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Atrofia progressiva generalizada da retina em caes da ra¢a Cocker Spaniel

Generalized progressive retinal atrophy in Cocker Spaniel dogs

Débora Gomes™ Denise Aya Otsuki' Ricardo Lisak' Angélica de Mendonca Vaz Safatle'

- REVISAO BIBLIOGRAFICA -

RESUMO

Atrofia progressiva generalizada da retina (APGR)
é uma doenca frequente nos cdes da raca Cocker Spaniel,
caracterizada pela perda progressiva da funcéo retiniana externa
e desaparecimento dos fotorreceptores. A doenca é bilateral,
hereditaria, autossomica recessiva, sem predisposi¢do sexual
e estd frequentemente associada a catarata. Segundo estudos
moleculares, a degenera¢do ocorre por mutacdo de diversos
genes. Nos cées da raca Cocker Spaniel Americano, a doenga é
observada entre trés e cinco anos de idade e, no Cocker Spaniel
Inglés, entre quatro e oito anos de idade. Os sinais clinicos mais
encontrados sdo: nictalopia, hiperreflexia tapetal e catarata. O
diagnéstico baseia-se no histérico clinico, exame oftalmoldgico
e em exames complementares, como eletrorretinograma, testes
genéticos e ultrassom ocular. Este artigo teve como objetivo
realizar uma revisdo de literatura a respeito da atrofia progressiva
generalizada da retina (APGR) em cées da raca Cocker Spaniel
portadores de catarata.

Palavras-chave: retina, Cocker Spaniel, catarata, degeneragao retiniana.
ABSTRACT

Generalized progressive retinal atrophy (GPRA)
is a common disease in Cocker Spaniels dogs characterized
by progressive loss of retinal function and disappearance of
photoreceptors. The disease is bilateral, hereditary, autosomal
recessive, has no sexual predisposition and is frequently associated
with cataracts. According to molecular studies the degeneration
occurs by a mutation in different genes. In American Cocker
Spaniels dogs the disease is observed between three and five years
of age and in English Cocker Spaniels between four and eight
years old. The clinical signs are: nyctalopia, tapetal hyperreflexia
and cataracts. The diagnosis is based on clinical history,
ophthalmologic examination and complementary exams such as
electroretinography, ocular ultrasound and genetic testing. This
article aimed to conduct a review of literature on the generalized

progressive retinal atrophy (GPRA) in Cocker Spaniel dogs with
cataracts.

Key words: retinal, Cocker Spaniels, cataract, retinal degeneration.

INTRODUCAO

As degeneragBes retinianas no cao
incluem: atrofia progressiva generalizada da retina
(APGR), distrofia do epitélio pigmentado da retina
(atrofia progressiva central da retina), cegueira
noturna estacionaria congénita e distrofia de cones
(LIN et al., 2002).

Atrofia progressiva generalizada da retina
(APGR) é uma desordem bilateral e hereditaria
autossdbmica  recessiva (MELLERSH, 2012).
Tal desordem faz parte de um grupo de doencas
degenerativas primarias dos fotorreceptores, que se
manifestam prematuramente na forma de displasias
e tardiamente na forma de distrofias, resultando
em sinais clinicos similares e, por fim, em cegueira
(PETERSEN-JONES, 1998; GELATT, 2003). Nos
caes da raca Cocker Spaniel Inglés e Americano, a
doenca ocorre por uma distrofia dos fotorreceptores
(COCO et al., 2009). Clinicamente, observa-se
midriase bilateral com perda da visdo noturna
(nictalopia) e posteriormente perda da visdo diurna
(acromatopsia) (MIYADERA et al., 2012).

Os cées da raga Cocker Spaniel portadores
de catarata apresentam com alta frequéncia
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eletrorretinograma de campo total (ERG), compativel
com diagnostico de degeneragdo retiniana (SAFATLE
et al., 2010a). A catarata pode ser atribuida as les6es
oxidativas das proteinas e lipidios que protegem a
lente (BARROS et al., 1999; DENNIS et al., 2003;
LAUS, 2007).

Com base nessas informagdes, o presente
estudo teve como objetivo fazer uma revisdo de
literatura a respeito da doenca em cées da raga Cocker
Spaniel Ingleses e Americanos.

Etiologia ¢ Fisiopatogenia da atrofia progressiva
generalizada da retina

Atrofia progressiva generalizada da retina
¢ uma doenca genética, de carater autossémico
recessivo, que pode acometer cdes da raca Cocker
Spaniel (MIYADERA et al.,, 2012). Resulta em
perda progressiva da funcdo retiniana externa e
morte dos fotorreceptores bilateralmente, tendendo
a simetria e sem predisposicdo sexual (BEDFORD,
2005; TUNTIVANICH et al., 2009). Outras causas
de APGR podem estar relacionadas a deficiéncia
nutricional, glaucoma, inflamagdo, isquemia e
toxinas (MILLICHAMP, 1990). A nictalopia
(cegueira noturna) é o primeiro sinal observado, uma
vez que ha o acometimento inicial de bastonetes e
posteriormente de cones, que culmina em cegueira
diurna (KARLSTAM et al., 2011; NARFSTROM et
al., 2011).

A mutacdo genética foi descoberta por
ZANGERL et al. (2006) e AGUIRRE-HERNANDEZ
et al. (2007). Nesses estudos, os autores observaram
que a mutacdo ocorre no segundo cédon onde a
base nitrogenada guanina é substituida por adenina
(Tiamina-Guanina-Citosina - TGC para Tiamina-
Adenina-Citosina - TAC).

Outras alteragBes observadas ao exame
clinico estdo relacionadas aos reflexos pupilares, que
se tornam lentos a luz, mas podem estar presentes até
determinado grau da doenga, inclusive em estagios
avangados (YOGO et al., 2011). A perda da visdo, em
geral, é acelerada pela presenca de catarata secundaria
(MAEHARA et al., 2007). As alteragdes iniciais
surgem nas areas corticais posteriores do cristalino,
evoluindo para opacidade total (BEDFORD, 2005).

A oftalmoscopia, observa-se atenuagio
vascular, palidez de papila, hiperreflexia da area
tapetal pelo afinamento da retina e despigmentagéo
da area nao-tapetal. A area mais afetada é a regido
periférica da retina, sendo a regido inferior mais
acometida que a superior (BEDFORD, 2005).

Histologicamente, a primeira mudanca
identificavel é o aparecimento de vesiculas na por¢ao

externa dos fotorreceptores. Posteriormente, observa-
se que 0 segmento externo dos bastonetes apresenta
lamelas desorganizadas e desordenadas (CLEMENTS
et al., 1996). Ha perda focal com reorganizacao
da membrana limitante externa e invasdo do
epitélio pigmentado da retina por macréfagos. Os
sinais dependem do estagio da degeneragdo, nos
estagios avancados ha adegalcamento vascular
e despigmentacdo da area tapetal. Em estagios
moderados, nota-se alteracdo bem delimitada ou
gradual entre as areas tapetal normais e degeneradas
e, em particular, na periferia. Nas alteraces iniciais,
observam-se mudancas sutis na coloracdo tapetal
periférica, os vasos apresentam didmetro atenuado,
principalmente os vasos periféricos, e a area ndo
tapetal e o disco dptico podem ter aspecto normal
(RIS, 2005).

As mudancas eletrorretinograficas
representam disfuncdo e morte celular na retina
(KARLSTAM et al.,, 2011). O eletrorretinograma
de campo total revela diminuicdo progressiva da
amplitude pico a pico (pico da onda-a, primeira onda
negativa registrada, gerada pelos fotorreceptores, ao
pico da onda-b, onda positiva registrada em seguida
da onda-a, resultante da ativacdo das células de Miiller
e, em menor significancia, das células bipolares e
indiretamente as camadas médias da retina) e aumento
do tempo de culminacdo da onda-b, representada
pela onda registrada desde o inicio do estimulo
luminoso até o pico maximo dessa onda, sendo que
a fase escotopica do exame é mais precocemente
afetada, pois a funcdo dos bastonetes é perdida mais
rapidamente (NARFSTROM & EKESTEN, 1998).

A doenca manifesta-se clinicamente em
caes da raca Cocker Spaniel Inglés entre quatro e
oito anos de idade, enquanto em cées da raca Cocker
Spaniel Americano sdo observadas alteracBes em
média entre trés a cinco anos de vida. Esses cées
geralmente ficam cegos vinte e quatro meses apos
o0 diagndstico da doenga (CLEMENTS et al., 1996).
No entanto, devido a possivel preservacdo de ilhas
de cones na retina, alguns animais podem apresentar
visdo diurna mesmo em estagios avancados da
doenca. Entretanto, com a progressdo da doenca,
evoluem para cegueira (NARFSTROM, 2002).

Diagndstico

O diagndstico se baseia na histéria clinica
completa e exame oftalmolégico minucioso. No
exame oftalmologico, sdo avaliados os reflexos
pupilares diretos e consensuais, reflexo de
ofuscamento, teste de ameaca e 0 segmento posterior
é examinado com auxilio de oftalmoscopia direta e
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indireta. Em pacientes em que ha opacidade de meios,
0 segmento posterior é avaliado por ultrassom ocular
e eletrorretinograma (WEICHSLER, 2007).

A presenga do reflexo pupilar direto e
consensual ndo caracteriza funcgéo retiniana normal.
Deve-se ter cautela ao avaliar esses reflexos, pois,
mesmo estando presentes, a retina pode estar
degenerada (GROZDANIC et al., 2006). O reflexo
de ofuscamento, manifestado por um piscar de olhos,
é mais preciso para avaliar a funcdo retiniana, pois,
guando existe lesdo retiniana grave, lesdo do disco
optico ou do nervo facial, esse reflexo esta ausente
(BOBOFCHACK et al., 2005).

Outro teste utilizado para avaliar a funcéo
retiniana é o teste de ameaca, que consiste em fazer
um movimento proximo aos olhos do paciente. O
examinador deve observar se 0 paciente responde com
um piscar de olhos ou movimento de cabeca. E um
teste consciente e acredita-se que seja uma resposta
voluntaria, pois pode estar ausente em alguns filhotes
visuais (WEICHSLER, 2007).

O segmento posterior deve ser examinado
com auxilio da oftalmoscopia direta e indireta
em sala escura (WEICHSLER, 2007). O exame,
dependendo da opacidade de meios, avalia tamanho,
forma e coloracéo do disco Optico. Deve-se examinar
a vasculatura retiniana, avaliando nimero, calibre e
distribuicdo dos vasos. Se os vasos coroidais forem

visiveis, estes também devem ser observados (figura
1). A area tapetal é avaliada quanto a refletividade,
se esta atenuada ou aumentada, e a area nao-tapetal
é avaliada quanto a pigmentagdo (GELATT, 2003).
O médico veterinario deve procurar pelos sinais
relatados ou por alteracdes na retina que justifiquem a
baixa da visdo. Na APGR, ha mudangas de coloracao,
refletividade aumentada da area tapetal, pigmentagéo
sobre ela, perda de pigmento ou pigmentacéo anormal
em area ndo-tapetal (SLATTER, 2005).

Em casos de APGR, o tamanho do disco
é menor e possui coloracdo esbranquicada ou cinza-
palida, pois os capilares do disco dptico estdo
diminuidos. A lamina crivosa tem aparéncia de renda
e pode ser identificada se a atrofia estiver avancgada
(MILLICHAMP, 1990).

Exames complementares
Eletrorretinografia

A eletrorretinografia  consiste  na
estimulacdo da retina pela luz e no registro de sua
resposta. Luz de intensidade, comprimentos de onda
e duragdo de flashes variaveis sdo direcionados a
superficie dacornea (HONSHO etal., 2004). O exame
registra onda elétrica que corresponde a diferenca de
potencial capturado pelos eletrodos ativo monopolar
(que pode ser em forma de lente de contato colocado
sobre a cornea no caso do erg-jet, ou de microfibra

Vetmasters).

Figura 1 - Retinografia do olho esquerdo de cdo da raga Cocker Spaniel, fémea, 7 anos
de idade, com catarata incipiente, apresentando acentuada atenuagéo vascular,
palidez de papila e hiperreflexia peripapilar (Exame realizado na Clinica
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como 0 modelo DTL) e de referéncia (eletrodo
em cupula de ouro colocado no canto temporal do
olho) ou bipolar (Burian Allen, Gold lens) (BIRCH
& ANDERSON, 1992; SAFATLE et al.,, 2010g;
SAFATLE et.al., 2010b).

Por se tratar de exame objetivo e pouco
invasivo, tem grande utilidade na avaliagdo pré-
operatoria de pacientes com catarata madura,
nos quais ndo é possivel avaliar o fundo do olho
(GRANITZ, 1994). Também pode ser utilizado como
auxilio no diagnéstico de outras doengas que possam

resultar em cegueira (KOMAROMY et al., 1998;
TZEKOV & ARDEN, 1999; OFRI, 2002).

A eletrorretinografia (ERG) de campo
total, pela analise dos potenciais de acéo, é empregada
para avaliar a integridade funcional da retina, e ndo a
capacidade visual. C8es com cegueira central podem
apresentar ERG normal (WEICHSLER & HERRERA,
2007). Os animais portadores de APGR apresentam
baixa amplitude e aumento no tempo de culminacdo
(Figuras 2, 3 e 4) ou auséncia de respostas, resultando
em ERG extinto (SAFATLE et al., 2010a).
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Figura 2 - Representacdo grafica da resposta de bastonetes do eletrorretinograma de campo total de
céo da raca Cocker Spaniel, fémea, 7 anos, com catarata incipiente e degenerag&o retiniana.
Exame realizado com Sistema Eletrorretinografico BPM 200.
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Figura 3 - Representagdo grafica da maxima resposta do eletrorretinograma de campo total de cdo da
raca Cocker Spaniel, fémea, 7 anos, com catarata incipiente e degeneragéo retiniana. Exame
realizado com Sistema Eletrorretinografico BPM 200.

Ultrassom ocular

A ultrassonografia (US) ou ecografia ocular
é um método de exame por imagem que utiliza ondas
sonoras para avaliacdo de estruturas e alteracdes no
bulbo ocular e na 6rbita (LUCENA et al., 2009). E
um exame ndo invasivo, indicado para diagndstico
e acompanhamento de casos cujas opacidades
de meios oculares impossibilitem a fundoscopia
(QUINZE, 2005). O ultrassom ocular é importante
para descartar outras alteracdes retinianas, como
descolamento da retina (total ou parcial), exsudatos

subretinianos, edema da retina ou ainda hemorragia
vitrea (LUCENA et. al., 2009).

Testes genéticos

Os testes genéticos sdo exames
laboratoriais que possibilitam a analise de DNA,
RNA, cromossomos, proteinas e certos metabélitos
do paciente, com o objetivo de detectar a presenca
de material genético, que pode estar (ou nao)
relacionado as doencas genéticas e hereditarias em
geral (DEKOMIEN etal., 2010; MELLERSH, 2012).

Ciéncia Rural, v.43, n.8, ago, 2013.
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Figura 4 - Representagdo grafica da resposta de cones do eletrorretinograma de campo total de cdo da raga
Cocker Spaniel, fémea, 7 anos, com catarata incipiente e degeneracao retiniana. Exame realizado
com Sistema Eletrorretinografico BPM 200.

Diversas formas de degeneracdo retiniana
sdo causadas por alteracBes genéticas. Com
base nessas informacBes, desenvolvem-se testes
especificos para cada alteragdo (FELIX, 2005).

A deteccdo da degeneracdo progressiva
generalizada de cones e bastonetes nos cdes da
raca Cocker Spaniel é feito por marcador (uma
sequéncia de nucleotideos) no cromossomo 9 dos
cdes. O marcador genético é ligado aos cées que sdo
clinicamente doentes, com o gene prcd para APGR
(FELIX, 2005). A mutacdo é observada no segundo

cédon, onde, ao invés de TGC (timina-guanina-
citosina), encontra-se TAC (timina-adenina-citosina)
(TUNTIVANICH et al., 2009).

Assim sendo, esses testes determinam
a probabilidade do cdo ser acometido por atrofia
progressivageneralizada daretinae é realizado utilizando
uma pequena amostra de sangue. O resultado do teste
revela a representacdo da constituicdo genética do
individuo e permite a separagdo de caes em trés grupos:
normal (homozigoto normal), carreador (heterozigotos)
e afetado (homozigoto mutante) (FELIX, 2005).

Ciéncia Rural, v.43, n.8, ago, 2013.
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Os testes de DNA ndo sdo realizados em
nosso pais e, por necessitarem de metodologia e
equipamentos especializados, ndo sdo realizados na
clinica particular. Os criadores que fazem uso desse teste
genético enviam amostra de sangue para laboratdrio
especializado em doengas oftalmoldgicas hereditarias,
localizado no exterior (MELLERSH, 2012).

Diagndstico diferencial

O diagnéstico diferencial é importante
para descartar outras causas de baixa de visdo.
Esse diagnostico, em geral, é direcionado pelo
histérico do paciente, considerando o inicio dos
sintomas e evolucdo da doenga. Além do exame
oftalmoldgico clinico, os exames complementares,
como eletrorretinograma e ultrassom ocular sdo
Uteis para avaliar a causa da baixa de visdo. Esses
exames permitem identificar se a baixa de visdo
esta relacionada a uma alteragdo anatdmica, como
descolamento retiniano ou funcional, como nas
degeneragdes retinianas em que a resposta pode estar
atenuada ou extinta (SLATTER, 2005).

Tratamento

Recentes estudos acreditam que a terapia
com suplemento vitaminico possa prevenir ou retardar
a progressdo da degeneracgdo retiniana, mas ndo pode
reverter danos ja ocorridos. Para cdes com auséncia de
visdo, é improvavel que o suplemento traga beneficio.
Acredita-se que o suplemento vitaminico diminua a
incidéncia do estresse oxidativo fisiologico, causado
pelo envelhecimento, pela exposic¢éo a luz ultravioleta
e pelo metabolismo celular, além de retardar o
estresse oxidativo, causado por doengas como a
atrofia progressiva da retina, degeneracdo senil da
retina, glaucoma, uveite, catarata e diabetes mellitus
(SANGIOVANNI & CHEW, 2005; GUM et al., 2007;
BARDEN et al., 2008; NAKAJIMA et al., 2008).

As células saudaveis se utilizam da
producdo de antioxidantes intracelulares naturais,
como a glutationa, com objetivo de combater
0 estresse oxidativo. Dentre o0s antioxidantes,
encontramos: vitaminas C e E, carotenoides, acidos
graxos e zinco. O extrato de uva € considerado
melhor captador de radicais livres que a vitamina C,
ja a luteina e zeaxantina sdo potentes carotenoides
capazes de proteger a retina e diminuir a incidéncia
de catarata. Os &cidos graxos 6dmega 3, introduzidos
por meio da dieta, sdo importantes para preservarem
0S pequenos vasos que irrigam o bulbo ocular,
protegendo a retina. O zinco € necessario para a agdo
de mais de 100 enzimas e para as reagdes quimicas
da retina, portanto, acredita-se que tenha efeito de
limitar o estresse oxidativo (COCO et al., 2009).

Alguns pesquisadores defendem a terapia
génica para pacientes com alguma funcionalidade da
retina. Essa terapia tem como objetivo inserir material
exogeno, com finalidade de recuperar a fun¢do de um
gene. O gene pode ser introduzido na retina por injecéo
intravitrea, sub-retiniana e intracameral. Em geral,
utilizam-se vetores virais para a transferéncia génica,
mas também podem ser utilizados vetores ndo virais,
mecanismos fisicos e quimicos. Constituem vetores
ndo virais as nanoparticulas de DNA, revestidas
de um polimero catiénico. Dentre 0s mecanismos
fisicos, existe a eletroporacdo em que pulsos elétricos
alterados sdo aplicados nas células que estdo em
contato com uma solugdo de DNA plasmidial e a
corrente gerada forma poros na superficie celular,
facilitando a entrada do material genético na célula.
Outro exemplo de método fisico que podemos citar é
a biobalistica ou gene gun em que as microesferas de
ouro ou tungsténio cobertas com DNA sdo aceleradas
por um gas carreador que projeta essas esferas contra
as células, promovendo a entrada do DNA no nucleo.
Nos mecanismos quimicos, ocorre interagdo entre
um lipideo catidnico ou polimero catiénico e 0 DNA.
No processo quimico, a carga positiva do complexo
interage com o grupamento fostato do DNA e a
internalizagdo celular ocorre por endocitose. O vetor
é degradado no citoplasma, deixando a molécula de
DNA livre para entrar no nicleo (BELTRAN, 2009;
AMADO et al., 2010; MORIMOTO et al., 2011;
MOWAT et al., 2011; NARFSTROM et al., 2011a,
NARFSTROM et al., 2011b).

Em cdes com APGR, o intervalo de tempo
entre 0s primeiros sinais observados até o estagio
final (cegueira total) ¢ variavel. Alguns podem ficar
totalmente cegos em poucos meses, outros podem
reter limitada visdo central até trés ou quatro anos
apos inicio dos sintomas (GELATT, 2003).

O método de controle recomendado é a
certificagdo de todo o plantel de reprodutores e a
manutencdo de um arquivo central dessas informacdes,
para que possa ser acessado por veterinarios, criadores
e possiveis proprietarios (MELLERSH, 2012). C&es
com APGR néo devem ser colocados no programa de
reproducéo e o controle é indispensavel, pois ha muitos
portadores assintomaticos (MELLERSH, 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Baseado na experiéncia clinica, os autores
desta revisao ressaltam a importancia do diagndstico
precoce dessa afeccdo nos cées da raca Cocker, por
considerar este 0 melhor método de controle. Exames
complementares para o auxilio diagnéstico podem
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ser necessarios, tais como a eletrorretinografia, visto
que, por tratar-se de doenga hereditaria que acomete
grande nimero de cdes portadores de catarata, a
avaliacdo fundoscopica torna-se impossibilitada. Por
avaliar a fungdo retiniana e detectar precocemente
alteraces na sua funcionalidade, esse exame tem
importancia impar no controle desta afeccao.

Os autores recomendam, ainda, que
0s criadores sejam criteriosos ao selecionar seus
reprodutores, ndo permitindo que animais carreadores
do gene da atrofia progressiva da retina facam parte
do programa de reproducgdo. Vale salientar que 0s
sinais clinicos se manifestam na vida adulta, quando
a maioria dos animais ja poderia ter reproduzido.

Apds diagnostico, o tratamento mais
acessivel é feito com suplementos vitaminicos,
porém nao se atinge o nivel de exceléncia desejado,
pois 0 sucesso dessa terapia limita-se ao retardo
da progressdo da lesdo retiniana. Outros métodos
de tratamento ainda tém carater experimental, nao
fazendo parte da rotina oftalmoldgica.
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