteriovenosas, neovascularizacdes, diferenciacdo entre tumores e
hemorragia na camara vitrea, sdo algumas outras indicacdes dessa técnica e
torna a ferramenta Doppler uma excelente modalidade para o estudo da
hemodinamica ocular e suas alteracdes (LIEB et al., 1992; LIEB, 2010).

O principio Doppler se baseia na reflexdo do ultra-som pelas células e
outros componentes sanguineos que se movimentam a certa velocidade e
direcdo, tendo como referencial o transdutor. A frequéncia da onda sonora emitida
€ alterada conforme as ondas sao refletidas pelas particulas sanguineas em
movimento (hemacias). Se a particula se move em direcdo ao transdutor, a
frequéncia dos ecos de retorno € maior que a do som transmitido, jA se o
movimento for em direcdo contraria, o eco tera uma frequéncia menor (BOON,
2011).

A diferenca entre a frequéncia transmitida e a recebida € conhecida como
deslocamento de frequéncia Doppler (Fd) (CARVALHO et al., 2009a). Quanto
maior esse deslocamento, maior a velocidade. Entretanto, o deslocamento podera
nao ser tao fidedigno se o feixe transmitido ndo tiver um angulo o mais paralelo
possivel ao fluxo sanguineo (NYLAND et al., 2005; FEIGENBAUM et al., 2007).

A equacédo Doppler descreve essa relacdo: Fd = 2Fv cos(a)/c , onde Fd
(Hz) € o deslocamento de frequéncia Doppler, F (Hz) € a frequéncia original
transmitida pelo transdutor, v (m/s) é a velocidade de movimento das heméacias, a
€ 0 angulo entre o feixe incidente e a direcdo do alvo em movimento, e c é a
velocidade do som nos tecidos corporais moles (1540m/s). A equacao
normalmente é reajustada para se obter a velocidade do alvo como a seguir: v =
Fd c/2F cos(a) (TORROJA, 2007; CARVALHO et al., 2009; BOON, 2011).
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A velocidade do fluxo sanguineo (variavel desconhecida) é diretamente
proporcional ao Fd (que é medido pelo instrumento) corrigido para o angulo a.
Para qualquer angulo diferente de zero, a multiplicacdo pelo co-seno de a resulta
numa diminuicdo na velocidade calculada (co-seno 0=1). Isso significa dizer que, o
mau alinhamento do feixe de ultrassom com o fluxo sanguineo ird acarretar
subestimativa, mas nunca superestimativa da velocidade verdadeira
(FEIGENBAUM et al., 2007; STALMANS et al., 2011).

Na avaliacdo Doppler deve-se orientar o feixe incidente o mais
paralelamente possivel ao fluxo para evitar erros de calculo associados aos
grandes angulos de incidéncia (NYLAND et al., 2005). Orienta-se o feixe de
ultrassom para que forme um angulo entre 30° até 60° em relacdo ao lumen do
vaso, denominado de angulo de insonacdo (Figura 15) (WELLS, 1995;
ZAGZEBSKI, 1996; GERHARD-HERMAN et al., 2006; CARVALHO et al., 2008;
WOOD et al., 2010; STALMANS et al.,, 2011), entretanto, segundo Diniz et al.
(2004), este deve ser preferencialmente abaixo de 20° e, de acordo com
Feigenbaum et al. (2007), na dopplervelocimetria dos grandes vasos cardiacos, a
medida que a aumenta em direcao a 30°, a velocidade verdadeira é subestimada
em 17%.
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180 cm/sec

Figura 15: Angulo de insonacdo de 60° em relacdo ao eixo do cursor Doppler
fornece velocidades mais precisas. A correcdo do angulo deve ser feita para
manté-lo < 60°. A) alinhamento apropriado de feixe Doppler a 60°, paralelo ao eixo
do fluxo sanguineo (linha imaginaria tracada no centro do vaso). B) cursor nao
paralelo ao eixo do vaso, resultando em subestimacdo do pico da velocidade
sistolica (Fonte: GERHARD-HERMAN et al., 2006).

E importante saber que as velocidades detectaveis pelo Doppler s&o uma
funcdo inversamente proporcional a frequéncia emitida pelo transdutor. Assim,
para velocidades altas de fluxo, serdo utilizadas frequéncias mais baixas que as
aplicadas para os modos B ou M (Movimento) convencional e vice-versa
(CARVALHO et al., 2009).

As Imagens com Doppler pulsado colorido usam multiplos volumes ao longo
de varias linhas de rastreio para registrar o deslocamento de frequéncia Doppler e
a sobreposicdo dessas informacdes sobre outras bidimensionais cria uma imagem
com fluxo colorido. A velocidade, direcéo e variancia (dispersao de frequéncia) do
fluxo s&o entdo integradas e exibidas com uma cor. A direcdo do fluxo em relagéao
ao transdutor pode ser exibida em vermelho (aproximando) e azul (distanciando).

O brilho das cores reflete a magnitude da velocidade. Variancia alta, ou
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turbuléncia, é codificada em verde, que quando misturada ao vermelho ou azul,

cria um fluxo com aspecto de mosaico (Figura 16) (FEIGENBAUM et al., 2007).

10 MHz G MIN CFM F 5.0 MHz G 52% 0:00:00.40
4 cm XY C PRF 1.7kHz
8-3-H PRS 4 PRC 3-L-H PRS 4

WF

Figura 16: imagem bidimensional longitudinal vertical do olho de um gavido-carijo
(Rupornis magnirostris), onde se observa a vasculatura retrobulbar, através do
Doppler colorido, com fluxos em azul (se distanciando do transdutor - venoso) e
vermelho (se aproximando do transdutor - arterial), bem como uma area de
turbuléncia (mosaico de azul, vermelho e verde). C — cérnea; L — lente; CV —
camara vitrea; Pecten (altamente vascularizado que emerge da camada coroide)
(Fonte: LOE - UFRPE).

O espectro do Doppler é definido como uma representacdo grafica
quantitativa das velocidades e diregbes do movimento glébulos vermelhos
presentes num determinado volume da amostra. O espectro Doppler representa o
intervalo de deslocamentos de frequéncia (KHz), ou velocidades das heméacias
(cm/s ou m/s), no eixo vertical, em relagdo ao tempo, no eixo horizontal. A
amplitude de cada componente de velocidade é representada em uma escala de
cinza (Figura 17) (WOOD et al.,, 2010). As unidades de ultrassom Doppler

possuem a capacidade de calcular automaticamente a velocidade, que pode
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mudar durante o ciclo cardiaco, refletido pela alteracdo na forma do tracado

espectral ou conformacéo das ondas (NYLAND et al., 2005).

Figura 17: representacéo grafica do fluxo sanguineo (espectro Doppler) da artéria
oftdlmica externa de um canino (canis familiares) com glaucoma, relacionando a
velocidade (eixo vertical — m/s) em funcdo do tempo (s - segundos) que mostra
varios ciclos cardiacos (Fonte: LOE - UFRPE).

Na obtencdo de imagens com Doppler espectral o som é transmitido em
pulsos para o interior do corpo. Embora multiplos pontos ao longo do feixe possam
refletir o ultrassom, o instrumento com Doppler de onda pulsada apenas “ouve” ou
interroga apenas um ponto fixo a uma distancia determinada do transdutor. Isto
cria efetivamente um Unico volume-amostra ao longo do feixe transmitido que
pode ser posicionado sobre a imagem bidimensional para coletar informacdes
acerca da velocidade do fluxo sanguineo naquele local (BOON, 2011).

A US Triplex envolve o uso simultaneo dos ultrassons bidimensional em
tempo real e Doppler em ondas pulsadas, colorido e espectral, um sobreposto ao
outro, o que facilita a localizagdo dos vasos pouco calibrosos da circulacao orbital
e a qualificacédo e quantificacdo do seu fluxo sanguineo (NOVELLAS et al., 2007),
pois essa sobreposicao de ferramentas permite um ajuste ideal do &ngulo entre o
feixe de som e o fluxo no interior do vaso, aumentando assim a fidelidade dos
dados velocimétricos obtidos através do Doppler pulsado espectral (Figura 18)
(LIEB et al., 1992; DINIZ et al., 2004).
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Figura 18: Ultrassonografia Triplex da artéria oftdlmica (Ao) de um felino sadio,
onde o Doppler colorido e pulsado espectral sdo sobrepostos a imagem
bidimensional, para obtencdo das velocidades de pico sistélica (Vp), diastolica
final (EDV) e média (Vmn) e posterior calculo dos indices de resistividade (RI) e
pulsatilidade (PI). O &ngulo de insonagéo do volume da amostra (SV) é igual a 30°
(Fonte: LOE - UFRPE).

Os indices Doppler dos fluxos sanguineos das artérias oculares
representam relagdes entre as velocidades obtidas através do Doppler de onda
pulsada espectral. O indice de resisténcia (IR) e o indice de pulsatilidade (IP)
fornecem informacdes sobre a resisténcia ao fluxo de sangue dentro de uma
artéria (NOVELLAS et al., 2007).

A relacédo sistole — diastole (S/D), o IR e o IP, permitem a comparacdo do
fluxo sanguineo durante a sistole e a diastole, possibilitando uma avaliacéo

quantitativa da onda espectral e sao utilizados para auxiliar na avaliacdo
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hemodinamica do remodelamento, estenose e trombose vascular ou, mais
comumente, fluxos de resisténcia aumentada nos vasos periféricos. Baixas
resistividades sugerem alto metabolismo e altas resistividades sugerem baixo
metabolismo (CARVALHO et al., 2008a). Baixos IR sdo vistos em vasos que
irrigam oOrgdos que requerem constante perfusdo, incluindo o cérebro, figado, os
rins e a placenta, como exemplos. IR altos s&do vistos em artérias que alimentam
orgaos que necessitam do fornecimento de sangue de forma intermitente ou a
pedido, como exemplos, os leitos arteriais mesentéricos e muscular esquelético
(WOOD, et al., 2010).

O IR pode variar entre zero e um. Quando a valor é zero, isso significa que
nao ha resisténcia, enquanto um IR de um indica uma alta resisténcia no vaso. Um
IR elevado demonstra um aumento na resisténcia vascular e uma diminuicdo da
perfusdo. A determinacdo de parametros como IR pode ajudar na avaliacdo
hemodindmica no leito vascular que podem mudar durante varias alteracdes
oculares (GELATT-NICHOLSON et al., 1999a; SINDAK et al., 2003).

indices de resisténcia aumentados sdo caracterizados por fluxo diastélico
reduzido. Dependendo da alteracdo que estd ocasionando o aumento de
resisténcia, podemos encontrar até auséncia de fluxo diastdlico ou a chamada
diastole zero. O IR, descrito por Porcelot (1974), relaciona o resultado da
subtracdo entre as velocidades de pico sistélica (VPS) e diastdlica final (VDF)
sobre a VPS (IR= PVS-VDF/ PVS). O IP, descrito por Gosling e King (1975),
relaciona o resultado da subtracdo entre a VPS e VDF sobre a média das
velocidades do espectro (IP= PVS -VDF/VM) (CARVALHO e ADDAD, 2009).

Uma vantagem desses indices sobre a mensuracdo absoluta das
velocidades é que o angulo de insonagédo néo precisa ser considerado, permitindo
assim a abordagem de vasos menores ou tortuosos (NOVELLAS et al., 2007).

Outra informacao importante é que quando um vaso sanguineo é estudado
0s ecos de retorno contém varias frequéncias dependendo do niumero de células
gue se deslocam a uma determinada velocidade. As células no centro de uma
artéria tendem a mover-se com uma velocidade mais elevada do que aquelas na

periferia e, além disso, a velocidade ndo é constante durante todo o ciclo cardiaco,
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sendo mais rapida na sistole que na diéstole, por conseguinte, uma velocidade
média precisa ser derivada (STRANDNESS, 2004).

O IP é mais sensivel que o IR, pois leva em consideracdo a analise de toda
a area da onda dopplervelocimétrica (média das velocidades) e ndo somente a
velocidade sistélica maxima e diastolica final, o que ocorre no célculo do IR,
sendo, assim, mais representativo para a avaliacdo de territdrios com baixa
resisténcia e vasos de pequeno calibre (DINIZ et al., 2005). Além disso, quando
existe fase negativa no tracado espectral ou quando o fluxo diastdlico se aproxima
de zero, o IP também é considerado mais fidedigno (CARVALHO et al., 2008a).

Gelatt-Nicholson et al. (1999a) obtiveram valores dos IR e |IP,
respectivamente, para oito cdes Beagles saudaveis, sedados com a combinacao
butorfanol, acepromazina e atropina, com bloqueio dos ramos do nervo palpebral
por meio da lidocaina: 0,58 + 0,07 e 1,01+ 0,26 para a artéria oftalmica interna;
0,58 £ 0,11 e 1,01 + 0,32 para a artéria oftdlmica externa; 0,44 + 0,087 e 0,63 +
0,18 para a artéria ciliar posterior curta; 0,51 + 0,07 e 0,8 + 0,2 para a artéria ciliar
posterior longa; 0,52 + 0,08 e 0,82 £ 0,2 para a artéria ciliar anterior.

Sindak et al. (2003) obtiveram as seguintes médias do IR em ambos os
olhos, em oito cdes saudaveis e ndo sedados: 0,57 + 0,095 para a artéria
oftalmica interna e 0,58 + 0,083 para a artéria ciliar posterior longa. Novellas et al.
(2007) obtiveram as médias do IR (0,76) e IP (1,68) para a artéria ciliar posterior
longa de 27 caes saudaveis e ndo sedados (12 mesticos e 15 Beagles). Nao
houve diferenca estatistica entre os olhos direito e esquerdo nos estudos de
Gelatt-Nicholson et al. (1999a), Sindak et al. (2003) e Novellas et al. (2007).

O conhecimento dos tracados Doppler espectrais normais de cada vaso
sanguineo é importante na detecc¢édo e identificagdo de cada um deles. Cada vaso
possui uma assinatura particular, ou seja, um tragado com forma ou morfologia
caracteristica que permite ndo apenas sua identificacdo, mas a constatacdo de
processos patoldgicos locais ou sistémicos através das altera¢des da configuracéo
da onda espectral. A forma da onda arterial de baixa resisténcia apresenta uma
grande quantidade de fluxo para frente, durante a diastole (VDF). Pelo contrario, a

resisténcia periférica elevada impede o fluxo diastdlico em repouso, fazendo com
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que haja uma pequena quantidade de sangue para frente nesta fase do ciclo
cardiaco (WOOD et al., 2010).

O tracado espectral da artéria oftalmica externa caracteriza-se pelo padréo
de fluxo de baixa resistividade, com pico sistélico mais alto e discretamente
arredondado, seguido de duas pequenas elevacdes do fluxo (tracado dicrético), ou
seja, com presenca de dois picos de velocidade, e fluxo diastdlico anterégrado,
nao atingindo a linha de base em nenhum momento do ciclo cardiaco (DINIZ et al.,
2005; CARVALHO et al., 2009a). As artérias ciliares posteriores longas e curtas se
caracterizam por possuirem fluxo semelhante ao da oftalmica externa, mas com
presenca de incisura protodiastdlica no tracado espectral (CARVALHO et al.,
2009b) e fluxo diastdlico final mais alto, indicando uma resisténcia menor (Figura
19A,B, C, D, EeF)(LIEB, 2010).
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Figura 19: Ultrassonografia Triplex dos vasos retrobulbares e oculares de um
felino sadio, mostrando as diferentes formas de onda espectral, de acordo com o
vaso estudado. A): artéria oftalmica externa; B) artéria ciliar posterior curta; C)
artéria ciliar posterior longa lateral; D) artéria oftalmica interna; E) veia oftalmica
externa dorsal; F) fluxo misto, arterial (positivo e acima da linha de base) e venoso
(negativo e abaixo da linha de base) (Fonte: LOE - UFRPE).
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2.4TECNICA DA ULTRASSONOGRAFIA BIDIMENSIONAL E DOPPLER
OCULAR

O paciente canino ou felino deve ser posicionado sentado ou em decubito
esternal, com a cabeca devidamente apoiada por um assistente. Podem ser
contidos apenas fisicamente durante o exame, sendo a contengdo quimica restrita
para animais em quadro algico ou muito agitados. Em condi¢fes nas quais exista
a necessidade de anestesia geral, ressalta-se que o relaxamento dos musculos
extraoculares pode conduzir a enoftalmia e a protrusédo da terceira palpebra, o que
dificulta o exame (SPAULDING, 2008).

Para realizar um exame com qualidade técnica, necessita-se de um
transdutor adequado e um operador que saiba sobre o correto posicionamento
deste transdutor em relagdo aos planos de varredura e anatomia ecogréafica do
olho. Existem equipamentos de uso especifico para avaliagéo ultrassonogréfica do
olho, porém, equipamentos utilizados para avaliacdo abdominal podem ser
empregados sem comprometimento da qualidade da imagem (MATTOON e
NYLAND, 2005).

Deve-se optar por transdutores cuja superficie de contado seja a menor
possivel, tais como o0s setoriais, micro-convexos e lineares. Os equipamentos
modernos nao requerem a utilizagcdo de almofada de recuo ou stand off, pois
possuem sistema dindmico de foco que permite que a zona focal seja colocada
em campo proximo. Quanto maior a frequéncia do transdutor, menor € seu poder
de penetracdo, porém melhor a resolucdo da imagem obtida. Portanto, a
frequéncia utilizada em qualquer exame ultrassonografico deve ser a maior
possivel, capaz de penetrar a estrutura foco do exame, para se obterem imagens
com melhor resolugcédo (SPAULDING, 2008). Para o segmento posterior, estruturas
intraoculares maiores e espaco retrobulbar, transdutores de 7 a 10 MHz podem
ser utilizados. A cornea e o segmento anterior devem ser avaliados com
transdutores de 10 a 20 MHz (DIETRICH, 2013).

Para se evitar o reflexo corneal, emprega-se anestesia local com colirios

em formulagdes comerciais a base de cloridrato de proparacaina 0,5% ou a base
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de cloridrato de tetracaina 1%. Em casos em que h& Ulcera de cOrnea, entretanto,
ela é toxica para o epitélio, sendo contraindicada (SPAULDING, 2008).

Duas técnicas tradicionais para o posicionamento do transdutor sobre a
superficie ocular sdo empregadas: a transcorneal e a transpalpebral. Na técnica
transcorneal, ele é posicionado diretamente sobre a cornea; enquanto que na
transpalpebral o transdutor é colocado sobre as palpebras. A técnica transcorneal
€ preferida, pois permite melhor visibilizacdo das estruturas vitreorretinais e
retrobulbares. Adicionalmente, nesta técnica o ar entre o transdutor e a superficie
de contato € minimo, quando comparada a transpalpebral (WILKIE e WILLIS,
2005a). Em ambas é possivel visibilizar a vascularizagdo ocular, identificando as
artérias oftalmicas externa e interna, as artérias ciliares longas e curtas
(CARVALHO et al., 2009a).

Na técnica transcorneal ndo se obriga a utilizacao de gel acustico, visto que
o filme lacrimal e o colirio anestésico desempenham a mesma func¢éo, entretanto,
a utilizacdo do mesmo facilita o deslizar do transdutor sobre a cérnea. Caso o
operador optar pela utilizacdo de gel, o mesmo deve ser estéril. Na vigéncia de
lesdo corneana, emprega-se sempre a técnica palpebral e utiliza-se espessa
camada de gel estéril. Ao término de quaisquer das técnicas, o olho devera ser
limpo com solucao salina estéril (SPAULDING, 2008).

Empregam-se diferentes planos de varredura para que se consiga obter o
maximo de informacdes possiveis, inclusive quanto a topografia das alteracées. O
bulbo do olho deve ser avaliado nos planos longitudinal horizontal e vertical,
fazendo uma analogia do olho com o relogio, e direcionando a referencia do
transdutor nos sentidos vertical (6 e 12 horas), horizontal (3 e 9 horas) e planos
obliquos (Figura 20) (DIETRICH, 2013). Deve-se tomar o cuidado de néo
pressionar o transdutor, pois essa pressdo pode alterar os resultados da
velocimetria vascular (CARVALHO et al., 2009b).
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Figura 20: Posicionamento do transdutor nos planos horizontal (H), vertical (V) e
obliguo (O) para imagem ultrassonogréafica do bulbo ocular (Fonte: BYRNE e
GREEN, 2010).

No ultrassom ndo especifico oftdlmico, as estruturas mais préximas ao
transdutor, correspondentes a regido rostral do olho, irdo se encontrar na por¢ao
superior da tela. A regido caudal, por sua vez, se encontrard na porcao inferior da
tela (MATTOON e NYLAND, 2005). Recomenda-se que a marca de indicacao de
posicdo do transdutor seja posicionada para regido nasal (medial), no plano
longitudinal horizontal, e superior (dorsal), no plano longitudinal vertical, facilitando
assim a localizacdo das lesBes, mesmo na imagem estatica (Figura 21)
(SPAULDING, 2008).

s

~
Figura 21: A), varredura longitudinal vertical, o marcador branco (referéncia) na
ponta do transdutor é posicionado dorsalmente. B) varredura longitudinal
horizontal, o0 marcador do transdutor apontado para o plano nasal (Fonte: LOE -
UFRPE).
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A varredura sagital ou longitudinal deve ser realizada em cortes sagitais,
com a finalidade de localizar o nervo Gptico e, por conseguinte, a artéria oftalmica
externa, que se localiza proxima a entrada desse nervo. A artéria oftalmica sera
identificada como o vaso mais profundo na face temporal da regido retrobulbar. As
artérias ciliares curtas, que irrigam a retina, localizam-se préximas ao disco optico.
O registro da artéria podera ser feito em qualquer ponto do seu trajeto
(CARVALHO et al., 2009). Para configuracédo do Doppler pulsado espectral devera
utilizar filtro de 50 a 100 Hz, volume de amostra de 2 mm (DINIZ et al., 2004),
frequéncia de repeticdo de pulso (PRF) de 6 KHz, ganho médio (50%), com
ajustes semelhantes para o Doppler colorido (CHOI et al., 2005).

Utilizando-se do modo Doppler colorido, é possivel sinalizar o fluxo
sanguineo no vaso que se quer estudar. Os parametros coloridos devem ser
ajustados para que o lumen do vaso esteja preenchido somente com uma cor, € a
informacao colorida ndo ultrapasse o seu limen. Por fim, o volume de amostra ou
gate deve ser colocado em uma por¢cao especifica dentro do vaso, em geral na
regido central, ocupando até 2/3 do diametro deste. Usando-se a técnica Doppler
pulsado espectral, um tracado pode ser obtido nesta regido particular do vaso.
Apés adequacao do angulo de insonacéo (< 60°), com o tracado livre de artefatos,
a imagem devera ser congelada para que se proceda as analises qualitativa e
guantitativa da onda (CARVALHO et al., 2008).

2.5. ANATOMIA DA VASCULATURA DO BULBO DO OLHO DO CAO E GATO
E ASPECTOS ULTRASSONOGRAFICOS

O suprimento arterial para o olho do cédo se da principalmente pela artéria
oftalmica externa, um ramo da maxilar que surge a partir da carétida externa. A
contribuicdo da artéria carodtida interna é pequena, via a artéria oftalmica interna,
que se origina na artéria cerebral rostral, ao nivel do quiasma o6ptico. A artéria
oftdlmica interna, que é pequena e também irriga 0 nervo 6Optico, faz anastomose
com a oftalmica externa ou um de seus ramos e origina duas artérias ciliares

posteriores longas e seis a dez artérias ciliares posteriores curtas, assim como as



49

artérias lacrimais, musculares e supra orbitais (GHOSHAL, 1986; MILLER, 2008a;
DYCE et al., 2010; SAMUELSON, 2013).

Os vasos sanguineos da retina e coroide derivam das artérias ciliares
posteriores curtas e longas. As artérias ciliares posteriores curtas penetram na
esclera em torno do nervo éptico para nutrir a cabec¢a desse nervo, a retina e a
coroide. As artérias ciliares posteriores longas, medial e lateral, nutrem as por¢des
mais anteriores do olho, seguindo no interior da esclerética, emitindo finos ramos
episclerais, e se anastomosam com as artérias ciliares anteriores que formam o
circulo arterioso maior da iris, de onde saem ramos para o corpo ciliar, iris e
conjuntiva (Figura 22) (GHOSHAL, 1986; DYCE et al., 2010; SAMUELSON, 2013).

Figura 22: Principais artérias que irrigam o olho. 1, a. maxilar; 2, a. oftdlmica
interna; 3, a. oftdlmica externa; 4, anastomose entre aa. Oftalmicas; 6, aa. ciliares
posteriores curtas; 7, aa. retinianas; 8, aa. ciliares posteriores longas (Fonte:
DYCE et al., 2010).

No céo, a drenagem venosa € assegurada pelas vénulas da retina e por
diversas veias vorticosas que emergem da esclera junto ao equador do bulbo. Na
retina, surgem desde a periferia até a cabeca do nervo éptico onde formam um

circulo venoso que pode ser completo ou incompleto no cdo. Desse circulo, 0
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sangue é drenado através da esclera pelas veias ciliares posteriores curtas até
uma dilatacdo venosa, a veia oftdlmica externa dorsal. A coroide é drenada por
aproximadamente quatro veias vorticosas que se junta as veias oftalmicas
externas dorsal e ventral. O corpo ciliar é drenado pelas veias ciliares anteriores
para as mesmas veias oftalmicas que drenam para o plexo venoso orbital no apice
da orbita. Este plexo drena para o seio venoso cavernoso dentro da abdbada
craniana e dai para os seios vertebrais, veia maxilar e veia jugular externa
(MILLER, 2008a; DYCE et al., 2010).

No gato, a artéria maxilar forma uma rede admiravel, de onde surgem a
artéria oftdlmica externa, seu ramo maior, além das artérias etmoidal externa,
zigomatica, ciliares posteriores longas e curtas, musculares, lacrimal, supraorbital,
bucal e um ramo anastomotico ao circulo arterial cerebral. Um dos ramos que o
circulo cerebral emite é a pequena artéria oftdlmica interna que entra na Orbita
através do forame Optico e se anastomosa com ramos das ciliares. As artérias
estdo intensamente entremeadas com as veias, formando um extenso
emaranhado arterial e venoso, disposto no fundo da érbita (DIESEM, 1986).

As veias do olho do gato se anastomosam intensamente e também forma
um extenso plexo na area do fundo do olho. A partir da rede venosa a drenagem é
feita por vérias vias: através da fissura orbitaria até os seios cavernosos e depois
para as ligacdes entre 0s seios craniais e as veias externas da cabeca e pescoco;
para as veias oftdlmicas externas ventrais e depois para a facial profunda (ramo
da veia facial); seguindo para a veia linguofacial e por fim para a veia jugular
externa (SAMUELSON, 2013).

A arquitetura vascular da retina do cdo e do gato classifica-se como sendo
do tipo holangiético onde a retina é vascularizada a partir de artérias de menor
calibre que surgem como um ramo Unico ou varias ramificagdes ao redor do disco
optico. Na oftalmoscopia observam-se as arteriolas e vénulas retinianas. As
arteriolas tém uma distribuicdo radial excéntrica a partir da sua origem e
apresentam uma cor mais clara comparativamente as veias podendo ser mais
tortuosas que estas. As vénulas, mais calibrosas e geralmente em numero de trés,

apresentam uma cor vermelha mais escura que as artérias, e terminam
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normalmente num circulo venoso incompleto por cima do disco 6ptico, podendo
também ser parcialmente cobertas por ele (LIMA, 2011).

Para a espécie humana, existe uma vasta literatura com descricbes
detalhadas da anatomia vascular sonografica do bulbo ocular e das técnicas para
obtencdo da velocidade de fluxo sanguineo das artérias e veias oculares com a
ferramenta Doppler. No entanto, essas informagfes nem sempre podem ser
extrapoladas para as espécies domeésticas devido as grandes variacdes
anatémicas entre elas (CARVALHO et al., 2009).

As artérias oculares que podem ser visualizados por meio do ultrassom sdo
as artérias ciliares posteriores longas, ciliares posteriores curtas, ciliares anteriores
e artérias retinianas. A artéria ciliar anterior entra na esclera anterior, dorsomedial
e dorsolateral, caudal ao limbo (TORROJA, 2007). A artéria ciliar posterior longa &
visualizada pelo Doppler pulsado colorido em qualquer das posicoes de trés e
nove horas dentro da esclera. A artéria oftalmica externa pode ser identificada
mais profundamente na face temporal da regido retrobulbar medial da 6rbita, com
uma trajetéria adjacente ao nervo optico (Figura 23 A e B) (NOVELLAS et al.,
2007).

F 7.5 MHZ G 31% CFM F 5.0_MHz G 52%
D 6 _cm XV C PRF _1.7kHz

PRC 8-3-H PRS 4 PRC 3-L-H PRS 4
PST 2 WF M

Figura 23: Ultrassonografia Doppler colorida dos vasos retrobulbares e oculares
de um felino sadio. A) 1- artéria ciliar posterior curta; 2- artéria ciliar posterior longa
medial; 3- artéria oftdlmica interna; 4- artéria oftdlmica externa; 5- rede admiravel
(fluxo turbulento); 6- veia oftalmica externa ventral. B) 1- veia ciliar posterior curta;

2- veia oftalmica externa; 3- artéria oftalmica externa (Fonte: LOE - UFRPE).



52

2.6. CONTROLE DA CIRCULACAO OCULAR E DOENCAS PROVOCADAS
PELA SUA DISFUNCAO

Os fatores de risco para arteriosclerose, tais como a dislipidemia, diabetes
ou a hipertensdo arterial sistémica, também sdo fatores de risco para doencas
oculares como obstrugcdo vascular da retina (arterial ou venosa), catarata,
retinopatias e glaucoma. As alteracbes funcionais do fluxo sanguineo sao
particularmente relevantes para o olho, sendo importante o entendimento dos seus
mecanismos reguladores (FLAMMER et al., 2013).

A circulagéo do olho pode ser dividida essencialmente em quatro partes: 1)
a circulacdo da parte anterior do olho, particularmente do corpo ciliar que produz o
humor aquoso; 2) a circulacdo retiniana semelhante a circulagdo do cérebro,
apesar de ndo possuir inervacdo autondmica; 3) a vasculatura coroidal, com
capilares fenestrados e com a maior densidade de inervacdo autondmica do
corpo; e 4) a da cabeca do nervo optico (DELAEY e VOORDE, 2000;
VENKATARAMAN et al., 2010; FLAMMER et al., 2013).

Na maioria dos tecidos, assim como no olho, o controle da circulagdo
sanguinea é complexo, pois existem muitos fatores que influenciam na resisténcia
vascular: respostas miogénicas locais, substancias produzidas pelo endotélio,
fatores metabolicos locais, substancias circulantes e a inervacdo autbnoma. Os
fatores locais tentam otimizar as condi¢des relativas as concentracdes de dioxido
de carbono, oxigénio e pH (autorregulacéo do fluxo sanguineo), enquanto que 0s
fatores circulantes e os nervos autondmicos sdo responsaveis pelos ajustes
momento a momento da distribuicdo do débito cardiaco, de acordo com
exigéncias locais (DELGADO, 2008; VENKATARAMAN et al., 2010).

A autorregulacéo é a capacidade que possui um leito vascular em adaptar a
sua resisténcia as mudancas na pressao de perfuséo sistémica ou presséao arterial
média (PAM) de modo que o fluxo sanguineo permanece relativamente constante.
Isto é necessario para estabilizar a pressao hidrostéatica e a perfusdo capilar local

durante varia¢cdes normais na pressao sanguinea (SCHMIDL et al., 2011).
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O fluxo sanguineo da retina e cabeca do nervo Optico € autorregulado pela
interacdo de mecanismos miogénicos, metabdlicos e através da liberacdo de
substancias vasoativas pelo endotélio vascular e tecido circundante das arteriolas
da retina (POURNARAS et al., 2008), pois, em contraste com 0S vasos
extraoculares e da coroide, 0os vasos desses locais ndo séo inervados, portanto,
0S mecanismos vasculares locais sédo os principais responséaveis (SCHMIDL et al.,
2011).

O endotélio se encontra em posicdo estratégica, cobrindo uma imensa
superficie vascular, agindo como sensor de alteracdes hemodinamicas, e
respondendo com a producéo e liberacdo de substancias quimicas, com o objetivo
de regular as funcdes das células do musculo liso vascular e células circulantes no
sangue. Essas substancias incluem o 6xido nitrico (NO), prostaciclina (PGI2), fator
hiperpolarizante dependente do endotélio (EDHF), bradicinina, tromboxano,
endotelina (ET-1), angiotensina, e espécies ativas de oxigénio (EAO). O endotélio
também responde a fatores circulantes e hormonios, como adrenalina, acetilcolina,
angiotensina Il, ET-1 e vasopressina (PONTES, 2005).

A célula endotelial desempenha um papel chave na manutencédo e
otimizacdo das circulagdes retiniana e coroideia, interagindo com células
musculares lisas e pericitos, com a matriz extracelular, neurénios e células da glia,
como uma unica unidade funcional. Existe uma heterogeneidade fenotipica das
células endoteliais dos vasos da retina e coroide que é responsavel por diferentes
respostas as substancias vasoativas, podendo a mesma estar relacionada com
doencas oculares especificas. A senescéncia endotelial e disfun¢cdes do
metabolismo energético sdo cruciais para a vasculatura ocular e representam
fatores impactantes para muitas oftalmopatias relacionadas a idade, onde a retina
€ um tecido alvo dessas alteragdes. (YU et al., 2014).

A homeostase vascular € mantida atraves do refinado balanco que existe
entre os fatores vasodilatadores e vasoconstritores produzidos no endotélio.
Quando esse balango se altera, ocorre a disfuncdo endotelial, ocasionando uma

tendéncia a vasoconstricdo, adesdo leucocitaria, ativacdo de plaquetas,
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mitogénese/proliferacdo de mdasculo liso, producdo de EAO, trombose,
coagulacgéao, inflamacé&o vascular e aterosclerose (VERMA e ANDERSON, 2002).

Foram comprovados mecanismos reguladores com origem endotelial nas
artérias oftalmica, ciliares e retinianas (DELGADO, 2008). A autoregulacdo é
consequéncia de uma adaptacdo do tonus vascular dos vasos de resisténcia
(arteriolas e capilares) as mudancas na pressdo de perfusdo e necessidades
metabdlicas do tecido (POURNARAS et al., 2008).

A pressdo de perfusdo ocular - PPO (aquela que impulsiona o sangue
através dos vasos da retina e cabeca do nervo 6ptico) depende da interacdo de
varios fatores como a resisténcia vascular e a viscosidade do sangue. A PPO ¢é a
diferenca entre a pressao arterial e a pressao venosa, e considera-se que esta
Gltima seja igual a presséo intraocular (P10O), exceto para situa¢cdes com PIO muito
baixa (DELGADO, 2008).

A PPO representa 2/3 da PAM menos a PIO (SCHMETTERER et al., 1998;
POURNARAS et al., 2008). A PPO ¢ reduzida quando se verifica uma diminuicao
da pressao arterial ou um aumento da PIO. Isto resultara numa diminuicdo do
fluxo sanguineo para a retina, a menos que haja uma diminuicdo na resisténcia
dos vasos, por influéncia dos mecanismos de controle local (POURNARAS et al.,
2008; SCHMIDL et al., 2011. HE et al., 2012). A elevacdo da PIO produz mais
alteracdo no fluxo retinal do que a reducdo da pressdo arterial. Isto reflete o
potencial do aumento da PIO em ocasionar tanto insuficiéncia vascular, através da
diminuicdo da PPO, quanto estresse mecanico sobre os neurdnios da retina (HE
et al., 2012).

O fluxo sanguineo retiniano pode ser mantido constante mesmo diante
grandes variagdes na pressdo de perfusdo sistémica no adulto (45-145 mmHg).
Uma diminuigdo de 36% ou menos na PPO, bem como o aumento transitorio da
pressao arterial sistémica devido ao exercicio fisico, por exemplo, podem ser
compensados pelos mecanismos de autorregulacdo da circulacdo retiniana, e a
influéncia de substancias e neurotransmissores circulantes na resisténcia das
arteriolas da retina parece ser pequena devido ao fato de ndo atravessarem a
barreira hematorretiniana (DELGADO, 2008).
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A barreira hemotorretiniana é responsavel pelo funcionamento adequado
das células da retina, que requerem um ambiente otimamente controlado,
determinado por células que separam o0s compartimentos funcionais, mantém a
homeostase e controla os transportes entre eles, sendo estes, a camada interna
da barreira (endotélio, pericitos e células da glia) e a externa (epitélio pigmentar da
retina e membrana de Bruch), mas em particular, o endotélio vascular e as
estruturas extracelulares de deteccdo de estimulos (matriz extracelular e
glicocdlice) determinam a passagem de substancias e modulam as respostas
adaptativas capazes de responder rapidamente as necessidades fisiol6gicas, bem
como aqguelas relativas as mudancas extrinsecas (POURNARAS et al., 2008).

O tipo de autorregulacdo conhecida como metabdlica, compreende aquela
onde o 6rgdo adapta seu fluxo as necessidades funcionais. Estudos realizados em
gatos mostraram que a pressao parcial de oxigénio no tecido da retina e cabeca
do nervo Optico se manteve constante durante uma diminuicdo moderada na PPO.
O mesmo foi observado em humanos, uma vez que a hipoxia ou hipercapnia
provocou vasodilatacdo retiniana, enquanto que a hiperdxia fez vasoconstricdo
(SCHMIDL et al., 2011).

Estudos mostram que a inibicdo das vias de liberacdo do 6xido nitrico
promove diminuicdo dos fluxos coroidal e da cabeca do nervo Optico, bem como
do didametro dos vasos da retina. Outras duas substancias conhecidas por
participar na regulacdo metabdlica é a adenosina e a ET-1. O primeiro como
vasodilatador por estimulagdo da hipoxia e hipotensdo, e o segundo como
vasoconstritor em situacbes onde ocorre aumento da PAM. O bloqueio
farmacoldgico dos receptores da ET-1 promove vasodilatagédo coroidal, retiniana e
da cabeca do nervo optico (POURNARAS et al., 2008).

A resposta autorregulatoria miogénica esta associada a contracdo do
musculo liso vascular em resposta ao estiramento da parede do vaso, bem como o
seu relaxamento frente a uma diminuicdo na pressao transmural. A fungéo
priméria desse tipo de regulacdo € manter o equilibrio de Starling para a permuta
de fluido capilar, e evitar flutuacbes na presséo capilar arterial dependente de

volume de sangue e presséao hidrostatica. Em artérias oftalmicas isoladas de ratos,
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o diametro vascular permaneceu constante mesmo com aumentos entre 40 a 210
mmHg na PAM. Em humanos, aumento da PAM induzido por exercicio isométrico
promove vasoconstricdo das arteriolas da retina (SCHMIDL et al., 2011).

Além da regulacdo endotelial (ON e PGI2 como vasodilatadores; ET-1,
angiotensina Il, tromboxano A2 e prostaglandina H2, como constritores),
metabdlica (02, CO2, ET-1, adenosina, lactato, potassio, hidrogénio) e miogénica,
0s trajetos Opticos neural e glial sdo importantes para o controle do fluxo
sanguineo na retina e nervo oOptico. O estimulo luminoso projetado na retina
promove dilatacdo das arteriolas e vénulas por meio de um processo mediado
principalmente pelo ON. A estimulagdo visual promove a dilatagdo dos vasos
capilares e pequenas arteriolas, via mecanismos endoteliais que induz por sua vez
a dilatacdo dos vasos retinianos maiores. A circulacéo da cabeca do disco Optico &
influenciada por mecanismos de acoplamento neurovascular, bem como atravées
da circulacdo de moléculas difundidas a partir da coroide (VENKATARAMAN et
al., 2010).

Como muitos fatores estdo envolvidos na regulacao local do fluxo ocular,
diferentes tipos de alteracbes podem ocorrer. Existem dois tipos de alteracéo ou
disfungdo vascular: a primaria e a secundaria. Processos inflamatorios sistémicos
e locais podem exemplificar uma disfuncdo secundaria, onde frequentemente
ocorre aumento da ET-1, e um dos locais mais afetados é a cabeca do nervo
Optico, onde a barreira sangue-cérebro nessa éarea € influenciada pela
proximidade com os vasos fenestrados da coroide (VENKATARAMAN et al.,
2010). Outra alteragdo importante é a sindrome da disfuncdo vascular priméaria,
também denominada recentemente de “Sindrome de Flammer”, que representa
uma predisposicdo para reagir a estimulos como o frio e o estresse fisico ou
emocional, através de vasoespasmo, vasodilatacdo inadequada ou disfuncéo da
barreira hematorretiniana. Representa grande fator de risco para o glaucoma,
particularmente o de pressao normal (KONIECZKA et al., 2014).

Alteracbes na regulacdo vascular podem ter consequéncias severas na
retina, como acontece na retinopatia diabética e hipertensiva, degeneracao

macular associada a idade, oclusdes arteriais e venosas centrais ou periféricas. A
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disfuncdo endotelial participa na génese de muitas retinopatias. Apesar de
existirem muitos estudos clinicos e descricdes anatdbmicas, a base fisiopatologica
destas doencas €é pouco conhecida (DELGADO, 2008).

Varios estudos mostram que uma das consequéncias da diabetes é a
alteracdo na capacidade de autoregulacao do fluxo sanguineo ocular, onde a acéo
do 6xido nitrico estd anormal, como consequéncia da alteracdo da expresséo das
suas sintetases, e 0S mecanismos vasoconstritores estdo aumentados devido a
disfuncéo do endotélio vascular (FLAMMER et al., 2013).

O glaucoma é mais do que a elevacdo da PIO com a consequente
compressdo venosa e alteracdo circulatoria. E uma neuropatia Optica onde a
disfuncéo vascular ocular € importante na patogénese da doenca. Individuos com
glaucoma, mas que possuem uma PIO normal ou controlada e mesmo assim a
doenca progride, apresentam um menor fluxo sanguineo na retina, na coroide e na
cabeca do nervo O6ptico. O glaucoma com PIO normal relaciona-se com
concentracfes plasmaticas muito elevadas de ET-1. Estudos demonstraram que
0s pacientes com glaucoma de progressdo rapida tém maior propensdo para
sofrerem de hipotensao e vasospasmo periférico (disfuncéo priméria). (DELGADO,
2008).

Segundo Flammer (2006), a sindrome vasoespastica onde ha uma
vasculatura mais sensivel aos compostos vasoativos, estd diretamente
relacionada com danos irreversiveis nas células endoteliais dos microcapilares
retinianos e do nervo o6ptico, sendo implicada na patogenia do glaucoma de
pressdo normal. A alteracdo da reatividade vascular nessa sindrome depende de
um complexo sistema interativo que inclui o endotélio, os nervos perivasculares,
nervos peptidérgicos, hormoénios e mediadores celulares.

Hipotensdo espontanea ocorre na sindrome da disfungdo vascular primaria
que é frequentemente observada em pacientes com glaucoma de pressédo normal.
A hipotensé@o arterial esta relacionada ao aumento da sensibilidade a ET-1, que
reduz ainda mais fluxo sanguineo ocular. A relacéo entre a pressao de perfusédo
ou sua flutuagdo com a progressdo da neuropatia Optica glaucomatosa foi
estabelecida (FLAMMER et al., 2013).
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As estruturas oculares quando expostas a hipertensdo crbnica perdem a
capacidade de autoregulacdo do fluxo local devido ao rompimento da barreira
hematoretiniana. Inicialmente, como mecanismo de protecdo, ocorre
vasoconstricdo, por vasoespasmo e aumento do tbnus vasomotor secundario,
evoluindo posteriormente para disfuncdo vascular (MAGGIO et al., 2000; FRCSE e
FRANZCO, 2007). Estudos evidenciam uma associacdo entre a diminuicdo do
diametro arteriolar da retina e pressao arterial sistémica elevada, e mostrou que tal
diminuicdo arteriolar e menor proporcdo arteriovenosa pode preceder a
hipertensdo arterial, bem como prever o desenvolvimento desta em individuos
normotensos (FLAMMER et al., 2013).

A diminuicdo do fluxo sanguineo ocular relacionado a senilidade é
decorrente de fatores como 0 maior estresse oxidativo e os de risco para doenca
cardiovascular (predisposicdo genética, dislipidemia, diabetes, hipertensao). O
primeiro fator diminui a atividade da sintetase do 6xido nitrico e do fator relaxante
derivado do endotélio, que por sua vez, contribuem para o aumento da rigidez
vascular mediada pelo aumento do tdnus vascular, diminuicdo da resposta ao ON
as forcas de cisalhamento na parede vascular e aumento da resposta aos
vasoconstritores devido as alteracbes aterosclerdticas. Tudo isso culmina com
diminuicdo da autorregulacdo do fluxo e diametro dos vasos, isquemia, hipoxia,

espessamento da membrana basal vascular e trombose (EHRLICH et al., 2009).

2.7. ANATOMOFISIOLOGIA DA RETINA E NERVO OPTICO (NO)

A retina € uma parte do cérebro que se desenvolveu e se projetou para
fora, tornando-se sensivel a luz. E composta por camadas de células interligadas,
retendo tipicas células cerebrais (bipolares e ganglionares), entre 0s seus
receptores (cones e bastonetes) e o0 NO. O NO constitui um sistema de fibras
mielinizadas do encéfalo, onde seus axdnios emergem das células ganglionares e
formam a camada mais interna da retina, convergindo entédo para o disco 6ptico. O
primeiro neurbnio da retina, o fotorreceptor, capta luz, sofre uma reacao

fotoquimica e inicia o impulso elétrico. Essa camada ndo contem vasos, sendo
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depende do suporte nutritivo da coriocapilar. O nucleo do segundo neurénio, a
célula bipolar, estd situado na camada nuclear interna, e intermedeia 0s
fotorreceptores ao terceiro neurénio da retina, a célula ganglionar. Os axénios
dessas ultimas seguem via fibras nervosas da retina, NO, quiasma e trato éptico,
até o nucleo do neurénio localizado no corpo geniculado lateral do talamo, de
onde emerge a radiagdo Opitca que termina no cértex cerebral occipital. A retina
sensorial € formada por dez camadas (Figura 24) (DANTAS, 2010).
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Figura 24: As camadas da retina, de fora para dentro do globo ocular: (1) camada

pigmentar, (2) camada de cones e bastonetes se projetando para o interior do
pigmento, (3) membrana limitante externa, (4) camada nuclear externa, contendo
0s corpos celulares dos bastonetes e cones, (5) camada plexiforme externa, (6)
camada nuclear interna (células bipolares), (7) camada plexiforme interna, (8)
camada ganglionar, (9) camada de fibras do NO, e (10) membrana limitante
interna (Fonte: GUYTON e HALL, 2011).
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O Epitélio Pigmentar consiste numa monocamada epitelial de células
poligonais, ndo sensoriais, que forma a camada mais externa da retina e assenta
sobre a membrana de Bruch ou membrana basilar da coroide (LIMA, 2011). Suas
principais funcbes sdo: 1) nutricdo dos cones e bastonetes e fagocitose dos
segmentos externos apicais desses fotorreceptores; 2) sintese de melanina; 3)
transporte de vitamina A e esterificacdo no reticulo endoplasmético liso; 4)
transporte de ion pelas mitocéndrias e invaginacbes de membrana; e 5) absorcao
da luz que atravessa a retina, diminuindo o fenbmeno da dispersdo (DANTAS,
2010).

Os fotorreceptores s&o neurdnios que tiveram seus dendritos modificados
para reagir a luz. Os dois tipos sdo os bastonetes, que funcionam em iluminacao
fraca ou reduzida (escotdpica), e os cones, que funcionam com luz brilhante
(fotopica). Os cones séo responsaveis pela alta acuidade visual e sensibilidade a
cor. A funcéo basica dos bastonetes é a visdo periférica, deteccdo das formas e
do movimento. A populacdo de cones € mais densa na retina central da maioria
dos animais (area centralis). No cdo e gato, esta zona encontra-se entre trés a
quatro milimetros dorsolateral ao disco éptico (SAMUELSON, 2013).

A membrana limitante externa é uma camada de complexos juncionais,
zbnulas de aderéncia entre as extremidades externas da célula de Miller e as
células fotorreceptoras adjacentes (DANTAS, 2010). As células de Miller séo
células da glia que se estendem por toda a extensao da retina, desde a membrana
limitante externa até & membrana limitante interna. S&do as maiores células da
retina, funcionam como o seu “esqueleto” e seus nucleos localizam-se na camada
nuclear interna (LIMA, 2011).

A camada nuclear externa é formada pelos corpos celulares dos cones e
bastonetes, fibras de conexdo entre os fotorreceptores, axdnios dos
fotorreceptores e processos das células de Miiller (LIMA, 2011). O nucleo de cada
fotorreceptor divide a célula em uma porcéo externa, representada pelo aparelho
fotorreceptor, e uma porcao basal interna, que tem um trajeto na camada

plexiforme externa onde forma sinapses (SAMUELSON, 2013). A camada
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plexiforme externa consiste nas terminacdes dos cones e bastonetes e suas
sinapses com os dendritos de células horizontais e bipolares (DANTAS, 2010).

A camada nuclear interna é composta pelos corpos dos neurdnios
bipolares, neurénios de associagao (células horizontais e amacrinas) e células de
Muller (DANTAS, 2010). Os neurbnios desta camada fazem a ligacdo entre os
fotorreceptores e a camada de células ganglionares, promovendo modificagédo e
integracao dos estimulos (SAMUELSON, 2013).

As células bipolares sinapsam com os fotorreceptores na camada
plexiforme externa e transmitem sinais destes ou das células horizontais para as
células ganglionares. Classificam-se em “on”, ou despolarizantes, e em “off”, ou
hiperpolarizantes. Para cada célula on convergem cerca de 15 a 30 bastonetes e
as células off recebem os cones. As células horizontais sdo mais externas e fazem
sinapses laterais entre fotorreceptores e as bipolares, modulando a sua atividade.
No céo distinguem-se células horizontais do tipo L (luminoso) e C (cor). As células
L hiperpolarizam na presenca de luz e as C despolarizam ou hiperpolarizam
dependendo do comprimento de onda do estimulo luminoso (LIMA, 2011).

As células amacrinas nao apresentam axodnios evidentes, mas estdo em
sinapse com as células bipolares e ganglionares. S&o responsaveis pela
integracdo horizontal de estimulos e inibicdo lateral das células ganglionares,
ajustando a conexao das células bipolares as células ganglionares. As células de
Muller sdo astrécitos que suportam os neurdnios da retina e se estendem desde a
camada limitante interna a camada nuclear externa. Desempenham uma funcao
de suporte e manutencdo as diferentes células da retina. Seus nucleos estdo na
camada nuclear interna, mas seu citoplasma atravessa toda a retina. Essa
topografia peculiar propicia a manutencao da integridade das estruturas da retina.
Os seus prolongamentos citoplasmaticos envolvem os axénios das células
ganglionares e 0s vasos sanguineos, isto explica a envolvimento das células de
Muller no aporte de nutrientes e nos mecanismos de regulacdo das células
neuronais retinais (DANTAS, 2010; SAMUELSON, 2013).

A camada plexiforme interna é composta pelos axbnios das células

bipolares, horizontais, amacrinas e pelos dendritos das células ganglionares. Nela
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ocorrem sinapses no sentido vertical (entre células bipolares e ganglionares) e
lateral (entre as células horizontais e amacrinas e entre as células horizontais e
ganglionares) (LIMA, 2011). Funcionalmente, estd organizada para aperfeicoar
aspectos estaticos ou espaciais e acentuar o contraste da imagem da retina, bem
como modular as atividades temporais ou dinamicas, melhorando respostas do
movimento e dire¢cdo (SAMUELSON, 2013).

A camada das células ganglionares (CG) contém os corpos dessas células
gue variam de tamanho, apresentando dendritos na camada plexiforme interna e
seus axdnios na camada de fibras (DANTAS, 2010). Existem trés tipos de CG,
baseados na morfologia dos seus corpos celulares e axonios: as CG alfa (ou
células Y) sdo grandes, tém poucos dendritos e concentram-se na periferia da
retina. As CG beta (ou células X) sdo as menores, mais ramificadas e em maior
namero e distribuem-se sobretudo na area central e faixa visual da retina. As CG
gama (ou células W) sdo pequenas e apresentam poucos e finos dendritos (LIMA,
2011). As células X parecem estar envolvidas na discriminacdo espacial, as do
tipo Y possivelmente relacionadas na deteccao do movimento (DANTAS, 2010).

Os axonios das CG formam um conjunto de fibras nervosas que constituem
a camada de fibras do nervo oOptico (NO). Estas atravessam paralelamente a
superficie retinal do disco 6ptico e saem agrupadas no polo posterior do globo
ocular através da lamina crivosa, onde sdo mielinizadas para formar o NO
(SAMUELSON, 2013).

As fibras do NO podem ser classificadas em cinco classes diferentes, com
base no tipo de resposta das CG. Algumas fibras respondem apenas ao inicio da
estimulagéo luminosa e sdo chamadas fibras “on”. Outras permanecem inativas e
respondem apenas quando o estimulo luminoso cessa, as fibras “off”. H& ainda
fibras que respondem apenas ao inicio ou fim do estimulo luminoso e denominam-
se fibras “on-off’. Existem também fibras chamadas “edge receptores” que
respondem a presenca de objetos no campo visual, quer estejam em movimento
ou nao. Por ultimo as fibras que detectam apenas objetos pequenos e negros em

movimento e que se denominam “bug detectors”. As duas Ultimas categorias de
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fibras n&o reagem a alteragGes da intensidade luminosa, portanto ligar e desligar a
luz ndo afeta a conducgéo destas fibras nervosas (LIMA, 2011).

A membrana limitante interna € a camada mais interna da retina e separa-a
do corpo vitreo (LIMA, 2011). Funciona como uma membrana basal que forma a
interface entre a retina e o vitreo, recobrindo as fibras de Mller e algumas células
gliais, compreendendo o término celular da retina propriamente dita (DANTAS,
2010). E vascularizada e seus vasos sanguineos entram no bulbo ocular
juntamente com o NO, sendo responsaveis pela nutricdo desta porcdo da retina,
contrariamente ao observado na camada nuclear externa, onde fotorreceptores e
EPR estdo totalmente dependentes da difusdo de nutrientes da coroide (LIMA,
2011).

A retina € um 6rgdo que pode ser examinado de forma ndo invasiva com o
auxilio de um oftalmoscopio para observacédo de processos patoldgicos que na
maioria dos outros érgaos sé sao visiveis através de estudos histopatolégicos ou
durante cirurgia invasiva. Isso permite ao clinico correlacionar o exame do fundo
do olho aos achados histopatologicos e pode frequentemente permitir o
diagndstico (OFRI, 2008).

As partes da retina a serem avaliadas durante o exame do fundo do olho
sdo 0s vasos, o0 epitélio pigmentar (EPR), e a retina neurosensorial. O padrao
vascular da retina varia entre as espécies. Quando presentes, arteriolas e vénulas
surgem a partir do disco 6ptico. O EPR ndo é sempre distinguivel ou pigmentado
(melanatico), nas regides do tapete lacido, pode ser mais melanotico e obscurecer
a coroide atras dele. A retina neurosensorial € translicida e ndo é vista
diretamente, em vez disso, sua presenca sobre a aparéncia de fundo do olho
reduz o reflexo tapetal dorsal e torna a area nao tapetal ventral um pouco mais
cinza (Figura 25). Essas caracteristicas deixam de ser apreciadas quando a
espessura da retina € reduzida em varias formas de degeneracéo, observando-se
hiperreflexividade tapetal, um aspecto de mosaico para o fundo nao tapetal, e
atenuacao vascular (MAGGS, 2008).
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Generalized fundus

Figura 25: Esquema das estruturas no fundo ocular normal (Fonte: MAGGS,
2008).

As areas com e sem tapete estdo presentes no fundo de olho canino
(Figura 26), embora o tapete possa estar ausente. A cor do tapete € varia de ouro,
verde azulado, a laranja-marrom, geralmente com uma aparéncia granulada. A
transicdo entre as areas tapetal e ndo tapetal muitas vezes € irregular. O fundo
nao tapetal varia entre marrom escuro e preto, ligeiramente heterogéneo. A
coroide é normalmente visivel no fundo néo tapetal ou no individuo subalbinético
(Figura 27). O disco 6ptico encontra-se geralmente entre as areas tapetal e ndo
tapetal, Quando se encontra na regidao do tapete, apresenta um pequeno anel
hiperreflexivo adjacente a margem do disco, o cone peripapilar. A cor do disco
tende a variar do branco ao rosa, devido a mielina e numerosos pequenos
capilares. O copo fisiolégico é uma pequena depressao cinza no centro do disco
Optico. O padrdo vascular da retina é holangiética, onde os vasos estendem-se do
disco Optico para a periferia. As principais vénulas anastomosam-se na superficie
do disco. A anastomose pode aparecer completa ou incompleta, dependendo do
grau de mielinizagdo cobrindo os vasos (NARFSTROM e PETERSEN-JONES,
2013). No céao, aproximadamente 20 arteriolas ciliorretinais irradiam a partir do

disco optico e trés a quatro grandes vénulas. Vénulas menores adicionais juntam-
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se as maiores no disco 6ptico e forma uma veia central da retina muito curta. Os

vasos retinianos tendem a ser mais tortuoso em caes (SAMUELSON, 2013).

Figura 26: Fundo de olho normal canino. Observa-se o tapete, padrdo vascular
holangiético, com anel de anastomose na cabeca do nervo Optico, EPR
melandtico, coroide, e cabeca do nervo éptico mielinizado (Fonte: MAGGS, 2008).

Figura 27: Fundo de olho de um cédo normal subalbinético. Os vasos da coroide
podem ser vistos facilmente por causa da melanina escassa na coroide e EPR
(Fonte: MAGGS, 2008).

O fundo do olho felino tende a ser mais uniforme do que o canino (Figura
28). Uma regido tapetal extensa, e intensamente reflexiva, varia de coloracdo ouro

a esverdeada. A regido nao tapetal tende a ser fortemente melandética, mas pode
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ser amelandtica em racas orientais, especialmente as subalbnéticas. O disco
optico localiza-se geralmente na area tapetal, € menor e mais circular,
acinzentado, e ndo apresenta o copo fisiolégico devido a falta de mielina. Como no
cdo, o gato tem um padréo vascular da retina holangidtico, entretanto, 0s vasos
emanam a partir da borda do disco Optico, sem cruza-lo, e ndo existe o circulo
venoso. Geralmente ha trés grandes pares de arteriolas e vénulas ciliorretinais em
torno do disco oOptico, e a area central é superior e temporal a ele, no interior do
tapete, geralmente visivel como uma forma oval desprovida de vasos sanguineos

grandes e com um aspecto ligeiramente granular (STILES, 2013).

Figura 28: Fundo de olho normal felino. Observa-se um tapete dorsal verde-
amarelo, e o pigmento melanina na camada do EPR no fundo do olho ventral
(Fonte: STILES, 2013).

2.8. DOENCAS DA RETINA

Segundo Ofri (2008), as retinopatias podem ser classificadas em quatro
categorias gerais: 1) displasias e distrofias hereditarias, degeneracdes e atrofias;
2) retinopatias adquiridas, secundarias a doencas sistémicas (diabetes),
cardiovasculares (Hipertensdo arterial sistémica) e infecciosas; 3) retinopatias

especificas, secundarias ao glaucoma, sindrome Uveo-dermatolégica e
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degeneracdo retiniana adquirida subita (SARD); e 4) retinopatias de causas
diversas, como as nutricionais (deficiéncia de taurina e vitamina A), doencas de
armazenamento (lipofuscinose ceréide) e retinopatias téxicas, por ingestdo de

plantas toxicas ou farmacos.

2.8.1. ATROFIA PROGRESSIVA DA RETINA EM CAES

A atrofia progressiva da retina (APR) € um termo generalista que denomina
uma variedade de alteracdes da retina, de ordem familiar ou hereditaria,
acometimento bilateral, carater progressivo e que pode resultar em cegueira, mas
gue apesar das manifestacdes clinicas semelhantes (MARTIN, 2010) diferem
guanto a idade do surgimento, as racas acometidas, as células primariamente
afetadas, o modo de heranca e 0s mecanismos genéticos e moleculares
envolvidos (OFRI, 2008). Afeta inicialmente os fotorreceptores, o EPR, ou ambos
(NARFSTROM e PETERSEN-JONES, 2013), mas eventualmente progride para
todas as outras camadas da retina (LIMA, 2011).

A APR pode ser dividida em dois tipos, dependendo da aparéncia
oftalmoscopica das lesdes no fundo de olho: a APR generalizada e a central. Na
APR generalizada, observa-se uma hiperreflexividade total da retina, na fase final
da doenca, indicando uma atrofia generalizada das estruturas neurais, que conduz
a cegueira (Figura 29 A). A APR central caracteriza-se por acumulos multifocais
de pigmento dentro da retina, rodeados por areas hiperreflexivas na fase final
(Figura 29 B). O ultimo tipo é resultado de um defeito primario no EPR e nem
sempre conduz a cegueira, sendo denominado distrofia do epitélio pigmentar da
retina (DEPR) (NARFSTROM e PETERSEN-JONES, 2013).



68

Figuras 29: A) APR 'm um Cocker Spaniel Americano. Observa-se
hiperreflexividade tapetal difusa e atenuacdo vascular moderada (Fonte: MARTIN,
2010); B) Fundo do olho de um Cocker Spaniel Inglés com areas pigmentadas
cercadas por zonas hiperreflexivas e atenuacdo dos vasos (Fonte: modificado de
NARFSTROM e PETERSEN-JONES, 2013).

O nome da DEPR foi alterado quando se tornou claro que, ao contrario da
APR, o principal problema nao esta nos fotorreceptores. Ao invés disso, a doenca
afeta primariamente o EPR, havendo a atrofia secundéaria dos fotorreceptores
como consequéncia da quebra do suporte metabdlico promovido pelo epitélio
pigmentado. Ha provavelmente um componente genético, visto que € mais
prevalente em algumas racas (Labrador, Golden e Chesapeake Bay Retriever,
Border Collie, Collies, Pastor de Shetland, Cocker Spaniel Inglés, Springer Spaniel
Inglés) (NARFSTROM e PETERSEN-JONES, 2013), e também uma base
nutricional envolvida, pois os niveis de vitamina E estdo geralmente baixos.
Dislipidemia e altera¢Bes neurologicas sdo observadas em alguns cées afetados
(OFRI, 2008; MCLELLAN e BEDFORD, 2012).

A APR ainda é subdivida dentro de dois grupos temporais: as de inicio
precoce, chamadas displasias dos cones e/ou bastonetes, que usualmente tem
progressao rapida e anterior a maturacéo da retina, e aquelas de inicio tardio, as
degeneracBes dos cones e/ou bastonetes, com lenta progressédo. Nessas Ultimas,
os fotorreceptores apresentam um desenvolvimento normal, apenas degenerando
apos o término da maturacdo da retina, que em cées ocorre aproximadamente
com oito semanas de vida (BJERKAS et al., 2009).



69

A idade do inicio dos sinais clinicos varia de acordo com a raca e entre
individuos de uma mesma raga, podendo variar desde o0s seis meses até 10 anos
ou mais (MARTIN, 2010). Influencias externas, topograficas e ambientais,
parecem contribuir (LIMA, 2011). As displasias se apresentam em varios tipos, e
acometem ragas como o Setter Irlandés, Collie, Welsh Corgi e Schnauzer
Miniatura. Ja as degeneracbes podem acometer racas populares como o
Dachshund, Poodle Miniatura e Toy, Labrador e Golden Retriever, Cockers Inglés
e Americano, Akita, Husky Siberiano (OFRI, 2008) e Pit Bull Terrier (MARTIN,
2010).

Quanto ao tipo celular acometido, essas retinopatias podem afetar
primariamente os fotorreceptores, o EPR ou ambos. O nome da doenca
geralmente é indicativo de qual célula é lesionada. Por exemplo, a degeneracao
dos cones no Malamute do Alaska e no Pointer Alemao, afeta tdo somente os
cones, enquanto que a degeneracdo dos cones-bastonetes no Cocker Inglés,
Dachshund, Labrador e Pit Bull acometem as duas células. J& a distrofia do
epitélio pigmentar da retina afeta primariamente o EPR, acometendo racas como
Labrador, Pastor de Shetland, Cocker Inglés, Border Collie e Collie (OFRI, 2008).

Para varias apresentacdes de retinopatias, entretanto, ndo existem dados
suficientes sobre sua morfologia ou eletrofisiologia, e a denominacdo APR é mais
apropriada. O termo distrofia da retina, que também pode ser aplicado para as
doencas hereditarias, € util para descrever novas manifestacées da doenca, antes
que sua caracterizacdo fenotipica seja definida (NARFSTROM e PETERSEN-
JONES, 2013).

Estudos de genética molecular mostram que as APR sdo altamente
heterogéneas em termos de expressao genética, com diversos modos de
transmissdo e um grande numero de genes e mutagdes envolvidas (HERTIL,
2010). Estudos do genoma ja identificaram 24 mutacfes em 18 genes em pelo
menos 58 racas de caes (MIYADERA et al.,, 2012; GOLDSTEIN et al., 2013).
Diferentes tipos de APR podem afetar uma mesma raca, devido a mutagcdes em

mais de um gene ou mais de uma mutacdo num mesmo gene. Exemplo disso
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ocorre em caes Elkhounds Noruegueses que sofrem de displasia e também de
degeneragéo precoce dos bastonetes (JEONG et al., 2013).

A grande variacdo na aparéncia fenotipica dessas doencas reflete sua
diversidade genotipica (OFRI, 2008). Na grande maioria das racas afetadas € uma
doenca com modo de transmissao autossomico recessivo, com as excec¢des do
Husky Siberiano e do Samoieda, cuja transmissao esta associada a0 cromossomo
X, e do Bull Mastiff e Mastiff, que é tida como enfermidade dominante (MIYADERA
et al., 2012).

A Retinose ou retinite pigmentar (RP) abrange um grande grupo de
doencas hereditdrias do segmento posterior do olho, caracterizada por
degeneracéo, atrofia e finalmente perda dos fotorreceptores e EPR que conduz a
perda visual progressiva. O termo retinite refere-se a um componente inflamatorio.
Na verdade, a maioria das doencas distroficas e degenerativas é acompanhada
por inflamacdo de baixo grau. O termo pigmentar refere-se as alteragbes
pigmentares com uma distribuicdo perivascular no fundo do olho (KONIECZKA et
al., 2012).

Um tipo classico de APR que é denominado “Degeneracéo progressiva dos
cones e bastonetes” tem heranca autossémica recessiva. O defeito € conhecido
ha algum tempo como sendo uma condicdo alélica em muitas racas caninas com
inicio tardio de APR. Foi observada incialmente em Pit Bull Terriers e estudada
através de investigacdes clinicas e genético-moleculares. Uma mutacdo em um
gene ndo conhecida anteriormente foi identificada e estudos de expresséo
revelaram que este é expresso no EPR, fotorreceptores, e na camada das células
ganglionares. Curiosamente, humanos com RP apresentam uma mutacgéo idéntica
do mesmo gene (NARFSTROM e PETERSEN-JONES, 2013; COOPER et al.,
2014).

Os testes de genética molecular para diagnostico das doencas retinais
(baseados no DNA) é um campo de estudo de rapida progressao, e € sempre
aconselhado revisar a literatura e as informacdes dos laboratérios de pesquisa e
analises que oferecam tais testes genéticos para se buscar as informacdes mais
atuais (NARFSTROM e PETERSEN-JONES, 2013). Esses testes tém vantagens



71

sobre outros métodos de diagndstico clinico podendo-se detectar portadores nao
afetados, antes do aparecimento da doenca. Isto permite a selecdo de pares
saudaveis para a reproducado. Entretanto, se ha outras mutacdes ndo identificadas
gue causam formas diferentes de APR na raca, o teste de DNA aplicado ndo sera
capaz de fazer o diagnostico (MIYADERA et al., 2012).

Muitos cdes com APR tem catarata concomitante. Todo paciente com
catarata deve ser submetido ao eletrorretinograma antes de cirurgia de catarata
para determinar se sua retina € funcional. Ainda ha um debate consideravel sobre
se tais casos representam duas doencas separadas ou se a catarata € secundaria
a liberacdo de substancias toxicas a partir da retina degenerada (OFRI, 2008;
MARTIN, 2010). Independentemente deste debate, se a retinopatia for
diagnosticada, a remocao cirdrgica da catarata é contraindicada porque nao vai
restaurar a visdo. Uma exce¢do a esta regra € um cristalino luxado e com

catarata, que deve ser removido para evitar complicagdes (OFRI, 2008).

2.8.2. RETINOPATIA DIABETICA

A diabetes mellitus (DM) pode resultar em complicagcbes tais como
nefropatia, hipertensdo arterial sistémica e retinopatia. Estas comorbidades estdo
bem documentadas em cdes com DM experimentalmente induzida e foram
observadas a partir de alguns meses até dois anos e meio depois da inducéo da
doenca, dependendo da metodologia utilizada (HERRING, 2014).

De todas as doencas vasculares da retina, a retinopatia diabética é
provavelmente a mais estudada e a melhor documentada, caracterizando-se por
alteracbes progressivas da vasculatura retina. E uma doenca subclinica por longo
periodo no homem, durante o qual ocorrem danos vasculares e neurologicos
irreversiveis (DELGADO, 2008).

O fator inicial para o desenvolvimento da retinopatia diabética € a isquemia
retinal, causando aumento na permeabilidade capilar e microaneurismas que séo
0s sinais mais precoces da doenca nao proliferativa. Ha exsudacéao de fluido pelos

microaneurismas levando a edema retiniano e oclusdo vascular. A retinopatia
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diabética proliferativa inicia-se com neovascularizacdo, geralmente sobre o disco
optico ou préximo a ele, podendo proliferar-se para o vitreo posterior, com
consequente perda da acuidade visual (QUINZE, 2005).

Embora a retinopatia diabética ocorra no céo, a extenséo e severidade das
lesBes na retina sdo menores daquelas em humanos diabéticos (NARFSTROM e
PETERSEN-JONES, 2013). Eventualmente, a presenca de microaneurismas,
hemorragias e alteracdes capilares podem ser observadas (Figura 30). Devido a
alta ocorréncia de catarata diabetogénica, os caninos devem ter suas retinas
sempre avaliadas com a finalidade de assegurar a integridade funcional e detectar
precocemente a doenca (CARVALHO et al., 2009a).

Figura 30: retinopatia diabética em um cdo de meia-idade. H& varias pequenas
hemorragias retinianas no fundo do tapete central (Fonte: NARFSTROM e
PETERSEN-JONES, 2013).

Na retinopatia diabética em caes néo ocorre as alteracdes proliferativas que
se desenvolvem em humanos (MARTIN, 2010). E sabido da elevac&o do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) no humor aquoso e vitreo de pacientes
humanos diabéticos. O VEGF é uma proteina secretada por diversos tecidos,
incluindo epitélio pigmentar da retina, células de Muller, astrdcitos, e células do
corpo ciliar, sendo um potente indutor da angiogénese e vasculogénese, através
da proliferacdo endotelial, hipertrofia e migracdo capilar. Porém, os valores do

VEGF no humor aquoso em cées diabéticos ndo resultaram maiores do que nos
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ndo diabéticos e pode explicar as diferencas patoldégicas encontradas na
retinopatia diabética entre cdes e humanos (ABRAMS et al., 2011).

Em um estudo retrospectivo envolvendo 52 caes diabéticos e 174 nao
diabéticos que tinham sido submetidos a cirurgia de catarata, foram encontradas
hemorragias retinais ou microaneurismas em 21% dos diabéticos e em apenas um
canino nao diabético (0,6%). O tempo médio para o surgimento das lesdes
secundarias a partir do diagnostico da diabetes foi de 16 meses (intervalo de seis
a 36 meses). A diabetes € diagnosticada geralmente em cées idosos, e uma
hipotese para a ndo ocorréncia das manifestacbes mais graves da retinopatia é
gue a maioria dos animais nao vive tempo suficiente para o desenvolvimento das
lesdes (MARTIN, 2010; NARFSTROM e PETERSEN-JONES, 2013).

A DM ha muito é conhecida por promover danos na vasculatura da retina,
entretanto o acometimento dos seus neur6nios s6 recentemente foi reconhecido.
Ha evidéncias que células ganglionares da retina (CGR) sao perdidas em
individuos diabéticos. Uma vez que cada CGR tem um ax6nio no nervo Optico, a
guantificacdo do numero desses axonios foi usada para contar as CGR em cées.
Foi demostrado que os caes com maiores glicemias tiveram menor namero de
ax6nios quando comparados com os diabéticos com melhor controle glicémico.
Aparentemente a degeneracdo neuronal precede a dos capilares da retina na
diabetes, podendo também contribuir para as alteracdes vasculares. Ainda nao foi
determinado se as les@es vasculares e neuronais sdo causadas por mecanismos
diferentes (HOWELL et al., 2013).

2.8.3. RETINOPATIA HIPERTENSIVA

A pressao arterial sisttmica (PA) resulta de uma interacdo entre o deébito
cardiaco (DC) e a resisténcia vascular periférica (RVP). O DC (volume bombeado
por minuto) depende por sua vez da frequéncia cardiaca (FC) e do o volume
sistélico (VS), este ultimo sendo diretamente proporcional a contratilidade e a pré-

carga e inversamente proporcional a pés-carga. Todos esses fatores associados
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com o sistema renina-angiotensina-aldosterona determinam importante papel na
RVP (CARVALHO, 2009).

Os principais componentes da pressao arterial sistémica sdo a pressao
sistélica (PAS: pressdo maxima obtida no final da sistole), a pressao diastdlica
(PAD: pressdao minima obtida no final da diastole) e a pressao arterial média
(PAM: € o resultado da soma da PAD com um terco da diferenca entre PAS e
PAD). A PAS é determinada, fundamentalmente, pelo volume de ejecédo e pela
elasticidade da parede arterial. A PAD depende da circulacdo de retorno do
sangue ao nivel dos capilares e sistema venoso e ainda do ritmo cardiaco. Ritmos
cardiacos lentos, vasodilatacdo e volumes de ejecdo pequenos provocam PAD
baixas. A PAM é mais importante fisiologicamente, pois representa a pressao
média circulante, que determina a perfusédo a nivel coronario, cerebral e em todos
os tecidos (GUYTON e HALL, 2011).

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) € o aumento sustentado da pressao
sanguinea, podendo ser categorizada dentre um de trés tipos. Pode ser resultado
de artefato, isto é, induzida por estresse, também chamada de hipertensao “do
jaleco branco”, ocorrer em associagdo com outras doengas, a chamada HAS
secundaria, ou existir mesmo na auséncia de qualquer causa ou enfermidade, a
HAS primaria, idiopatica ou essencial (BROWN et al., 2007).

A maioria dos autores concorda que a HAS primaria em animais € rara, mas
sua real prevaléncia ou fatores de risco associados ao seu surgimento ainda néo
estdo totalmente esclarecidos. As causas da HAS secundaria estéo
correlacionadas a alteracdes nas varidveis responsaveis pela PA: doenca renal,
cardiaca e Diabetes mellitus (aumento da RVP, dentre outros mecanismos);
hiperadrenocorticismo, hiperaldosteronismo e insuficiéncia renal (hipervolemia
devido a retencdo de sédio e agua); feocromocitoma e hipertireoidismo (aumento
de FC e RVP); anemia, hiperviscosidade e policitemia (aumento de FC). Ainda, a
HAS pode ser associada a administracdo de agentes terapéuticos (corticoides e
mineralocorticéides, anti-inflamatérios, dentre outros) (CARVALHO, 2009).

A lesdo que resulta da presenca de elevacdes sustentadas da PA é

chamada lesédo em orgaos alvos (LOA). As artérias e arteriolas dos olhos, rins,
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coracdo e cérebro sdo os alvos preferenciais aos danos provocados pela PA
elevada (DOI et al., 2012). LOA pré-clinica representa uma etapa intermediaria
entre a exposicao ao fator de risco (hipertensdo, por exemplo) e a ocorréncia de
doenca cardiovascular evidente. Comprovadamente, tais danos aos Orgaos
considerados alvos sao indicadores de uma etapa intermediéria na progressao da
doenca cardiovascular, e a investigacao dessas alteracdes € recomendada como
parte da avaliacéo do risco cardiovascular (TEDESCO et al., 2007).

A HAS causa vasoconstricdo pré-capilar das arteriolas retinianas, uma
resposta auto-reguladora normal, mas se for persistente pode induzir a
vasoconstricdo sustentada levando a disfuncdo endotelial, diminuicdo da
contratilidade vascular devido a fibrose da parede do vaso, e outras alteracdes
progressivas, desde estreitamento e estenose até dilatacdo e tortuosidade
arteriolar, podendo finalmente conduzir a uma isquemia localizada, edema
perivascular, hemorragia e exsudacdo (aumento da permeabilidade e ruptura
vascular), degeneracédo de fibras nervosas, descolamento de retina de extensées
variadas e lesdes de degeneracdo retiniana, papiledema e cegueira
(GONCALVES, 2005; TORROJA, 2007; MARTIN, 2010; CULLEN e WEBB, 2013;
WARE, 2015).

A HAS pode ser categorizada em caes e gatos, baseada no risco de
desenvolvimento subsequente de lesdo em 6Orgao alvo, através dos seguintes
limites ou intervalos de PA (sistllica / diastélica): risco minimo ou ausente (<
150/95 mmHg); risco leve (150-159/95-99 mmHg); risco moderado (160-179/100-
119 mmHg) e risco severo (= 180/120 mmHg) (BROWN et al., 2007).

A retinopatia hipertensiva € uma doenca pouco descrita na literatura
veterinaria, considerada rara em cdes e mais comum em gatos idosos, € 0
principal sinal clinico é a perda aguda da visdo (CARVALHO et al., 2009).

Essa doenca refere-se aos sinais microvasculares na retina decorrentes da
HAS. A resposta inicial € o vasoespasmo e aumento no ténus vasomotor,
observado clinicamente como estreitamento arteriolar. Posteriormente, ocorrem as
alteracdes arterioscleréticas crénicas, como espessamento da intima, hiperplasia

da média e degeneracédo hialina, que se manifestam como areas focais ou difusas
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de estreitamento e opacificacdo arteriolar e compressao das vénulas pelas
arteriolas (constricdo ou beliscamento arteriovenoso). Com o tempo, h& quebra da
barreira hematorretiniana, resultando em extravasamento de sangue
(hemorragias), lipidios (exsudatos) e isquemia da camada de fibras do nervo
optico (manchas algodonosas). Na ocorréncia de HAS maligna ou severa, pode
haver aumento da presséao intracraniana e isquemia do nervo Gptico concomitante
ocasionando papiledema ou neuropatia 6ptica hipertensiva (FRCSE e FRANZCO,
2007).

Foi proposto um sistema de classificagcdo de trés graus de gravidade
baseado nas lesdes do fundo do olho: 1) estreitamento arteriolar, opacificacdo da
parede arteriolar, e constricdo arteriovenosa focal ou generalizada na retinopatia
leve; 2) hemorragias, exsuda¢des, manchas algodonosas e microaneurismas
sobrepostos aos sinais anteriores na retinopatia moderada; e 3) alguns ou todos
0s sinais anteriores associados com papiledema na retinopatia grave (Figura 31)
(FLAMMER et al., 2013).

Figura 31: A) sinais de retinopatia hipertensiva leve. B) sinais de retinopatia
hipertensiva grave. CWS - manchas algodonosas; FH — hemorragia; DS -
papiledema. AVN - constricdo arteriovenosa (Fonte: modificado de FRCSE e
FRANZCO, 2007).

Alguns estudos sugerem que a HAS pode ser um dos fatores de risco
potencial para a degeneracdo macular relacionada com a idade (DMA), a partir
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dos seus efeitos sobre a circulacdo coroidal (neovascularizacdo). Representa a
causa mais comum de deficiéncia visual em humanos a partir dos 65 anos nos
paises desenvolvidos (FRCSE e FRANZCO, 2007). A DMA néo é descrita em
animais domeésticos, entretanto, degeneracdes retinais mal caracterizadas
relacionada a idade sdo observadas em caninos, embora a presenca das drusas
caracteristicas ndo seja um achado comum em caes, € possivel que essas
degeneracbes tenham uma patogénese semelhante ao humano com DMA
(ENGLISH e GILGER, 2013).

Existe também uma hipétese de que a HAS aumenta o risco de
desenvolvimento e a progressdao do glaucoma. Diversos mecanismos
fisiopatoldégicos sdo propostos para explicar esta associacdo: 1) dano
microvascular direto poderia alterar o fluxo sanguineo para o nervo 6ptico, devido
0 estreitamento da vasculatura retinal; 2) ela pode interferir com o autorregulacéo
da circulacdo posterior ciliar, que ja se apresenta alterada no glaucoma; 3) outros
fatores de risco cardiovascular associados com a hipertensdo (por exemplo,
diabetes e doencas cardiovasculares) poderia afetar a perfusdo vascular da
cabeca do nervo Optico; e 4) a pressdo arterial sistémica esta intimamente
relacionado com a PIO, o principal fator de risco para dano glaucomatoso no nervo
optico (FRCSE e FRANZCO, 2007).

2.8.4. GLAUCOMA

No passado o glaucoma era definido como o aumento da pressao
intraocular, com perda da visdo. Entretanto, com a identificacdo de pacientes
humanos que apresentavam perda visual caracteristica de olhos glaucomatosos,
mas com PIO normais, novas hipoteses referentes a sua patogénese tém sido
propostas. Admitia-se como patogenia que os danos provocados no disco Optico,
com lesdo mecéanica nos neurdnios, seriam causados pelo aumento da PIO. As
teorias mais recentes apontam vias vasculares, citotoxicas e neurais como mais
significativas para o desencadeamento da sindrome (MARTINS et al., 2006).

Atualmente, o termo glaucoma se refere a via final comum a um grupo de

enfermidades caracterizadas pela perda progressiva da fungao, seguida de morte
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das células ganglionares da retina (CGR), perda de ax6nios do nervo optico,
escavacdo da cabeca do nervo éptico (CNO), reducdo progressiva dos campos
visuais e perda irreversivel da visdo. Frequentemente o glaucoma esta associado
ao aumento da PIO, sendo este um fator de risco para o desenvolvimento da
neuropatia 6ptica glaucomatosa, e ndo o agente desencadeador da sindrome, pois
diminuicao da funcdo e morte das CGR pode ocorrer em cdes com PIO normal, tal
como nos seres humanos, devido a disfuncdo na microcirculacéo da retina e CNO
(KALLBERG et al., 2003; DING et al., 2011), porém, em contraste com o glaucoma
humano, a PIO aumentada é observada consistentemente em todas as espécies
animais com glaucoma e é o principal fator de risco (MILLER, 2008b; PLUMMER,
et al., 2013).

O glaucoma de pressdo normal (GPN) € uma neuropatia Optica
caracterizada por diminuicdo da camada de fibras nervosas da retina, escavacao
do disco éptico e defeito de campo visual similares aos observados no glaucoma
primario de angulo aberto (GPAA) (TAVARES e MELLO, 2005), com quem é
relacionado, porém ndo sendo evidenciado um aumento da PIO além dos limites
de normalidade. E relacionado a um grupo de disttrbios associados ao glaucoma
e a neuropatia Optica progressiva, tais como alteracdo da hemodinamica ocular,
reducdo na pressdo sanguinea, alteracdo da PPO e da auto regulacdo do fluxo
sanguineo ocular (RAMLI et al., 2013).

O GPN observado em humanos ainda nao foi reportado como entidade
distinta em animais, entretanto, um estudo de Gelatt-Nicholson et al. (1999b) em
Beagles com GPAA hereditario, mostrou haver anormalidades na cabeca do nervo
optico e dos parametros Doppler, antes das eleva¢gbes na PIO, e Grozdanic et al.
(2010), também observaram mudancas no padréo do eletrorretinograma (fotopica
e escotopica) em uma coldnia de cdes com GPAA hereditario antes de qualquer
elevacdo na PIO. Estes dois estudos sugerem uma fase normotensa precedendo
0s sinais clinicos do glaucoma.

N&o se pode atribuir apenas a elevagdo da PIO as lesdes glaucomatosas
na cabeca do nervo optico. Uma variacdo na susceptibilidade dessa regido a lesao

depende da capacidade de auto regulacdo para evitar isquemia induzida pela P1O
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e da sensibilidade particular das CGR aos efeitos nocivos dos aminoacidos da
retina. Alteragcdes na PPO podem resultar em insuficiéncia vascular do nervo
Optico se 0s mecanismos compensatorios auto reguladores estiverem defeituosos.
Doenca das células endoteliais vasculares do nervo 6ptico pode resultar numa
diminuicdo da capacidade de producdo do NO, ou superproducédo de ET-1, ou
ambos. Elevacdes de ET-1 no humor aquoso sdo encontradas em GPAA e
glaucoma de tensdo normal em humanos e em cdes com glaucoma primario
(PLUMMER et al., 2013).

Valores de PIO superiores a 25 mmHg em caes associados com sinais
clinicos séo suficientes para um diagnéstico presuntivo de glaucoma. Medidas
superiores a 20 mmHg sdo suspeitos de glaucoma se outros sinais clinicos,
especialmente uveite anterior, estiverem presentes. Verificagdes frequentes da
PIO é uma parte integrante do diagnostico e tratamento do paciente com
glaucoma (MILLER, 2008b).

A classificacdo do glaucoma canino baseia-se na sua causa (primario,
secundario e congénito), na aparéncia do angulo iridocorneal e fenda ciliar a
gonioscopia aberto (estreito, fechado ou aberto) e na duracdo ou estagio da
doenca (agudo ou cronico). Combinacdes destes trés esquemas de classificacado
sdo utilizadas frequentemente (PLUMMER et al., 2013).

No glaucoma primario, o aumento da PIO deve-se a obstrucdo da
drenagem do humor aquoso pelo angulo iridocorneal, na auséncia de outras
afeccdes intraoculares pré-existentes. Tipicamente bilateral, apresenta uma forte
predisposicdo racial e, portanto, acredita-se possuir uma base genética. Varias
sao as racgas de caes predispostas a este tipo de glaucoma, como Basset Hound,
Beagle, Cocker Spaniel e Poodle, dentre outras. Pode ser subdividido em
glaucoma primario de angulo aberto, mais frequente em Beagle, Poodle Standard,
Cocher Americano, Basset Hound, Boston Terrier, Schnauzer Miniatura, Chow
Chow e Husky Siberiano, e fechado, onde as racas mais acometidas sao Cocker
Spaniel Americano, Basset Hound, Samoieda, Beagle, Husky Siberiano, Labrador
e Poodle Toy (MILLER, 2008b).
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No glaucoma secundario, a elevagcédo da PIO deve-se a doenca intraocular
pré-existente ou concomitante que cause obstrucao fisica da drenagem do humor
aguoso. Normalmente sdo condi¢cdes unilaterais ndo hereditarias, porém as
doencas que iniciaram seu desenvolvimento podem apresentar predisposicao
genética em certas ragas, como a catarata e a luxacdo da lente. Além dessas,
uveites, neoplasias intraoculares, traumas ou complicacdes pds-operatorias
podem ocasiona-lo (PLUMMER et al., 2013).

Glaucomas congénitos sdo raros no cado e sdo normalmente associados
com anormalidades do desenvolvimento das vias de drenagem do humor aquoso.
Ocorrem geralmente em filhotes caninos com menos de seis meses de idade
(MILLER, 2008b). E caracterizado pela elevacédo anormal da presséo intraocular
associada a goniodisgenesia, onde ha o impedimento da drenagem do humor
aquoso na zona trabecular e pelas vias ndo convencionais. Esta condigdo também
€ conhecida como displasia dos ligamentos pectinados. A principal raca
predisposta é o Basset Hound, porém outras também exibem anormalidades no
angulo iridocorneal, como Chiahuahua, Bouvier dés Flandres, Schnauzer Gigante,
Cocker Spaniel e Samoieda (MARTINS et al., 2006).

O glaucoma pode conduzir a degeneracdo da retina, particularmente como
resultado da PIO elevada, situacdo comum em muitos glaucomas canino primario
(PLUMMER et al., 2013). As alteracdes fundoscoépicas observaveis variam desde
papilledema e hemorragia peripapilar em casos agudos até atrofia e escavacao do
disco optico, infartos focais da retina, atenuacdo dos vasos da retina e atrofia
difusa da retina e do EPR da &area néo tapetal. Escavagdo do disco é a mais
especifica das alteragbes do fundo do olho, mas é dificil de detectar no inicio,

devido a mielinizagc&o do disco Optico canino (Figura 32) (MARTIN, 2010).
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Figura 32: A) Fundo de um cédo com glaucoma agudo. As zonas cinzentas que
cercam o disco 6ptico sdo infartos agudos da retina; os vasos e disco 6ptico
aparecem normais. B) Hiperreflexividade tapetal difusa, atenuacdo vascular,
atrofia disco 6ptico, compativeis com glaucoma crénico (Fonte: modificado de
MARTIN, 2010).

No glaucoma primério de angulo fechado, todas as camadas da retina sao
afetadas e a progressao das alteragdes da retina ocorre rapidamente. Em um dia
de evolucéo, inicia-se necrose das CGR seguida pela inducdo de apoptose das
camadas ganglionares, nuclear interna e externa (PLUMMER et al., 2013). Ha
liberacdo de taurina e glutamato dos fotorreceptores, possivelmente secundaria ao
dano isquémico. A hiperestimulacéo dos receptores para glutamato presentes nas
CGR ativa a 6xido nitrico sintase neuronal, gerando Oxido nitrico, peroxinitrito e
radicais hidroxila, que levam a degeneracdo oxidativa da retina glaucomatosa
(MILLER, 2008b). O glutamato acumula nas células de Miller e no vitreo em cées
com glaucoma. A partir dai, as altera¢des incluem necrose parcial ou panretinal,
hipertrofia do EPR, desorganizacdo das camadas retinais, e atrofia grave da retina
(PLUMMER et al., 2013).

Apesar da PIO ser o mais importante fator de risco modificavel para o
glaucoma, evidéncia acumulativa sugere que a patologia vascular também
desempenha um papel na patogénese da doenca (YOO et al., 2015), e a pressao
arterial sistémica é um importante fator na patogénese do glaucoma, uma vez que

influencia na PPO. Acredita-se que uma PA baixa podera ser um fator de risco
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para o desenvolvimento e progressao do glaucoma porque pode causar isquemia,
estresse oxidativo, ou ambos, levando a lesdo glaucomatosa da CNO
(GARHO'FER et al., 2010; VENKATARAMAN et al., 2010; SCHMIDL et al., 2011;
GOZLAN et al., 2012). Varios estudos também associam o glaucoma com outras
doencas vasculares sistémicas, incluindo hipertensao arterial, diabetes mellitus,
enxaqueca, vasoespasmo e hipotenséo noturna (GOLZAN et al., 2012; YOO et al.,
2015).

2.9. EXAMES PRE-CIRURGICOS DE ROTINA REALIZADOS EM CAES COM
CATARATA

A catarata representa a opacificacdo focal ou difusa do cristalino e/ou da
sua céapsula. E a principal causa de cegueira em cées e deve ser diferenciada de
outras alteracdes lenticulares e esclerose nuclear. Pode se desenvolver a partir de
doencas intraoculares tais como glaucoma, luxacéo do cristalino, uveite crénica,
atrofia progressiva da retina, diabetes mellitus e de outras doencas enddcrinas,
traumas, e condi¢cdes nutricionais. Pode ser congénita, hereditaria, senil e
secundéria a doencas sistémicas. Ainda pode ser classificada de acordo com a
idade do paciente (congénita, juvenil e senil), localizacdo da opacificacdo
(capsular, subcapsular, zonular, cortical, nuclear, axial e equatorial), e no que diz
respeito a aparéncia e estagio de progressdo (incipiente, imatura, matura e
hipermatura) (Figura 33) (MARTINS et al., 2010; DAVIDSON e NELMS; 2013).
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Figura 33: Classificacdo da catarata quanto a aparéncia e estagio de progressao:
A) incipiente; B) imatura; C) matura; e D) hipermatura (Fonte: LOE - UFRPE).

Catarata posterior subcapsular ocorre geralmente secundaria a estagios
avancados de APR em muitas ragas caninas e na retinose pigmentar em
humanos. Varios estudos mostraram que o mecanismo de peroxidagéo lipidica
pode ser associado a opacidade do cristalino. As diferencas no acumulo
metabdlico em varias racas caninas podem ser responsaveis as variacdes na
idade do aparecimento das cataratas secundarias. Terriers Tibetanos e Poodles
Miniatura com formas de inicio tardio de APR apresentam opacidade do cristalino
em idades mais avancgadas (JEONG et al., 2013).

2.9.1. ULTRASSONOGRAFIA OCULAR BIDIMENSIONAL

Com o0 avango da cirurgia de catarata e aumento da exigéncia do
oftalmologista por uma maior previsibilidade dos resultados visuais, € de
fundamental importancia determinar a existéncia de outras alteracdes oculares e,
quando possivel, seus efeitos visuais nos pacientes portadores de catarata. A
ultrassonografia bidimensional ocular (US), apesar de ndo determinar a acuidade
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visual potencial, é o exame mais utilizado para se diagnosticar eventuais
alteragcbes anatdmicas no segmento posterior que possam comprometer o
resultado visual pés-operatorio (LUPINACCI et al., 2004).

A US utiliza feixes de energia acustica e respectivos ecos para localizar e
quantificar tecidos de diferentes densidades dentro do globo ocular e da 6érbita.
Para sua realizacdo € aconselhavel utilizar sondas de frequéncia igual ou superior
a7,50u 10 MHz (LIMA, 2011).

E indicada se a opacidade dos meios refrativos do olho (cérnea, humor
aquoso, cristalino, humor vitreo) impedir um exame oftdlmico completo. Antes da
cirurgia de catarata, deve-se realizar uma US para avaliar o comprimento axial da
lente e segmento posterior. Especificamente, é possivel observar a presenca de
reabsorcdo do cristalino, hemorragias, degeneracdo e deslocamento do vitreo,
pregas Vvitreas, descolamento da retina, vitreo primario hiperplasico e

remanescente da hialoide persistentes e tumores intraoculares. Na catarata, toda

a circunferéncia do cristalino é visivel e ecos internos séo visualizados (Figura 34)
(FREITAS, 2008).

Figuras 34: Ultrassom bidimensional longitudinal do bulbo ocular mostrando os
trés estagios de evolugcdo da catarata em cdes: A) imatura, b) matura e C)
hipermatura (Fonte: LOE - UFRPE).

Em um estudo retrospectivo, a combinagao de catarata e descolamento da

retina estava presente em 13% e catarata e degeneragdo do vitreo em 21% dos
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caes avaliados antes da cirurgia. O descolamento retinal foi observado em 7% dos
olhos com catarata imatura, 9% com catarata matura e 19% com catarata
hipermatura (Figura 35). A degeneracdo do vitreo foi visualizada em sete, 20 e
28% dos olhos com catarata imatura, matura e hipermatura, respectivamente
(Figura 36) (WILKIE e WILLIS, 2005b).
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Figura 35: Ultrassom bidimensional longitudinal do bulbo ocular de um cdo SRD

com catarata e descolamento da retina (Fonte: LOE - UFRPE).

Figura 36: Ultrassom bidimensional longitudinal do bulbo ocular mostrando
catarata matura e sinais de degeneracao vitrea (celularidade) (Fonte: LOE -
UFRPE).



86

A US trata-se, portanto, de um método importante para o auxilio diagnostico
nos casos de catarata, e sua prévia realizacdo € de fundamental importancia na
avaliacdo pré-operatoria, evitando, assim, procedimento cirdrgico desnecessario,

haja visto o progndstico desfavoravel para a fungéo visual (FREITAS, 2008).

2.9.2. ELETRORRETINOGRAMA DE CAMPO TOTAL

O Eletrorretinograma (ERG) é o registro do potencial de acao produzido por
neurdnios da retina e células de suporte, mediante um estimulo luminoso no olho,
que cria alteracdes idnicas nos espacos intra e extracelular, gerando potenciais
elétricos que formam ondas ou deflexfes caracteristicas. Ocorre uma deflexao
inicial negativa representando a hiperpolarizagao dos fotorreceptores, a onda “a”,
seguida de um pico positivo oriundo das células bipolares e de Mdller, a onda “b”.
Adicionalmente, uma onda “c” é gerada pelas células do epitélio pigmentar da
retina, mas nem sempre é observada (FREEMAN et al., 2013).

A onda a pode se apresentar desdobrada em a; (cones) e a, (bastonetes).
Seu tempo de laténcia é curto e sua amplitude depende do estado de adaptacdo
da retina e intensidade do estimulo, medida desde a linha isoelétrica até o ponto
mais deprimido da onda (MENDONCA e TAKAHASHI, 2010). Potenciais
oscilatorios de origem ndo bem definida estendem-se na por¢do ascendente da
onda “b”. Essa ultima também ¢é variavel, dependendo das condi¢cdes de estimulo
e adaptacao retinal. Sua laténcia diminui com a intensidade do estimulo, enquanto
que sua amplitude aumenta (medida desde o vale da onda “a@” até seu pico),
quando o estado de adaptacdo ao escuro é completo. Pode-se apresentar em b;
(cones) e b, (bastonetes). A onda “c” geralmente €& positiva (Figura 37)
(MENDONGCA e TAKAHASHI, 2010).

Acredita-se que a origem dos potenciais oscilatérios seja na camada
plexiforme interna e que eles representam o estado da microcirculagcdo nessa
camada da retina. A resposta negativa fotopica (RNF) é o potencial negativo que
segue a onda “b”, representando um sinal elétrico originado nas células

ganglionares da retina (CGR) e seus axonios, e que também pode refletir a funcéo
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da retina interna. Estudos anteriores indicaram que a RNF pode ser util para a
deteccdo precoce de glaucoma e também na avaliacdo da funcdo da retina em
pacientes com isquemia retiniana, tal como ocorre na retinopatia diabética ou a

oclusdo da veia central da retina (Figura 38) (KIM et al., 2010).
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Figura 37: Desenho esquemético de uma resposta eletrorretinografica obtida com
um estimulo do tipo flash, correlacionando as camadas retinais com as ondas do
ERG. Identificam-se: potencial receptor precoce com dois componentes (R; e Ry);
onda “a” desdobrada (a; e ay); potenciais oscilatérios (PO); onda “b” desdobrada

(b1 e by) e onda “c”. A deflexdo negativa apds a onda “b” e anterior a onda “c” é a
chamada RNF (Fonte: MENDONCA e TAKAHASHI, 2010).
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Figura 38: A) resposta fotoptica negativa de um individuo normal (amplitude de
31,5 mV e 43,5 ms de tempo implicito), B) individuo com glaucoma primario de
angulo aberto, onde se observa reducdo da amplitude (16,5 mV) e prolongamento
do tempo implicito (46 ms) (Fonte: KIM et al., 2010).

As amplitudes e tempos implicitos destas ondas podem variar em funcéo de
qualquer retinopatia, protocolo utilizado, estado de consciéncia (acordado, sedado
ou anestesiado), espécie, raca, idade (quanto mais velho, menores sdo as
amplitudes) (FREEMAN et al., 2013), distarbios circulatorios da retina, opacidades
dos meios transparentes do olho e dilatacdo pupilar (LEE et al., 2009). O ERG é,
portanto, um teste da funcdo dos fotorreceptores e € essencial no diagnéstico e
acompanhamento das doencas retinais (FREEMAN et al., 2013). As ondas devem
ser interpretadas em termos qualitativos (pela avaliacdo da forma da onda) e
guantitativos (amplitude e tempo implicito) (LIMA, 2011).

Em adicdo a avaliacdo da amplitude e tempo implicito das ondas “a” e “b”
do ERG, considera-se também a relacdo b / a, que serve como parametro
importante, sendo um indicador de disturbios da retina em casos com opacidades
no segmento anterior do olho e na camara vitrea. A international society for clinical
electrophysiology of vision (ISCEV) estabeleceu para humanos uma relacdo b / a
igual a dois, utilizando um flash na intensidade de 3 cd.s/m2 (LEE et al., 2009).
Maehara et al. (2007) relataram um valor semelhante em beagles, para a mesma
intensidade de luz. Lee et al. (2009) obtiveram uma relacdo semelhante e igual a
2,29 £ 0,15 (intensidade de 3 cd.s/m2) em caes sadios da raca Shih Tzu.

Auséncia completa das ondas “a” e “b”, denominado ERG extinto, significa

lesdo completa dos fotorreceptores, do complexo Mdller e células bipolares, o que
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€ sugestivo de degeneracdo retiniana hereditaria, descolamento antigo e total da
retina, SARD, dentre outros (SAFATLE et al., 2010).

Estdo descritas varias modalidades de eletrorretinografia na literatura,
usadas com objetivos distintos. Contudo, nem todas tém aplicacdo em Medicina
Veterinaria, e muitas requerem equipamentos caros e Sao techicamente
complexas, dependendo da cooperacdo do animal, com resultados de dificil
interpretacdo (LIMA, 2011). Existem quatro tipos basicos: 1) ERG de campo total;
2) ERG focal; 3) ERG com padrdo xadrez; e 4) ERG multifocal (MENDONCA e
TAKAHASHI, 2010).

ERG de campo total € a técnica que avalia a resposta em massa da retina a
um estimulo luminoso e reflete a atividade e integridade dos fotorreceptores e das
camadas celulares com as quais se conectam (por¢cédo externa da retina, camada
nuclear interna e, dependendo da técnica, o EPR). E a modalidade mais utilizada
na oftalmologia veterinaria, dados a facilidade de execucdo e beneficios dos
resultados. Parametros controles para o equipamento devem ser estabelecidos, a
partir de individuos sadios categorizados por raca e idade; a técnica deve ser
padronizada e sistematizada, incluindo material utilizado, protocolo anestésico,
mantendo constantes as variaveis ambientais. Aqueles individuos que apresentam
reducdo na amplitude e/ou aumento do tempo implicito ou mesmo auséncia das
ondas a e b ndo sdo candidatos a tratamento cirdrgico da catarata, pois estes
resultados sdo compativeis com SARD ou APR (Figura 39) (LIMA, 2011).
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Figura 39: Representacao de trés estagios da funcéo retiniana através do ERG
fotépico (em cima) e flicker fotépico (em baixo). A) normal; B) diminuicdo da
amplitude e aumento do tempo implicito das ondas de grau moderado; C)
auséncia de onda “a” e diminuicdo da amplitude e aumento do tempo implicito da
onda “b” de grau importante, com progndstico desfavoravel para funcédo visual
(Fonte: LOE - UFRPE).

A necessidade de diretrizes clinicas levou a um projeto de protocolo para
eletrorretinografia em cées, em analogia com as normas para ERG humanos,
emitidas pela ISCEV, que foi apresentado na primeira Conferéncia Europeia sobre
Eletrofisiologia Visual Veterinaria em Viena, Austria, em 2000. Dois anos mais
tarde, as primeiras diretrizes para ERG em céo, adotadas pelo Colégio Europeu
de Oftalmologistas Veterinarios foram publicadas (EKESTEN et al., 2013).

Neste artigo, “Guidelines for clinical electroretinography in the dog”, séo
descritos dois procedimentos. Um deles corresponde ao modelo rapido utilizado
para determinar se existe ou nao resposta na retina (protocolo curto), utilizado
como exame pré-cirurgico de catarata e no diagnostico diferencial de condigbes
gue conduzem a cegueira, tais como a SARD e a neurite do nervo optico. O
segundo modelo, mais complexo, serve como meio auxiliar no diagnéstico de
retinopatias generalizadas e hereditérias, que afetam os dois fotorreceptores, ou
na caracterizagao das retinopatias de origem desconhecida (LIMA, 2011).
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A Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Visual Clinica (ISCEV)
publicou um conjunto de recomendacdes para o uso do ERG com objetivo de
padronizar os parametros utilizados para a emissdo dos estimulos, para a
preparacao prévia, em relacdo as condicbes do ambiente de estimulacdo, como
também a interpretacdo dos resultados, evitando uma possivel variacdo entre
valores mensurados nos diferentes laboratérios e diferentes equipamentos
(MARMOR et al., 2009; MENDONGCA e TAKAHASHI, 2010).

Para a obtencdo de respostas isoladas dos diferentes tipos celulares da
retina, € necessdria uma adaptacdo prévia (ao escuro ou ao claro), permitindo
uma melhor interpretacdo dos resultados obtidos (HOLDER et al., 2010). Para
facilitar a comparacdo de resultados entre diferentes clinicas e laboratérios, é
recomendado que o exame inicie com as respostas adaptadas ao escuro seguidas
pelas respostas adaptadas a luz (EKESTEN et al., 2013). A adaptacdo ao escuro
(escotopica) permite avaliar isoladamente as respostas dos bastonetes ou obter
respostas de forma mista (cones e bastonetes). Enquanto, que a adaptacdo ao
claro (fotopica) permite avaliar isoladamente as respostas dos cones (HOLDER et
al., 2010).

A ISCEV de 2015 definiu seis protocolos para o ERG de campo total,
nomeados de acordo com o estimulo (intensidade do flash em cd.s/m2) e o estado
de adaptacdo (Figura 40). Para condi¢cdes escotdpicas: 1) 0,01 cd.s/m2 (para
respostas de bastonetes e células bipolares); 2) 3 cd.s/m2 (resposta mista dos
fotorreceptores e células bipolares, com predominio dos bastonetes); 3) 10
cd.s/m2 (resposta combinada, mas com amplificacdo da onda “a” para melhor
avalicdo da funcdo fotorreceptora); 4) potenciais oscilatorios (resposta
principalmente das células amacrinas). Sob condi¢des fotopicas: 1) 3 cd.s/m2
(resposta dos cones); 2) 30 flashes por segundo (30 Hz), chamado flicker
(resposta dos cones) (MCCULLOCH et al., 2015).
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Figura 40: Diagrama dos seis protocolos para ERG de campo total. Setas em
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negrito indicam o estimulo (flash); setas sélidas ilustram as amplitudes das ondas
“a” e “b”, e setas pontilhadas os tempos implicitos entre o estimulo e o pico da
onda (t, tempo implicito) (Fonte: MCCULLOCH et al., 2015).

Em condi¢des fotopicas o sistema de bastonetes fica saturado. Ao usar
estimulos luminosos de elevada intensidade e apds um periodo de adaptacdo da
retina a luz, criam-se condicfes para registrar uma resposta exclusiva dos cones.
Para a dessensibilizacdo dos bastonetes é necesséario um periodo de adaptacao a
luz de 10 minutos, sob condicées fixas de luminosidade (30 - 40 cd/m?). S6 entdo
se prossegue com o registo da atividade dos cones, através da estimulacado da
retina com flashes de luz de elevada intensidade (2 a 3 cd/m2/s) e resposta a luz
flicker de 30 Hz (LIMA 2011).

As indicagbes para o ERG na prética oftalmologica veterinaria sao avaliar a
funcdo da retina antes da cirurgia de catarata, caracterizar distarbios que causam
cegueira como glaucoma, acromatopsia, displasia retinal, retinopatias
degenerativas, hipoplasia de nervo o6ptico, sindrome da degeneragdo retiniana
adquirida subitamente (SARDS) e lipofuscinose ceréide neuronal (SAFATLE et al.,
2010), alem de diferenciar entre neurite Optica distal e cegueira central, em

pacientes com amaurose e fundo ocular normal, ou seja, aferir sobre o progndstico
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para a visdo apos cirurgia de catarata e auxiliar no diagnostico diferencial da perda
da acuidade visual (FREEMAN et al., 2013; SUSSADEE et al., 2015).

Em um estudo conduzido por Maehara et al. (2007), que avaliou os efeitos
do estagio da catarata, da sua remocdao, e da uveite induzida pelo cristalino sobre
0 ERG em cées, ndo se observou diferengas nas amplitudes das ondas “a” e “b”
entre 0s estagios incipiente, imaturo e hipermaturo comparados ao controle,
entretanto, houve diminuicdo das amplitudes no estagio maturo. A relacdo b / a
nao foi influenciada pelas fases da catarata, e em relacdo ao pos-cirurgico, houve
aumento nas amplitudes quando comparadas ao pré-operatorio. Os cdes com
uveite facogénica tiveram diminuicdo da amplitude da onda “b” (bastonetes) e,
subsequentemente, da relacdo b / a. Este estudo concluiu que o estagio da
catarata e a uveite concomitante influenciaram os parametros do ERG (escotopico

e fotdpico), e que a relacdo das ondas pode servir como indicador para uveite.

2.10. DOPPLERVELOCIMETRIA OCULAR NAS DOENCAS OCULARES E
SISTEMICAS

Varios métodos sao utilizados para estudar a circulagdo ocular em doencas
da retina. O ultrassom Doppler € um método amplamente utilizado para avaliar a
circulacao ocular, porque é seguro e nao invasivo, mais comumente usado para
investigar parametros hemodindmicos dos vasos sanguineos retrobulbares,
principalmente em doencas como o0 glaucoma, retinopatia diabética, outras
retinopatias (degeneracdo macular relacionada a idade, retinose pigmentar e
descolamento de retina) (DIMITROVA e KATO, 2010), hipertensdo e retinopatia
hipertensiva (AKAL et al., 2014).

A ultrassonografia ocular bidimensional (modo B) permite a identificacdo de
um descolamento completo da retina, mas a diferenciagcdo de uma membrana
vitrea pode ser um desafio diagnéstico quando comparada aos descolamentos
parciais da retina dado a similaridade da imagem ultrassonogréfica. A

ultrassonografia Doppler colorida pode detectar vascularizacdo e fluxo sanguineo
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nas imagens bidimensionais que parecem membranas vitreas, mas que
caracterizam um descolamento parcial da retina (LABRUYERE et al., 2011).

A ultrassonografia Doppler colorida orbital foi efetiva para a identificacdo de
casos suspeitos de fistula carotideo-cavernosa. Foi considerada uma ferramenta
mais viavel por ser ndo invasiva, evitando-se outras técnicas de diagnostico, como
a angiografia cerebral, com potenciais efeitos deletérios ao paciente (VENTURINI
et al., 2015).

Os indices Doppler (IR e IP) sdo usados na medicina humana e veterinaria
como indicadores de resisténcia vascular. Quando a resisténcia vascular aumenta
devido a obstrugcdo ou vasoconstri¢cdo, o fluxo sanguineo diastélico é reduzido em
maior grau que o fluxo sistolico. Isso resulta numa maior diminuicdo da velocidade
diastolica final quando comparada ao pico de velocidade sistolica e,
consequentemente, ha aumentos nos indices Doppler (TORROJA, 2007). A
diminuicdo da VDF é um indicador sensivel de aumento de resisténcia vascular,
sendo mais afetada que o fluxo sistélico em doencas oculares que cursam com
altas resistividades arteriais (CARVALHO et al., 2009b).

Na retinose pigmentar é observada diminuicdo da PVS e VDF da artéria
central da retina (ACR) e diminui¢cdo da PVS na ACR e artérias ciliares posteriores
curtas (ACPC). Mesmo nas fases iniciais da retinopatia, 0s parametros
circulatérios na ACR ficam alterados em resposta a escuridao (diminuicdo da VDF
e aumento do IR), enquanto respostas opostas foram observadas nos individuos
do grupo controle (aumento das velocidades do fluxo sanguineo e diminuicao do
IR) (DIMITROVA e KATO, 2010).

A degeneragédo progressiva dos cones e bastonetes de carater hereditario e
recessivo observada em gatos Abissinios tem caracteristicas clinicas muito
semelhantes as encontradas em humanos com retinose pigmentar. O Fluxo
sanguineo da retina foi determinado com microesferas radioativas em 10 gatos
anestesiados com quetamina e xilazina e com diferentes estagios de atrofia da
retina, apresentando-se com velocidades diminuidas na fase tardia da doenca
(NILSSON et al., 2001).
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A Dopplervelocimetria da artéria oftalmica externa (AO), ACR, ACPC, e da
veia central da retina pode identificar precocemente a retinopatia em pacientes
com diabetes, entretanto, ndo esta claro se a alteragdo hemodinamica nos vasos
orbitais desses pacientes € o fator decisivo na patogénese da retinopatia
diabética. Os IR e IP da AO foram maiores em pacientes com retinopatia diabética
quando comparados aos do controle. As PVS e VDF das ACPC foram
significativamente menores nos pacientes diabéticos com retinopatia (KARAMI et
al., 2012).

Meng et al. (2014) em estudo analisando as alteragbes hemodinamicas nas
artérias retrobulbares usando o Doppler colorido em pacientes diabéticos com e
sem retinopatia, observaram aumento da PVS e do IR na AO dos pacientes sem
retinopatia, porém uma diminuicdo significativa da PVS e VDF na ACR, concluindo
que perfusdo insuficiente e isquemia dessa Ultima artéria estdo presentes antes do
aparecimento das caracteristicas clinicas da retinopatia diabética, e que ela € mais
sensivel que a AO para mostrar alteracdes circulatorias e vasculares associadas
ao diabetes. Observaram também diminuicdo da VDF na ACPC, sugerindo
angiopatia coroidal que também pode ocorrer na retinopatia diabética.

Em humanos, diminuicdo da PVS e VDF e aumento do IR das artérias
oculares foram observados em pacientes portadores de hipertensdo arterial
sistémica. Esses achados sugerem diminuicdo do fluxo sanguineo devido ao
aumento da resisténcia vascular periférica nas arteriolas de menor calibre da
retina e cabeca do nervo 6ptico (TORROJA, 2007).

Estudos hemodindmicos mostram que a vasoconstricdo arteriolar
generalizada, que leva a hipoperfusdo de érgéos-alvo, incluindo dos olhos, é a
alteracdo patoldgica mais significativa na pré-eclampsia (MATIAS et al., 2012).
Netto (2010) por meio do ultrassom Doppler da artéria oftalmica relatou que é
possivel identificar gestantes portadoras de hipertensdo arterial cronica, sendo
este, um exame que pode ser usado no diagnéstico diferencial e classificacdo das
sindromes hipertensivas, tanto pela morfologia da onda como pelas diferencas nos

indices quantitativos (IR e IP). Em seu estudo conseguiu diferenciar mulheres
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gravidas com hipertensdo cronica das gestantes com pré-eclampsia, onde o IR
inferior a 0,649 foi compativel com pré-eclampsia.

Um estudo conduzido por Akal et al. (2014) em pacientes geriatricos com
hipertensdo, com e sem retinopatia secundaria, mostrou que o IR pode ser um
marcador para a caracterizagdo hemodinamica dos vasos oculares que suprem a
retina, pois 0s pacientes com hipertensdo tiveram IR médio na ACPC mais
elevado que os pacientes do grupo controle, ndo havendo diferenca estatistica
para os IR médios das AO e ACR. Além disso, ndo houve diferenca na
resistividade arterial entre 0s grupos com e sem retinopatia, mas os IR tiveram
correlagdo com a duracéo de hipertenséo. Este estudo concluiu que os IR orbitais
devem ser medidos com o intuito de prever complicacdes orbitais secundarias a
hipertenséao.

Torroja (2007) avaliou a pressdo arterial sistélica (PAS) e os indices
Doppler (IR e IP) na ACPL de 19 cées nefropatas, nove com diabetes (DM) e/ou
hiperadrenocorticismo (HAC) e trés hepatopatas, e encontrou indices aumentados
em apenas cinco caes doentes quando comparado aos animais do grupo controle,
sendo estes acometidos por DM/HAC (dois animais) e doenga renal (trés animais).
O IP mostrou-se mais sensivel para identificar os cdes com alteracdo na
resistividade arterial. Nao houve correlacédo entre a PAS e os indices Doppler. Foi
realizada a dopplervelocimetria da arterial renal em todos os cades e observada
correlacdo altamente significativa (p < 0,001) entre os indices Doppler renal e
ocular.

Doi et al. (2012) correlacionaram o IR da artéria intrarrenal com a presenca
e gravidade de lesdes em orgdos alvos (LOA) na hipertensdo essencial, e
demonstraram que esse indice é associado a LOA pré-clinica, ou seja,
aterosclerose carotidea, hipertrofia ventricular esquerda, e albumindria, em um
grande grupo de pacientes hipertensos, independentemente de outros fatores de
risco cardiovascular, e a ocorréncia de LOA aumentou significativamente para IR =
0,69 para homens e = 0,72 para mulheres, concluindo assim, que o aumento do IR
€ um marcador de LOA subclinica em individuos com hipertensdo essencial,

servindo inclusive para a estratificacéo do risco cardiovascular.
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Ahmetoglu et al. (2003) estudaram os efeitos da hipertensdo e do seu
tratamento utilizando um bloqueador de receptor de angiotensina Il (candesartan)
na velocidade do fluxo de sangue dos vasos extraoculares e observaram um
aumento nas velocidades do fluxo sanguineo da OA, ACR e ACPC (p < 0,05) e
diminuicdo do IR em pacientes hipertensos tratados quando comparados com 0sS
controles, sem portanto obter niveis de controle para esses parametros. Os
autores concluiram que o aumento do IR e a diminuicdo da velocidade do fluxo
dos vasos abordados nos individuos hipertensos sdo causados pelo aumento da
resisténcia vascular periférica, e embora o tratamento com candesartan tenha
melhorado significativamente a hemodinamica ocular, ndo foram atingidos os
niveis ideais do controle.

Em um estudo que avaliou o fluxo sanguineo da artéria oftalmica em
pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica (IC) foi observado VDF mais baixa e
IR mais alto quando comparados ao grupo controle, o que provavelmente reflete a
presenca de vasoconstricdo dos vasos orbitais em resposta ao baixo débito
cardiaco e vasoconstricdo periférica. A influéncia desses achados sobre a
estrutura e funcdo da cabeca do nervo éptico é relevante na fisiopatologia do
glaucoma. Nesse estudo a pressao arterial sistémica dos pacientes com IC
correlacionou-se negativamente com o IR e positivamente com a VDF da artéria
oftdlmica (ALMEIDA-FREITAS et al., 2011).

Os doentes com glaucoma tém uma maior incidéncia de vasoespasmos
periféricos, hipotensdo arterial sistémica e isquemia silenciosa de oOrgaos,
provavelmente sinais de uma disfungéo vascular sistémica. Na circulagdo ocular,
estudos tém utilizado a US com Doppler colorido para avaliar as artérias
retroculares. A maioria deles tém encontrado PVS reduzidas e aumento do IR e IP
nos vasos retrobulbares quando comparados aos controles normais saudaveis
(PINTO et al., 2012).

Os vasos que mais se alteram nessa doenca sdo aqueles que nutrem a
retina e a cabeca do nervo Optico. As artérias ciliares posteriores curtas no cao

promovem a maior parte do suprimento sanguineo para a retina, coroide e cabeca
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do nervo 6ptico, portanto sdo consideradas importantissimas na perfusdo dessas
estruturas no glaucoma (CARVALHO et al., 2009).

Num estudo prospectivo foi avaliado o comportamento da artéria oftalmica e
das artérias ciliares posteriores curtas em pacientes com GPAA através da
ultrassonografia Triplex, e concluido que com esta técnica poderia prever as
alteracdes dos campos visuais (MARTINEZ e SANCHEZ, 2005). Pacientes com
glaucoma de PIO normal, elevada e pseudoexfoliativo possuem menores
velocidades de fluxo sanguineo e aumento da resistividade nos vasos
retrobulbares, na retina, coroide e nervo Optico (GHERGHEL et al., 2004; FAN et
al., 2015).

Em um estudo, cdes da raca Beagle com GPAA apresentaram diminui¢ao
significativa da PVS e VDF e aumento do IR e do IP da AO e ACPC, quando
comparados com caes normais da mesma raca. O IP também apresentou-se
aumentado em Beagles com GPAA (TORROJA, 2007). Os mesmos padrbes de
respostas da artéria ciliar posterior curta (diminuicdo da VDF e aumento do IR)
foram encontrados num estudo com humanos em 15 pacientes com glaucoma
cronico de angulo fechado e 25 pacientes com GPAA, quando comparados com
voluntarios normais (SHARMA e BANGIYA, 2006). Segundo Carvalho et al.
(2009), a avaliacdo desses parametros (velocidades e IR) permite aferir sobre o
tratamento do glaucoma, monitorar a perfusdo sanguinea, e estimar a funcdo da
retina e do nervo éptico.

Outro estudo que avaliou os efeitos do anti-hipertensivo besilato de
anlodipina (0,125 mg/kg) sobre a hemodinamica das artérias orbitais em cées
normais mostrou haver um aumento das velocidades de fluxo sanguineo e uma
diminuicdo do IR na AO, ACPC e ACPL, além de uma correlacdo positiva entre a
PAM e a VDF e negativa com a resistividade, sugerindo que esse farmaco
bloqueador dos canais de célcio melhorou a presséao de perfusdo ocular e pode
ser benéfico no tratamento das alteracdes vasculares no glaucoma canino
(KALLBERG et al., 2003).

Ozer et al. (2006) constataram alteracbes hemodinamica nas artérias

retrobulbares em pacientes com doencas pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
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aumento significativo na PVS e IR da AO, nas fases Il (limitacdo respiratoria
moderada) e Il (limitacdo respiratoria grave) da doenca, e aumento do IR na ACR
e ACPC lateral e medial refletindo o0 vasoespasmo que acontece nas pequenas
artérias orbitais de pacientes com DPOC. Isto pode ser devido ao efeito do
aumento de mediadores inflamatorios e vasoativos, especialmente da ET-1, que
s&0 os responsaveis pelos mecanismos patogénicos na DPOC.

Varios mecanismos reguladores na homeostase cardiovascular sao
afetados em pacientes com sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS),
condicao ligada a doenca vascular. O impacto da SAOS é especialmente sobre 0
sistema cardiovascular, contribuindo para o inicio ou a progressao da hipertensao
arterial sistémica e pulmonar e da insuficiéncia cardiaca congestiva. Nos pacientes
SAOS leve, o0 PVS e a VDF na ACPC foram mais elevados que aqueles do grupo
do controle, porém as velocidades na AO e ACR s6 aumentaram na doenga mais
grave. As ACPC sdo menos calibrosas que a AO e ACR, portanto, o nivel de CO2
elevado influenciou-as primeiro (ERDEM et al., 2003).

O PVS e o IR da AO (0.67 £ 0.07) e da ACR (0.61 £ 0.09) foram menores
nos pacientes com catarata quando comparado aos individuos normais (IR da AO:
0.81 £ 0.04; IR da ACR: 0.78 = 0.05). Isto sugere que alteracdes na hemodinamica
ocular, como a hipoperfusdo, pode levar a diminuicdo na oferta de oxigénio e
nutrientes, como os carotenoides, e também a reducédo na eliminacdo dos radicais
livres, consequéncias que podem participar na formacéo de cataratas relacionadas
com a idade (MOHAMMADI et al., 2011).

O efeito da senilidade sobre a resistividade vascular ocular é controverso,
mas hd influencia direta da pressao arterial sistémica, onde se observa aumento
do IR da AO em pressodes sistolicas elevadas e sua reducdo quando ha aumento
da presséo arterial diastélica. O aumento da pressao arterial diastolica ocasiona
aumento da VDF, o que reduz o valor do IR. Varios fatores contribuem para a
diminuicdo do fluxo sanguineo e sindromes isquémicas na senilidade, como a
disfungcéo endotelial, vasoconstricdo e diminuicdo da densidade vascular, que por

sua vez aumentam a incidéncia e prevaléncia de doencas tais como a
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degeneracdo macular relacionada a idade, o glaucoma e doencas vasculares
oclusivas (EHRLICH et al., 2009).

2.11. CONTENCAO FARMACOLOGICA DISSOCIATIVA (QUETAMINA E
XILAZINA) E SISTEMAS CARDIOVASCULAR E OCULAR

Em humanos, ndo ha necessidade de sedacdo ou anestesia para 0 exame
ultrassonogréafico ocular triplex. O mesmo ndo ocorre nos pacientes veterinarios,
onde a movimentacdo corpérea e ocular impede a obtencdo de imagens ideais
para a avalicdo dopplervelocimétrica, inviabilizando o exame (CHOI et al., 2005;
TORROJA, 2007). O uso de anestésicos pode influenciar os resultados do ERG,
contudo, a quantidade e tipo de artefatos induzidos pelo protocolo anestésico sédo
reduzidos e implicam em menores interferéncias sobre a interpretacdo quando
comparados com aqueles provocados pelo movimento e estresse de um animal
consciente (LIMA, 2011). Para minimizar o impacto dos anestésicos é importante
que se faca um grupo controle para o protocolo escolhido, e que o0 mesmo seja
consistente e sistematico (TORROJA, 2007; LIMA, 2011).

Os agentes dissociativos sao derivados da ciclo-hexamina, os quais
induzem a um estado cataléptico caracterizado por analgesia, imobilidade,
dissociacdo do ambiente e amnésia, sem perda dos reflexos protetores
(MASSONE, 1994; PADDLEFORD, 2001).

Todos os agentes dissociativos induzem anestesia por interrupgéo do fluxo
de informacdes para o coOrtex sensitivo. A dissociacdo ocorre por bloqueio dos
estimulos sensitivos no talamo, concomitantemente a estimulagdo de areas
limbicas, induzindo ao aparecimento de fenébmenos epileptiformes. Tais farmacos
nao bloqueiam a aferéncia dos estimulos na regido da medula espinhal ou do
tronco cerebral (VALADAO, 2002).

Varios grupos de substancias podem inibir ou reduzir os efeitos adversos
(sialorréia, nistagmo, excitacdo, hipertonicidade muscular, taquicardia, entre
outros) dos agentes dissociativos, como 0s antagonistas de receptores

muscarinicos (atropina e escopolamina), agonistas receptores do GABA
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(benzodiazepinicos e barbitiricos), antagonistas do receptor sigma (pentazocina)
e agonistas dos receptores a-adrenérgicos (xilazina, romifidina, clonidina)
(VALADAO, 2002). Apesar de prevenir a bradicardia causada pelos a-
adrenérgicos, a atropina pode resultar em hipertensdo prolongada e grave
associada a taquicardia (JEONG et al., 2009).

A xilazina, além de inibir ou reduzir os efeitos adversos da quetamina,
potencializa os efeitos anestésicos da mesma (VALADAO, 2002). Apresenta
propriedades sedativa, analgésica e miorrelaxante a nivel central. Os efeitos
sedativos e analgésicos da xilazina devem-se ao estimulo adrenérgico a-2 no
cérebro e sua capacidade em bloquear a liberacdo de norepinefrina. Seu efeito
miorrelaxante € decorrente da inibicdo da transmisséo interneural (PADDLEFORD,
2001).

A associacdo quetamina-xilazina tem sido especialmente empregada na
contencdo e anestesia, devido as suas caracteristicas complementares,
contrabalanceando os efeitos indesejaveis dos dois farmacos, nivel de seguranca
alto, baixo custo relativo, além da possibilidade de aplicacdo de ambas,
combinadas, por via intramuscular (VALADAO, 2002).

A determinacdo do cortisol plasmético € um dos métodos mais eficientes
para avaliar a dor em pequenos animais e humanos. Uma avaliacdo dos niveis
plasmaticos de cortisol e dos sinais vitais (frequéncia cardiaca, respiratoria e
temperatura retal) em cdes submetidos a laparotomia sob efeito da anestesia
dissociativa com quetamina (10mg/kg) e xilazina (1mg/kg), n&do observou
alteracdes significativas dos parametros investigados durante e apds o
procedimento cirdrgico (NADDAF et al., 2014).

Alteracdes cardiovasculares em animais domeésticos induzidas pela
guetamina, ou sua associacdo com a xilazina, foram extensivamente estudadas
(FANTONI, 2002). Podem-se observar quaisquer dos efeitos adversos individuais
durante a associagéo das drogas (MASSONE, 1994).

A quetamina nunca deve ser utilizada como Unico anestésico em cées e
gatos, necessitando de associacdo com agente sedativo ou tranquilizante para

prevenir efeitos colaterais como excitacdo, aumento de tdnus vascular,
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hipertenséo e salivacdo. O agente mais associado a quetamina é a xilazina, que
sua acdo o-2 adrenérgica, promove inicialmente um aumento na pressao arterial
de duracéo limitada (primeiros 20 minutos), e em seguida progressiva diminuigao.
Em relacdo a frequéncia cardiaca, promove queda acentuada (KOLATA, 1993).
Quanto aos disturbios do ritmo podem ser observados: bradicardia sinusal,
blogueio sinusal, bloqueio atrioventricular de graus variados, dissociagdo
atrioventricular e arritmia sinusal acentuada. Tais alteracdes do ritmo cardiaco sdo
causadas, possivelmente, pelo aumento da atividade vagal (MASSONE, 1994,
PADDLEFORD, 2001; FANTONI, 2002).

A quetamina produz aumentos na frequéncia e débito cardiaco, nas
pressodes arteriais sisttmica, média e pulmonar, além da pressdo venosa central
(FANTONI, 2002). O sistema adrenérgico deve estar intacto para que tais eventos
ocorram. Acredita-se que a droga atue diretamente sobre os centros adrenérgicos,
e indiretamente impedindo a recaptacdo das catecolaminas (VALADAO, 2002).
Sua acao sobre o ritmo cardiaco de cdes é controverso. Varios estudos tém
relatado o aumento da sensibilidade miocardica as catecolaminas, enquanto
outros descrevem diminuicdo do potencial arritmogénico sobre o miocardio
(FANTONI, 2002).

Changmin et al. (2010) avaliaram os efeitos do xilazole (X) (um analogo da
xilazina) isoladamente e em combinacdo com quetamina e xilazina (X-Q) nas
respostas metabdlicas e neuro-humorais em caes sadios. Ndo houve bradicardia
significativa no grupo X-Q sugerindo que a quetamina contrabalanceia o efeito
bradicardizante do X como tem sido observado com outros alfa-2-agonistas. A
PAM comportou-se com um aumento inicial transitério, seguido por um retorno ao
normal. O aumento inicial é atribuido & acdo alfa-2-agonista mediando
vasoconstricdo e aumento da resisténcia vascular, a normalizacdo deve-se
inicialmente a uma diminui¢cdo do débito cardiaco pela bradicardia, e depois a uma
diminuicdo da resisténcia vascular e uma depressdo do simpatico, em sinergismo
com a quetamina que inibe a recaptacdo de catecolaminas pelos nervos

adrenérgicos.
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Hazra et al. (2008), utilizaram quetamina, xilazina, diazepam e bloqueio
retrobulbar (lidocaina 2%) para facoemulsificagdo em cées, e monitoraram o
procedimento através da temperatura corporal, frequéncia cardiaca e respiratoéria,
pressdo arterial ndo invasiva, pH sanguineo, bicarbonato, presséo parcial de gas
carbOnico e oxigénio, saturacao de oxigénio, que se mostraram todos dentro dos
valores fisiolégicos normais. Ndo houve alteracdo da PIO durante os periodos
trans e pos-cirargico. Através desse estudo concluiram que o protocolo anestésico
€ adequado para cirurgias intraoculares em cdes sem hipertensao ocular pré-
existente.

O cloridrato de quetamina induz aumento do fluxo sanguineo cerebral e
fluido cerebrospinal como um resultado da vasodilatacdo cerebral e aumento da
pressdo arterial sistémica, que resultam em aumento da presséao intraocular. Em
humanos, ocorre aumento da PIO independente de alteragcbes na presséo
sanguinea (KOVALCUKA et al.,, 2013). Segundo Gellat et al. (1977), ndo foi
observado aumento da PIO em cées apoOs aplicacdo de quetamina (10 mg/kg),
pré-medicados com xilazina (1 mg/kg).

Os estudos sobre os efeitos da quetamina sobre a PIO s&o controversos.
Alguns relatos demonstraram que a quetamina diminui a PIO em humanos,
macacos e ratos, outros apontam um aumento em cdes, gatos, coelhos e
humanos. Foi observado, entretanto, um efeito bifasico dependente do tempo de
acdo da quetamina e xilazina, com um aumento inicial muito rdpido (menos do que
3 minutos), seguido por diminuigdo 15 a 20 minutos apds a inducdo anestésica.
Este resultado mostra a discrepancia que existe entre os diferentes estudos sobre
os efeitos da quetamina sobre a P10, onde sua variagédo dependente do tempo da
acdo dos farmacos (DING et al., 2011).

Muitos estudos avaliam os efeitos dos anestésicos na retina dos cées,
utilizando diferentes protocolos de ERG. Quetamina e medetomidine, quetamina e
xilazina, halotano, isoflurano, sevoflurano e propofol, sdo alguns dos anestésicos
analizados (JEONG et al., 2009). Os efeitos da anestesia sobre o tracado do ERG
apresentam-se, geralmente, sob a forma de reducdo da amplitude e aumento do
temo implicito das ondas (LIMA, 2011).
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A anestesia dissociativa utilizando a combinagdo quetamina e xilazina foi
utilizada para registos de ERG por proporcionar excelente imobilizagdo, sem
producdo de artefatos indesejaveis. A rotacdo do globo ocular também é outro
efeito adverso da maioria dos anestésicos, ndo observada com este protocolo.
Além disso, ndo teve nenhum efeito significativo sobre os resultados do ERG (LEE
et al., 2009).

Em cées, a xilazina inibe a secrecédo de insulina através da acao sobre os
a-2 receptores nas células g do pancreas, fazendo aumentar a glicemia, e a
combinacéo quetamina e xilazina também pode aumentar a glicemia e a amplitude
da onda “b” em ratos. Véarios estudos com ERG em gatos e humanos mostram
aumento da sensibilidade da retina frente as alteracfes glicémicas. Sob condi¢des
escotdpicas e fotOpicas, a anestesia dissociativa com quetamina (11 mg/kg) e
xilazina (2,2 mg/kg) foi superior, quando comparada as associa¢des com tiopental
e isoflorano, e quetamina e medetomidina, pois ndo apresentou interferéncias
significativas na onda “a” (amplitude e tempo implicito), um importante parametro
na avaliacao das doencas que afetam os fotorreceptores (JEONG et al., 2009).

Outro estudo comparativo utilizando sedacdo com medetomidina (a-2
agonista), anestesia geral dissociativa com tiletamina-zolazepan, e anestesia geral
com isofluorano, mostrou que o grupo da medetomidina teve a amplitude da onda
“b” diminuida sob condi¢des escotdpicas (LIN et al., 2009). A comparacado entre
tiletamina-zolazepam e o isoflurano revelou diferencas entre os dois protocolos,
onde as amplitudes das ondas “a” (condigbes escotopica) e “b” (condi¢des
escotopica e fotdpica) no grupo do isofluorano foram menores. Baseados nesses
resultados, este estudo sugere que a anestesia dissociativa deve ser empregada
para o protocolo curto de ERG de campo total em cées (LIN et al.,, 2009;
SUSSADEE et al., 2015).

Choi et al. (2005) pesquisando os efeitos de alguns anestésicos sobre a
resistividade das artérias ciliar posterior longa medial (ACPLm) e oftalmica externa
(AO) em cées sadios, observaram uma diminuicdo significativa do IR na ACPLm,
apos administracdo de quetamina (10 mg/kg, intravenoso) ou xilazina (2 mg/kg,

intramuscular). Foi avaliado também os efeitos do maleato de acepromazina (0,03



105

mg/kg, intravenoso) e do cloridrato de benoxinato (5 gotas durante 2 minutos,
topico ocular), e ndo houve alteragdo do IR na ACPLmM em relagdo ao grupo
controle. A média do IR da AO apresentou as mesmas tendéncias para todos as
anestesias. A dopplervelocimetria foi realizada apés 20 minutos da aplicacdo dos
anestésicos, e 0s mesmos caes foram testados para cada farmaco, com intervalo

de 14 dias entre um e outro.

2.12. CONSIDERACOES FINAIS

A literatura médico veterindria possui poucas referéncias com relacdo a
utilizacdo da ultrassonografia Doppler ocular, fazendo da dopplervelocimetria um
amplo campo de pesquisa, com inumeras aplicacdes a serem testadas.

A caracterizagcdo das alteragbes nos fluxos dos vasos retrobulbares e
oculares pode auxiliar no diagndstico, monitoramento e prognostico de diversas
doencas vasculares, inflamatérias, degenerativas e tumorais, podendo ainda
oferecer novas perspectivas para a compreenséao da fisiopatologia, do diagndstico
diferencial e da gravidade das doencas que com sua patogenia alteram a

vascularizacao e o fluxo sanguineo para o olho.
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Resumo

O objetivo desse estudo foi identificar os vasos retrobulbares e oculares através
da ultrassonografia Doppler triplex e determinar os indices de resisténcia (IR) e
pulsatilidade (IP) da artéria oftalmica externa de gatos domésticos. Foram
utilizados 20 gatos higidos, sem raca definida, sendo 10 machos e 10 fémeas,
pesando entre 2,6 e 5,3 quilos, com idades entre um e cinco anos. Foi realizada
contencdo quimica dos animais com quetamina S(+) (10 mg/kg) e xilazina (1
mg/kg). Apos imobilizacdo e miorrelaxamento, a pressao arterial sistémica media
(PAM) foi mensurada (133,75 + 18,77 mmHg). Anestesia tépica ocular e aplicacédo
de gel condutor antecederam a realizagdo da ultrassonografia com o aparelho
MyLab 30CV (Esaote®) e transdutor convexo de 7,5 MHz, através dos quais foram
obtidos o pico de velocidade sistdlica (PVS), velocidade diastodlica final (VDF) e a
velocidade média em cada artéria oftalmica externa. Os dados foram submetidos a
estatistica paramétrica e ndo paramétrica, obtendo-se PVS (33,78 + 5,54 cm/s),
VDF (23,1 + 4,32), IR (0,31 + 0,05) e o IP (0,38 = 0,09), ndo havendo diferenca
significativa (p > 0,05) entre os olhos e entre os sexos. Houve forte correlacdo

entre os indices (p=0,99) e fraca correlacdo destes com a PAM. Este estudo
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contribuiu para a caracterizacdo ultrassonogréfica dos principais vasos
retrobulbares e oculares, além da padronizacdo dos indices Doppler da artéria
oftalmica externa em gatos domeésticos higidos, além de servir de base para
futuras investigacdes em doencas que cursem com remodelamento ou alteracdes
hemodinadmicas dos vasos oculares, como a hipertensao arterial sistémica.

Palavras-chave: Olho, vaso, felino, ultrassom, anestesia.

1. Introducéo

Alteracdes oftalmicas em gatos geriatricos como a retinopatia hipertensiva
sdo mais comumente diagnosticadas na atualidade. O glaucoma em felinos é
menos comum que em cédes e a maioria dos casos € secundario, onde os eventos
iniciais que induziram a doenc¢a, como hifema provocado por hipertensao arterial
sistémica (HAS), por exemplo, podem ser mascarados pelas sequelas
glaucomatosas. As cataratas sdo geralmente secundarias a trauma, uveite
anterior, glaucoma, ou luxacéo do cristalino. As alterac6es degenerativas da retina
também sé&o relativamente raras nessa espécie (STILES, 2013).

A HAS é uma doenca relativamente comum em gatos idosos, normalmente
estd associada a insuficiéncia renal crénica e menos frequentemente ao
hipertireoidismo. Hipertensdo primaria ou essencial pode ocorrer, representando
cerca de 18 a 20% dos casos. A cegueira aguda € o motivo mais comum para
consulta clinica, mas outros sinais e queixas podem estar relacionados a doenca
renal, enddcrina e neurolégica (BROWN et al., 2007; CARVALHO, 2009).

A Ultrassonografia Triplex ocular (ultrassom bidimensional simultdneo com
o Doppler colorido e espectral) € utilizada para obtencéo das velocidades de fluxo
arterial e indices Doppler marcadores da resisténcia arterial, possibilitando ainda
uma avalia¢do qualitativa da onda Doppler espectral. E uma técnica importante no
diagnostico do remodelamento vascular, vasoconstriccdo, aterosclerose,
estenose, trombose, atrofia e, mais especificamente, fluxos de resisténcia
aumentada nos vasos periféricos (CARVALHO et al., 2008a), auxiliando dessa

forma na avaliacdo das enfermidades oculares e sistémicas que alteram o fluxo
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sanguineo ou que provocam aumento da resisténcia vascular, como a hipertensao
arterial sistémica (TORROJA et al., 2007).

A caracterizacao dos fluxos sanguineos dos vasos retrobulbares e oculares
€ importante para o diagnostico das alteracdes hemodinamicas locais, além do
monitoramento, estadiamento e prognéstico de diversas doencgas oculares e
sistémicas. Atualmente, a literatura veterinaria possui poucas referéncias com
relacdo a utilizacdo da ultrassonografia Doppler ocular, tornando-a um amplo
campo para pesquisas, com inumeras aplicacbes a serem testadas. Nesse
contexto, objetivou-se identificar os vasos retrobulbares e oculares através da
ultrassonografia Doppler triplex e determinar os indices de resisténcia e

pulsatilidade da artéria oftdlmica externa em gatos higidos.

2. Metodologia

As avaliacdes foram realizadas no Departamento de Medicina Veterinaria
(DMV) da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE) - Recife (PE).

Foram estudados 20 gatos domésticos, sem raca definida, clinicamente
sadios, sendo 10 machos e 10 fémeas, pesando entre 2,6 e 5,3 quilos, todos
adultos jovens, com idades entre um e cinco anos, provenientes do gatil do DMV -
UFRPE, onde recebiam uma dieta padronizada e balanceada, além de &4gua ad
libitum.

Todos os animais foram submetidos a um exame oftalmico completo, que
consistiu na avaliacdo dos reflexos fotomotores e de ameaca, teste lacrimal de
Schirmer, tonometria de rebote (Tonovet® - Icaro®, Finlandia), oftalmoscopia
direta e fundoscopia (Heine®, Alemanha), e biomicroscopia com lampada de
fenda (SL17® - Kowa®, Japao).

Foi utilizada a associacdo quetamina S (+) (10,0 mg/kg - Clortamina®,
BioChimico®) e xilazina (1 mg/Kg - Anasedan®, Vetbrands®, Brasil) aplicada por
via intramuscular, para contencdo quimica, devido a necessidade de total

imobilidade para realizacdo do exame ultrassonografico.
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A pressdo arterial sisttmica média (PAM), foi mensurada depois de
estabelecido o plano anestésico (15 minutos), pelo método indireto oscilométrico,
utilizando o aparelho da marca Ramsey Medical®, modelo petMAP® e manguitos
especificos, colocados na cauda dos animais. Foram feitas seis mensuracdes,
utilizando-se a média delas.

O exame ultrassonogréafico foi realizado nos dois olhos através do aparelho
da marca ESAOTE®, modelo MyLab® 30 CV, com aplicacdo de um transdutor
convexo multifrequencial PA 023® (ESAOTE®, ltalia) (7,5 MHz) e licenca
vascular. Os 40 olhos foram examinados pelo mesmo operador para reduzir a
variabilidade interobservador.

As imagens foram obtidas com os animais em posicao esternal, através da
técnica transcorneal. Foi aplicado colirio anestésico de cloridrato de
proximetacaina 0,5% (Anestalcon®) e uma espessa camada de gel agquoso na
cOrnea, para a realizacao do exame de forma confortavel para o animal, evitando-
se provocar lesdes de cornea. A varredura do globo ocular foi realizada no plano
longitudinal vertical e horizontal.

Na ultrassonografia Triplex, foram mensurados os seguintes parametros
para quantificacdo da onda espectral de velocidade de fluxo sanguineo: pico de
velocidade sistolica (PVS), velocidade diastélica final (VDF) e as médias das
velocidades através do envelopamento ou contorno da onda espectral. Os indices
Doppler (IR e o IP) foram calculados através do software vascular. O Doppler
pulsado colorido e espectral foi calibrado numa frequéncia de 5 MHz, filtro de 50
Hz, 50% de ganho, frequéncia de repeticdo de pulso de 1,7 e 4,8 a 5,6 kHz,
respectivamente, volume de amostra entre 1 e 2,0 mm com angulo de insonacao
da amostra entre 15 e 45 graus. Quando trés a cinco ondas espectrais
semelhantes foram visibilizadas, a imagem foi adquirida para as mensuracdes
hemodinamicas nos dois olhos.

Apods o procedimento, os animais foram alojados em gaiolas apropriadas,
isolados, sendo monitorados até total recuperagdo anestésica e soltura no gatil,

gue aconteceu entre 70 e 80 minutos.
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Para comparar os parametros avaliados (indices Doppler e PAM), as
andlises estatisticas foram realizadas utilizando os programas Statistica verséo 8.0
(StatSoft, Tulsa, OK, USA) e BioEstat 5.3 (Belém, Pard, Brasil). Uma vez que os
grupos nao seguiram uma distribuicdo normal através do teste de normalidade de
Shapiro Wilk, os grupos foram tratados por meio de um teste ndo paramétrico.
Para correlacionar os indices Doppler com a PAM, foi utilizado o teste de

correlacdo de Spearman.

3. Resultados e discussao

Os resultados para algumas das varidveis analisadas estatisticamente

estdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 01. Resultados da PAM sistémica, pico da velocidade sistélica (VPS), velocidade diastélica
final (VDF) e indices Doppler de resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP) da artéria oftdlmica externa em

20 gatos domésticos higidos (40 olhos).

Variavel Média +

desvio-padrao

PAM (mmHg) 133,75 + 18,76
PVS (cm/s) 33,78 + 5,54
VDF (cm/s) 23,1+4,32

IR 0,31+0,05
[ 0,38 0,09

Os indices de resisténcia e pulsatilidade vascular apresentaram pequena
oscilagcédo entre os animais, ndo sendo evidenciada diferenca significativa entre os
olhos. O valores do IR estdo em conformidade com os encontrados por Goncalves
et al. (2008), em gatos anestesiados com tiletamina e zolazepam, que obtiveram
IR de 0,4175 £ 0,0774 para o olho direito e 0,4015 = 0,0719 para o olho esquerdo.
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Entretanto, nossos indices (IR e IP) apresentaram-se menores que as médias
obtidas por Torroja et al. (2007), 0,55 + 0,05 (IR) e 0,79 + 0,08 (IP), que estudaram
gatos sem interferéncia de anestésicos.

A escolha da associacdo de quetamina S(+) e xilazina se deu em
decorréncia dos menores efeitos indesejados desse tipo de quetamina sobre o
sistema cardiovascular e nervoso (FANTONI e CORTOPASSI, 2002), além das
caracteristicas complementares e desejaveis de cada farmaco, nivel de seguranca
alto, e possibilidade de aplicacdo de ambas, combinadas, por via intramuscular
(DINIZ, 1999). Nenhum animal apresentou efeitos adversos comuns relacionados
a cada farmaco isoladamente, o que pode estar relacionado, segundo Fantoni et
al. (2002) e Valadéao (2002), que a associacdo de ambos, contribui para eliminar
ou minimizar a ocorréncia dos efeitos adversos individuais, como o0s excitatorios,
hemodinamicos, dentre outros.

Foi constatado que a frequéncia de 7,5 MHz foi a mais adequada para o
detalhamento da anatomia dos meios refrativos do olho e a de 5 MHz para a
definicdo colorida dos vasos oculares e retrobulbares, bem como para o estudo
hemodinamico da artéria oftdlmica externa, corroborando com Goncalves et al.

(2008) (Figura 1).

5.0 MHz G

7.5 MHZ G 31% CFM F 5.0 MHz G 52% 100:03. CFM F
m XV C PR F4 PRF _1.7kHz

F
D B)..C 1.7kH
PRC 8-3-H PRS 4 PRC 3-L-H
PST 2 WF M

Figura 1: Ultrassonografia Doppler colorida dos vasos retrobulbares e oculares de um felino sadio.
A) 1- artéria ciliar posterior curta; 2- artéria ciliar posterior longa medial; 3- artéria oftalmica interna;
4- artéria oftdlmica externa; 5- rede admiravel (fluxo turbulento); 6- veia oftalmica externa ventral.

B) 1- veia ciliar posterior curta; 2- veia oftdlmica externa; 3- artéria oftalmica externa.
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Nao se observou diferenga significativa entre os animais com relagdo a
PAM ou pressao de perfusdo sistémica, que teve média dos valores igual a 133,75
+ 18,76 mmHg. Esta observacao foi semelhante ao estudo de Gongalves et al.
(2008), que diferentemente usou método direto de mensuracdo com protocolo
anestésico a base de tiletamina e zolazepan, onde a PAM teve média de 144,9 +
26,68 mmHg, entendendo dessa forma que as duas associacfes anestésicas
dissociativas nédo influenciaram de maneira diferente a pressao de perfusdo. O
meétodo oscilométrico utilizado em nosso trabalho mostrou-se viavel para aferir a
pressao arterial média em gatos, visto a similaridade de resultados com aqueles
obtidos por mensuracao direta da pressao arterial.

Os parametros IR e IP apresentaram uma forte correlacéo entre si (r=0,99),
entretanto, apenas uma fraca correlacdo com a PAM, r=0,34 (IR) e r=0,37 (IP),
corroborando Gongalves et al. (2008), bem como com o que foi observado entre a
pressao arterial sistélica e os indices de resisténcia e pulsatilidade em Torroja et
al. (2007).

A PAM oscila de acordo com varios fatores. A auséncia de correlacdo entre
ela e os indices Doppler marcadores da resisténcia vascular (IR e IP) da artéria
oftdlmica externa nos animais deste trabalho pode ser explicada pelo fato de que a
resposta arterial ao aumento da pressédo ndo € linear, pois esse sistema nao é
passivo, confirmando os mecanismos de auto regulacdo dos vasos retrobulbares,
como citado por Gongalves et al. (2008).

O fluxo de sangue para um 0Orgao € proporcional a presséo de perfusao e
inversamente relacionado com a resisténcia vascular. O fluxo sanguineo da retina
€ mantido relativamente constante mesmo com elevagbes agudas entre 15% e
40% na pressao arterial sistémica, mediante ajuste na resisténcia do leito
microvascular (vasoconstricao). A resposta a elevacdo acima de 60% dos valores
basais € mediada por vasodilatadores endoteliais (0xido nitrico e prostandides)
através de um mecanismo de vasodilatacdo induzido por fluxo, que neutraliza a
vasoconstricAo miogénica. Por outro lado, a vasoconstricdo mediada pela
liberacdo da endotelina-1 limita a hiperemia na retina. Isso é bastante relevante

clinicamente, pois elevacdes agudas na PAM acima de 40% sdo comumente
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observadas em medicina de emergéncia e em pacientes com subito aumento do
tébnus simpatico (NAKABAYASHI et al., 2012).

A escolha da artéria oftdlmica externa para o estudo da hemodinamica
ocular nesse experimento foi devido a facilidade em localiza-la, corroborando com
Gelatt-Nicholson et al. (1999), que visibilizou esse vaso em 100% dos caes
avaliados em seu trabalho.

O perfil do fluxo na artéria oftalmica externa dos gatos desse estudo
caracterizou-se como de baixa resistividade, com pico de velocidade sistélico mais
alto e discretamente parabolico, seguido de uma pequena elevacdo (tracado
dicrotico), e fluxo diastélico anterogrado continuo e cheio, que ndo atinge a linha
de base do tracado em nenhum momento do ciclo cardiaco (Figura 02). Essa
distincdo do fluxo é relevante, como afirmado por Carvalho et al. (2008b),
Carvalho (2009) e Wood et al. (2010), pois a distingcdo das formas normais das

7

ondas espectrais de velocidade de cada vaso sanguineo € importante na sua
identificacdo, jA que o sinal Doppler € especifico para cada um deles, e o
reconhecimento das contrafacbes nas configuragcbes das ondas torna possivel

diagnosticar alteracdes hemodinamicas no leito vascular de cada érgao.
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Figura 02: Imagem ultrassonografica triplex da artéria oftalmica externa de um felino doméstico
higido onde o Doppler colorido e espectral sdo sobrepostos a imagem bidimensional para obtencdo
das velocidades de pico sistélica, diastolica final e velocidade média para posterior célculo dos
indices de resisténcia e pulsatilidade. O &ngulo de insonagdo do volume da amostra (SV) é igual a
400,

A dopplervelocimetria das artérias oculares e retrobulbares é um exame
que pode ser usado no diagnostico diferencial e classificacdo das sindromes
hipertensivas, tanto pela morfologia da onda como pelas diferencas nos indices
guantitativos (IR e IP) (NETTO, 2010; MATIAS et al., 2012), bem como na
identificacdo e estratificacdo da gravidade de lesbes em 6rgdos alvos - LOA
(coracao, rins e encéfalo). A semelhanca da dopplervelocimetria das artérias
renais, onde o aumento do IR funciona como marcador de LOA subclinica em
individuos com hipertensédo (DOI et al., 2012), a ultrassonografia Doppler ocular

em gatos também poderia ser utilizada para essa finalidade, visto a correlagédo
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altamente significativa (p < 0,001) observada por Torroja (2007) entre os indices
Doppler de resisténcia arterial das artérias oftdlmica externa e renal.

Em vérias doencas oftalmicas, como retinopatia diabética, hipertensiva e
glaucoma, existem alteracbes significativas no padrdo vascular ocular. A
identificacdo dessas alteracbes é importante (DINIZ et al., 2004), pois pode
auxiliar no diagnostico diferencial, como por exemplo, hipertensdo arterial
essencial ou secundaria e “hipertenséo do jaleco branco”, no acompanhamento da
evolucdo da doenca e programacdo de condutas terapéuticas (MENG et al.,
2014).

4. Conclusao

Com base na metodologia empregada neste estudo e nos resultados
alcancados pode-se concluir que a ultrassonografia Triplex ocular foi eficaz para a
caracterizacdo dos vasos oculares e retrobulbares e esses resultados contribuem
para a padronizacdo dos indices Doppler da artéria oftalmica externa de gatos

domésticos higidos.
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Resumo

Este estudo objetivou definir os indices Doppler de resisténcia (IR) e pulsatilidade
(IP) das artérias oftdlmica externa (AO) e ciliar posterior curta (ACPC) em caes
sadios (n = 10) e com catarata (n = 31), verificar se existe diferenca hemodinamica
entre os estagios da catarata e o grupo controle, além de correlaciona-los com
parametros do eletrorretinograma de campo total fotépico (ERG), presséo
intraocular (PIO), presséo arterial média (PAM) e pressao de perfusdo ocular
(PPO). Realizou-se contencdo quimica dos animais com quetamina S(+) (10
mg/kg) e xilazina (2 mg/kg) e apo6s 20 minutos mensurou-se a PAM (128,65 +
35,14 mmHg).Foram realizados a ultrassonografia triplex ocular em todos os caes,
entretanto, o0 ERG apenas naqueles com catarata. Os cdes com catarata
apresentaram os seguintes resultados: IR da AO (0,54 + 0,14), IP da AO (0,90 +
0,42), IR da ACPC (0,50 + 0,10), IP da ACPC (0,77 + 0,26). No ERG obtiveram-se
0os seguintes resultados: amplitude “a” (26,60 + 18,55mV), tempo implicito “a”
(18,53 £ 10,70ms), amplitude “b” (70,98 + 51,71mV), tempo implicito “b” (36,19 +
15,65ms), amplitude flicker fotopico (41,90 £ 35,16mV) e tempo implicito flicker
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fotopico (34,26 = 9,01ms). Nao houve diferenca significativa dos indices Doppler
entre os caes com catarata imatura e o grupo controle, entretanto, os indices do
controle foram menores aos dos cédes com catarata matura (IR e IP da AO; IP da
ACPC), matura e hipermatura (IR da ACPC). Houve uma correlagdo moderada
(r=0,65) dos IR (p=0,02) e IP (p=0,01) da AO com o tempo implicito da onda “a”, e
fraca ou nula com os demais parametros avaliados nos caes com catarata. Os
cées com catarata apresentaram indices Doppler maiores que os animais higidos,
criando a hipétese de que essa enfermidade, bem como suas potenciais
consequéncias, como o glaucoma e alteracbes na retina, por exemplo, podem
afetar os mecanismos de autorregulacdo do fluxo sanguineo ocular ou ser um
fator relevante para a patogénese da catarata e alteracdes da retina visual. Nao
houve diferencas entre os parametros do ERG entre os cdes com catarata,
entretanto, houve correlagdo positiva moderada dos indices Doppler, IR e IP, da
artéria oftalmica externa com o tempo implicito da onda “a”.

Palavras-chave: Caes, olho, ultrassom, Doppler, eletrorretinograma.

1. Introducéo

A catarata representa a opacificacdo focal ou difusa do cristalino e/ou da
sua céapsula. E a principal causa de cegueira em cées e deve ser diferenciada de
outras alteragdes lenticulares e da esclerose nuclear. Desenvolve-se a partir de
doencas intraoculares tais como glaucoma, luxacdo do cristalino, uveite crénica,
atrofia progressiva da retina, traumas, condicfes nutricionais, diabetes mellitus e
outras doencas endocrinas (MARTINS et al., 2010; DAVIDSON e NELMS; 2013).

A ultrassonografia Triplex ocular é utilizada na oftalmologia por se tratar de
um meétodo seguro e nao invasivo, onde sua principal aplicacédo é a investigacao
das alteracdes hemodinamicas nos vasos orbitais, combinando o ultrassom
bidimensional com o Doppler colorido e espectral. Permite avaliar os indices de
resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP), medidas da resisténcia vascular periférica,

através das velocidades de pico sistélica (VPS) e velocidade diastolica final (VDF)
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dos vasos retrobulbares (MENG et al.,, 2014). Essa técnica pode ser utilizada
principalmente em doencas como o glaucoma, retinopatia diabética, outras
retinopatias relacionadas a idade (DIMITROVA e KATO, 2010), hipertensdo e
retinopatia hipertensiva (AKAL et al., 2014).

E uma técnica com grande potencial para o diagndstico e acompanhamento
clinico e terapéutico em enfermidades oftalmicas e sistémicas, onde a literatura e
dados especificos sdo escassos na oftalmologia veterinaria, tornando a mesma
um amplo campo para pesquisas.

Nesse contexto, o objetivo desse estudo foi definir os indices Doppler de
resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP) das artérias oftalmica externa (AO) e ciliar
posterior curta (ACPC) em cdes sadios e com catarata, verificar se existe
diferenca hemodinamica entre os estagios da catarata e o grupo controle, além de
correlaciona-los com parametros do eletrorretinograma de campo total fotdpico
(ERG), pressao intraocular (PlO), pressao arterial média (PAM) e pressédo de

perfusdo ocular (PPO).

2. Metodologia

Foram estudados 40 cédes, sendo 10 sadios (controle) e 31 com catarata em
diferentes estagios de evolucdo, sendo 10 com catarata imatura, 10 com matura,
10 com hipermatura e um cdo com catarata subcapsular.

Os cées com catarata foram de racas variadas, 16 machos e 15 fémeas,
entre 6 e 16 anos de idade e com pesos variando entre 4 e 20 Kg. O
eletrorretinograma de campo total fotoptico e a ultrassonografia bidimensional
ocular foram realizados como critérios de selecédo pre-cirurgica para facectomia
pelo Servigco de Oftalmologia Veterinaria do Departamento de Medicina Veterinaria
(DMV) da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), autorizados e
acompanhados pelos seus tutores. Todos os cédes do grupo controle foram sem
raca definida, sendo 5 machos e 5 fémeas, entre um e cinco anos de idade,
provenientes de um abrigo particular para caes de rua, autorizado e acompanhado

pelo seu tutor.
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Todos os animais foram submetidos a um exame oftalmico, que consistiu
na avaliagdo dos reflexos fotomotores e de ameaga, teste lacrimal de Schirmer,
tonometria de rebote (Tonovet® - Icaro®, Finlandia), oftalmoscopia direta para a
fundoscopia (Heine®, Alemanha), e biomicroscopia com lampada de fenda
(SL17® - Kowa®, Japéao).

Foi utilizada a associagdo quetamina S (+) (10,0 mg/kg - Clortamina®,
BioChimico®, Brasil) e xilazina (2 mg/Kg - Anasedan®, Vetbrands®, Brasil)
aplicada por via intramuscular, para contencdo quimica, devido a necessidade de
total imobilidade para realizagdo do exame eletrorretinografico de campo total
fotépico (recomendacbes da Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Visual
Clinica - ISCEV) e ultrassom ocular bidimensional com Doppler pulsado.

A pressao arterial sisttmica média (PAM) foi mensurada apos periodo de
laténcia anestésica (15 minutos) e ERG fotopico (3 a 5 minutos), imediatamente
antes do exame ultrassonogréfico, pelo método indireto oscilométrico, utilizando o
aparelho petMAP® (Ramsey Medical®) e manguitos especificos, colocados no
membro toracico dos animais. Foram feitas seis mensuracgfes, utilizando-se a
média delas, como recomendado por Brown et. al, (2007).

Utilizando a PAM e a pressao intraocular (P10), foi estimada a pressao de
perfusdo ocular (PPO) através da equacédo: PPO = 2/3 PAM - PIO, conforme
Schmetterer et. al, (1998) e Pournaras et. al, (2008).

O ERG foi realizado apenas nos animais com catarata, como critério de
selecéo para as facectomias.

O Sistema utilizado foi o da Nihon Kohdem, Neuropack 2 MEB-7102A/k,
com o seu sinal digitalizado pelo DATAQ® DI-158U através de um cabo RS232
com trés canais e acoplado a um notebook. O foto estimulador, com uma luz de
Light-emitting diode (LED) de cor branca 7000k e uma angulagdo de 20°. Os
eletrodos monopolares utilizados, foram os subdérmicos da Ambu® modelo
Neuroline subdermal 12x0.40mm e o eletrodo de cornea da Universo SA, modelo
ERG-jet™ conectados ao Electrode Junction Box JB-711B do Neuropack 2 MEB-
7102A/k.
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Instilou o midriatico (Tropicamida 1%) e apdés 10 minutos em sala com
aproximadamente 30 cd/m? foi instilado anestesico tépico (cloridrato de
proximetacaina 0,5%) e lubrificacdo com metilcelulose 2%, posteriormente teve
inicio o0 exame.

Os ERG foram registrados a partir da colocacdo de trés eletrodos
monopolares (positivo ou de cOrnea; negativo ou de referéncia e elétrodo terra). O
elétrodo subdérmicos de referéncia foi colocado 0,5 cm da comissura temporal do
olho, sobre o arco zigomatico. O elétrodo subdérmicos terra foi colocado na regido
interescapular. O eletrodo corneal monopolar ativo foi colocado sobre a cornea do
olho a ser examinado. Para avaliacdo fotopica foram realizados estimulos
luminosos de 3cd/m?, em uma frequéncia de 5 Hz. Para avaliacdo do flicker foram
realizados estimulos luminosos de 3cd/m?, em uma frequéncia de 30 Hz.

Os resultados gerados pelo aparelho foram avaliados considerando as
amplitudes em microvolts (uV) e o tempo implicito (laténcias) em milissegundos
(ms).

Para a confeccdo dos dados obtidos foram analisados 300 ms e
consideradas, no exame fotdpico, as seguintes convencgoes:

Amplitude da onda “a” que consiste no intervalo entre a linha base e o pico
negativo da onda “a”. Tempo Implicito da onda “a”, que consiste no intervalo entre
o estimulo e o aparecimento da onda “a”. Amplitude da onda “b”, que tem inicio no
pico da onda “a” até o pico da onda “b”. Tempo Implicito da onda “b” que consiste
no intervalo entre o estimulo e o aparecimento da onda “b”.

O exame ultrassonografico Triplex foi realizado no olho indicado para
cirurgia nos caes com catarata e no olho direito dos cédes do grupo controle,
através do aparelho MyLab® 30 CV (ESAOTE®, Itélia), com aplicacdo de um
transdutor convexo multifrequencial PA 023® (ESAOTE®, ltalia) (7,5 — 10 MHz) e
licenca vascular. Os 45 olhos foram examinados pelo mesmo operador para
reduzir a variabilidade interobservador.

As imagens foram obtidas com os animais em decubito esternal, através da
técnica transcorneal. Foi aplicado colirio anestésico de cloridrato de

proximetacaina 0,5% (Anestalcon®) e uma espessa camada de gel aquoso na
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cOrnea, para a realizacdo do exame de forma confortavel para o animal, evitando-
se provocar lesdes de cérnea. A varredura do globo ocular foi realizada no plano
longitudinal vertical e horizontal.

Foram mensurados o0s seguintes parametros para quantificacdo da onda
espectral de velocidade do fluxo sanguineo das artérias oftdlmica externa e ciliar
posterior curta: pico de velocidade sistolica (PVS), velocidade diastélica final
(VDF) e as médias das velocidades através do envelopamento ou contorno da
onda espectral. Os indices Doppler (IR e o IP) foram calculados através do
software vascular. O Doppler pulsado colorido e espectral foi calibrado numa
frequéncia de 5 MHz, filtro de 50 Hz, 50% de ganho, frequéncia de repeticdo de
pulso de 1,7 e 4,8 a 5,6 kHz, respectivamente, volume de amostra entre 1 e 2 mm
com angulo de insonacdo da amostra entre 15 e 45 graus. Quando trés a cinco
ondas espectrais semelhantes foram visibilizadas, a imagem foi adquirida para as
mensurag¢des hemodinamicas.

Para comparar as médias dos parametros avaliados (indices Doppler, PAM,
P10, PPO e estagios de catarata), as andlises estatisticas foram realizadas
utilizando os programas Statistica versao 8.0 (StatSoft, Tulsa, OK, USA) e
BioEstat 5.3 (Belém, Para, Brasil). Foi utilizado o teste de Shapiro Wilk nos grupos
de dados a fim de verificar se 0 conjunto possuia ou nao uma distribuicdo normal.
Para os grupos de dados cuja distribuicdo ndo foi normal foi utilizado o teste de
Kruskal-Wallis, aplicando em seguida o teste de Dunn quando as amostras
possuiam diferenca entre elas (p<0,05). Para os grupos com distribuicdo normal
foi utilizado o teste de ANOVA com um critério, para 0S grupos que possuiam
alguma diferenca, foi aplicado o teste de post- hoc de Tukey a fim de identificar
quais grupos que sao estatisticamente diferentes (p<0,05). O teste estatistico de
Spearman (grupos de dados com distribuicdo ndo normal) e de Pearson (grupos
de dados com distribuicdo normal) foi utilizado na correlagdo entre os varios

parametros.
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3. Resultados

Os indices Doppler dos cédes do grupo controle, IR e IP da AO e ACPC,
tiveram uma forte correlacdo entre si (r= 0,84 e r= 0,82, respectivamente). Ainda
em relagcdo ao grupo controle, o IP da AO apresentou fraca correlagdo com a PPO
(r=-0,47) (p=0,02), acontecendo o mesmo entre o IR da ACPC e a perfuséo ocular
(r=-0,48) (p=0,01). Os indices e a PPO dos animais com catarata apresentaram o
mesmo comportamento que o controle (p<0,05).

Os IR da AO (p=0,02) e ACPC (p=0,01) dos animais com catarata em
diferentes estagios de evolucdo apresentaram uma fraca (r= 0,47) e moderada
correlacdo (r= 0,55), respectivamente, quando foram comparados aos indices de
pulsatilidade.

Os indices Doppler da ACPC (IR e IP) apresentaram correlacdo nula ou
fraca quando comparados aos resultados da PAM, P10, PPO, tempos implicitos e
amplitudes do ERG de campo total fotdpico. A grande maioria das relacdes
investigadas, também apresentaram resultados fracos ou nulos com os indices de
resisténcia vascular da AO, entretanto, houve correlagdo moderada (r= 0,65) do IR
e IP dessa artéria com o tempo implicito da onda “a” nos animais com catarata.

Os indices Doppler da AO (IR: 0,43 £ 0,06 e IP: 0,61 + 0,12) (p=0,07 e
p=0,06, respectivamente) e da ACPC (IR: 0,39 £ 0,04 e IP: 0,52 £ 0,07) (p=0,003 e
p=0,007, respectivamente) dos caes controle apresentaram-se diferentes quando
comparados aos indices dos cdes com catarata. Os caes com catarata matura (IR:
0,56 +0,20e IP: 1,08 + 0,64 da AO e IR: 0,54 £ 0,12 e IP: 0,89 + 0,35 da ACPC) e
hipermatura (IR: 0,50 * 0,10 da ACPC), apresentaram maiores resisténcias
vasculares que os cdes sem catarata. Os indices dos caes com catarata imatura
nao se apresentaram diferentes daqueles do grupo controle.

Em um dos animais avaliados, portador de catarata subcapsular e
atenuagdo das arteriolas do fundo do olho, observou-se aumento do pico de
velocidade sistélica e consideravel diminuicdo na velocidade diastolica final da AO.

Esse animal apresentou auséncia da onda “a”, amplitude diminuida e tempo

implicito aumentado da onda “b” (Figura 1).
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Os resultados para algumas das varidveis analisadas estatisticamente

estdo apresentadas nas tabelas 1 e 2.

Tabela 01. Resultados da PAM, velocidades do fluxo sanguineo (PVS e VDF) e indices Doppler de
resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP) da artéria oftalmica externa (AO) e artéria ciliar posterior curta
(ACPC) em cées higidos (n=10).

Variavel Média + desvio-padrao
PAM (mmHg) 120,62+25,27
PVS AO (cm/s) 22,9+4,76
VDF AO (cm/s) 12,25+2,49
PVS ACPC (cm/s) 19,3346,2
VDF ACPC (cm/s) 12+3,97

IR AO 0,43+0,06
IP AO 0,61+0,12
IR ACPC 0,39+0,04
IP ACPC 0,52+0,07

Tabela 02. Resultados da PAM, indices Doppler de resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP) da artéria
oftalmica externa (AO) e artéria ciliar posterior curta (ACPC), amplitudes e tempos implicitos das

ondas “a” e “b” do ERG fotdpico e Flicker fotépico em cdes domésticos com catarata (n=31).

Variavel Média + desvio-padrao

PAM (mmHg) 128,65+35,14

IR AO 0,54+0,14

IP AO 0,90+ 0,42

IR ACPC 0,50 + 0,10

IP ACPC 0,77 £ 0,26
Amplitude “a” (mV) 26,60 + 18,55
Tempo implicito “a” (ms) 18,53 + 10,70
Amplitude “b” (mV) 70,98 +51,71
Tempo implicito “b” (ms) 36,19 * 15,65
Amplitude Flicker fotoptica (mV) 41,90 + 35,16

Tempo implicito Flicker fotéptica (ms) 34,26 + 9,01
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Figura 1: A) Imagem ultrassonografica triplex da artéria oftdlmica externa de um c&@o com catarata

subcapsular posterior mostrando aumento da VPS, diminuicdo da VDF e aumento dos indices

Doppler; B) Tracados ERG fotdpico (imagem superior), evidenciando auséncia da onda “a”, e

flicker 30 Hz dos cones (imagem inferior), com amplitudes e tempos implicitos alterados.

4. Discussao

A escolha das artérias oftdlmica externa e ciliar posterior curta para o
estudo da hemodinamica ocular nesse experimento foi devido a facilidade em
localiza-la, corroborando com Gelatt-Nicholson et al. (1999), que visibilizou esses
vasos em 100% dos caes avaliados em seu trabalho.

A resposta fotdpica é o método diagndstico mais utilizado na rotina pré-
cirurgica dos cdes com catarata. Devido o longo periodo anestésico necessario

para realizacdo do protocolo completo do ERG de campo total (escotépico e
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fotdpico), visto o periodo para a adaptagédo ao escuro, decidiu-se realizar apenas o
teste fotdpico para a avaliagdo funcional da retina dos caes, tomando como
referéncia Ezra-Elia et al. (2014), que realizaram somente o ERG fotdpico para
avaliacdo de ovelhas como acromatopsia.

A forte correlacdo dos indices Doppler das artérias avaliadas nos animais
higidos permite supor que qualquer dos dois vasos pode ser investigado na
auséncia de anormalidades oftalmicas ou sistémicas. Por exemplo, quando se
deseja investigar algum evento fisiolégico, como a gestacdo (NETTO, 2010), a
acdo de algum farmaco sistémico sobre a hemodindmica ocular (DIMITROVA e
KATO 2010), bem como na diferenciagdo entre individuos com hipertensdo “do
jaleco branco” daqueles com hipertensdo secundaria ou essencial, como afirma
Torroja (2007).

Tanto o indice de resisténcia quanto o de pulsatilidade medem a resisténcia
vascular, apresentando-se elevados quando ocorre vasoconstricdo e diminuicao
da perfusédo ocular (SINDAK et al., 2003). A PPO é representada como 2/3 da
PAM menos a pressdo intraocular (PIO) (SCHMETTERER et al., 1998;
POURNARAS et al., 2008). A fraca correlagéo inversa entre os indices Doppler e
a pressao de perfusdo ocular nos cédes do grupo controle e cdes com catarata
sugerem a acao dos mecanismos da autorregulacdo do fluxo sanguineo ocular,
gue é a capacidade que possui o leito vascular em adaptar a sua resisténcia as
mudancas na pressado de perfusdo sistémica (PAM) de modo que o fluxo
sanguineo permanece relativamente constante. Isto é necessario para estabilizar
a pressdo hidrostatica e a perfusdo capilar local durante variagbes normais na
pressdo sanguinea (SCHMIDL et al., 2011).

O fato da PPO permanecer relativamente constante mesmo diante de uma
correlacédo inversa com os indices Doppler, pode ser explicado de duas maneiras:
primeiro pelo fato que as artérias de menor calibre, as oculares (ACPC, por
exemplo), apresentarem uma camada muscular menos espessa e contratil guando
comparadas com as artérias de maior calibre, como as retrobulbares (AO, por
exemplo), mantendo-se dessa maneira menos responsivas a vasoconstricao, e

segundo pela prépria variabilidade fenotipica e funcional do endotélio arterial, que
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justifica o relaxamento vascular distal para manutencao da PPO, ocasionado por
respostas diferenciadas as substancias vasoativas em diferentes regifes do
mesmo vaso, particularmente naqueles da retina, como afirmam Yu et al. (2014).

Os resultados sugerem que o indice de pulsatilidade das artérias abordadas
demostrou maior sensibilidade (r=0,55) que o indice de resisténcia (r=0,47) para
detectar alteracdes hemodinamicas que podem estar associadas a catarata. Como
afirma Diniz et al. (2005), o IP €& mais sensivel que o IR, pois leva em
consideracdo a andlise de toda a area da onda dopplervelocimétrica (média das
velocidades) e ndao somente a velocidade sistdlica maxima e diastélica minima,
como o IR, sendo assim, mais representativo para a avaliacdo de tecidos com
baixa resisténcia e vasos de pequeno calibre, como os da circulacéo retrobulbar e
ocular, além disso, referindo Carvalho et al. (2008), quando existe fase negativa
no tracado espectral ou quando o fluxo diastélico se aproxima de zero, o IP
também é considerado mais fidedigno.

A correlacdo positiva existente entre os indices Doppler da AO e o tempo
implicito da onda “a@” nos animais com catarata, pode ser interpretada de quatro
maneiras: 1) diminuicdo da passagem Iluminosa decorrente da perda da
transparéncia do cristalino; 2) degeneracgéo progressiva da retina concomitante; 3)
a influéncia da senilidade, visto que a maioria dos cdes que apresentam catarata
sdo idosos; e 4) o efeito dos farmacos anestésicos utilizados para a imobilizacédo
dos animais durante os exames de selecéo para facectomia.

A diminuicdo da passagem luminosa pela opacidade da lente pode
aumentar o tdnus arterial, visto que o estimulo luminoso projetado na retina
promove dilatacdo das arteriolas e vénulas por meio de um processo mediado
principalmente pelo oxido nitrico (ON), ainda, a estimulacdo visual promove a
dilatacdo das arteriolas, via mecanismos endoteliais, que induz por sua vez, a
dilatacdo dos vasos maiores que suprem a circulacdo da retina
(VENKATARAMAN et al., 2010). Maehara et al. (2007), avaliaram os efeitos do
estagio da catarata sobre o ERG em cées e ndo observaram diferengas nas

amplitudes das ondas “a@” e “b” entre os estagios incipiente, imaturo e hipermaturo,
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visto que nesses estagios ocorre passagem da luz para a retina, entretanto, houve
diminuicdo das amplitudes no estagio maturo.

Lesbes degenerativas da retina podem ser induzidas por mecanismo de
peroxidacao lipidica associado a catarata (JEONG et al., 2013). Porém ainda ha
um debate consideravel se representam duas doengas separadas ou se a catarata
€ secundéria a liberacdo de substancias toxicas a partir da retina degenerada
(OFRI, 2008; MARTIN, 2010). Alteracdes na regulacao do fluxo ocular decorrentes
de disfuncdo endotelial participam na génese de muitas retinopatias, sejam
metabdlicas ou associadas a senilidade (DELGADO, 2008). Mesmo nas fases
iniciais da retinopatia, os parametros circulatérios na artéria central da retina ficam
alterados em resposta a escuriddo, com diminuicdo da VDF e aumento do IR
(DIMITROVA e KATO, 2010).

A senilidade est& relacionada a uma diminuigdo do fluxo sanguineo ocular
devido a alteracdo em fatores envolvidos com a autorregulacao vascular, como o
maior estresse oxidativo e a sindrome metabdlica (FLAMMER et al., 2009). O
primeiro fator diminui a atividade da sintetase do ON e do fator relaxante derivado
do endotélio, que por sua vez, contribuem para o aumento da rigidez vascular
mediada pelo aumento do ténus vascular, diminui¢cdo da resposta ao ON as forcas
de cisalhamento na parede vascular e aumento da resposta aos vasoconstritores
devido as alteracBes ateroscleréticas, culminando com vasoconstricdo, isquemia,
hipoxia, aumento da resistividade e diminuicdo da funcéo visual (EHRLICH et al.,
2009).

Anestesia ou sedacdo sdo necessérias para um exame ultrassonogréfico
ocular triplex de qualidade técnica satisfatoria, pois a movimentacdo corpoérea e
ocular impede a obtencdo de imagens adequadas para a avaliacido
dopplervelocimétrica (CHOI et al., 2005), entretanto, a associacao quetamina S(+)
e xilazina promovem um aumento da pressao arterial nos 20 minutos que seguem
sua aplicacdo, o que pode levar a vasoconstricdo transitéria e aumento da
resisténcia vascular (CORTOPASSI e FANTONI, 2009). A quantidade e tipo de
artefatos induzidos pelo protocolo anestésico implicam em menores interferéncias

sobre a interpretacdo do ERG quando comparados com aqueles provocados pelo
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estresse de um animal consciente (LIMA, 2011). Alguns experimentos utilizando
guetamina e medetomidina, quetamina e xilazina, halotano, isoflurano, sevoflurano
e propofol com diferentes protocolos de ERG em cédes (JEONG et al., 2009)
mostraram reducdo da amplitude e aumento do tempo implicito das ondas (LIMA,
2011).

As diferencas dos indices Doppler da AO e ACPC entre o grupo controle e
0S cdes com catarata foram contrarias as observadas por Mohammadi et al.
(2011), onde o IR da AO e artéria central da retina foram menores em humanos
com catarata quando comparados aos dos individuos normais, porém uma das
limitacbes desse estudo foi a auséncia de classificacdo da catarata e sua
correlagdo com os indices, sendo essa observacdo relevante, pois os céaes
costumam ser encaminhados para a avaliacdo oftalmica em estagios de evolucéo
bem mais avancados que os pacientes humanos.

Catarata posterior subcapsular ocorre geralmente secundaria a estagios
avancados de APR em muitas racas caninas e na retinose pigmentar em
humanos. Varios estudos mostraram que o mecanismo de peroxidacao lipidica
pode ser associado a opacidade do cristalino. As diferencas no acumulo
metabdlico em varias ragas caninas podem ser responsaveis as variacdes na
idade do aparecimento das cataratas secundarias. Terriers Tibetanos e Poodles
Miniatura com formas de inicio tardio de APR apresentam opacidade do cristalino

em idades mais avancadas (JEONG et al., 2013).

5. Concluséao

Os cédes com catarata apresentaram indices Doppler maiores que o0s
animais higidos, criando a hipotese de que essa enfermidade, bem como suas
potenciais consequéncias, como 0 glaucoma e altera¢des na retina, por exemplo,
podem afetar os mecanismos de autorregulacéo do fluxo sanguineo ocular ou ser

um fator relevante para a patogénese da catarata e alteracdes da retina visual.
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