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RESUMO

As doencas hereditarias de retina acometem tanto o homem como animal. A atrofia progressiva
generalizada da retina (APGR) consiste em uma prolongada e progressiva degeneracdo da
retina em decorréncia de mutacdes hereditarias autossémicas recessivas em genes expressos
em fotorreceptores e no epitélio pigmentado da retina. Clinicamente observa-se midriase
bilateral, cegueira noturna, diminuicdo ou auséncia do reflexo pupilar. O diagnéstico se baseia
na histéria clinica, exame oftalmolégico, ultrassonografia e eletrorretinografia como exames
complementares. Por estes fatos, faz-se a importancia da ciéncia desta patologia para sua
identificacdo, afim de evitar sua multiplicagao.
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INTRODUCAO

As degeneracdes retinianas no céo incluem: atrofia progressiva generalizada da retina (APGR),
atrofia progressiva central da retina (ARPC), hemeralopia, displasia retinal, sindrome do olho do
Collie e sindrome do olho do Shelty (SEVERIN, 1991). Atrofia progressiva generalizada da retina
(APGR) € uma desordem bilateral e hereditaria autossémica recessiva (GOMES et al, 2013).

E mais frequentemente herdado como um traco mendeliano simples, mas grande
heterogeneidade genética foi demonstrada dentro e entre racas (KARLSKOV- MORTENSEN et
al, 2018).

Clinicamente observa-se midriase bilateral, cegueira noturna, diminuicdo ou auséncia do reflexo
pupilar. O diagnéstico se baseia na histéria clinica completa, exame oftalmol6gico minucioso e a
eletrorretinografia como exame complementar (GOMES et al, 2013).

Em relacdo a terapéutica ainda ndao ha um tratamento efetivo, utilizando-se apenas remédios
paliativos como antioxidantes e 6émega 3 com a finalidade de evitar piora do quadro degenerativo.
Entretanto, estudos recentes ainda em fase experimental demonstram-se promissores para
instituicdo de terapias genicas baseadas no gene o RPE65 com o uso de injecdo subretiniana
de adenovirus recombinante o tipo 2 (FREITAS; FERREIRA et al, 2019).

Com base nessas informacdes, o presente estudo teve como objetivo fazer uma revisdo de
literatura abordando os aspectos clinicos da doenca em caes.

REVISAO DE LITERATURA
Retina

A retina é a membrana sensorial que recobre a face interna do segmento posterior do bulbo do
olho. Constitui-se de 10 camadas, sendo nove as que formam a retina neuronal ou fotorreceptora
e uma ultima composta de células retangulares, conhecida como epitélio pigmentar da retina
(SANTOS, ALESSI, 2017).

A porc¢dao sensitiva da retina é formada pelas seguintes camadas: (1) epitélio pigmentar da retina,
(2) camada de bastonetes e cones, (3) membrana limitante externa, (4) camada nuclear externa,
(5) camada plexiforme externa, (6) camada nuclear interna, (7) camada plexiforme interna, (8)
camada celular ganglionar, (9) camada de fibras nervosas e (10) membrana limitante interna.
(EURELL, FRAPPIER, 2012).

A tlnica neuroepitelial, ou retina é a estrutura mais complexa do olho, ela converte a energia
luminosa em energia quimica para gerar o sinal elétrico que é conduzido até o cérebro. Ela é o
tecido metabolicamente mais ativo do corpo (por unidade de peso), como indicado pelo consumo
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de oxigénio, e a circulacdo, o coroidal supre toda a retina periférica e as camadas retinianas nas
proximidades do disco 6ptico (BROOKS, 2005 apud LEITE; OLIVEIRA; BARALDI-ARTONI,
2013). Os vasos sanguineos retinianos sao visiveis através de um oftalmoscdépio na superficie
da retina. Eles sdo uma rede de artérias e veias que penetram na retina, através do disco optico,
e proporcionam uma maior nutricdo retiniana (CUNNINGHAM, 2004 apud LEITE, OLIVEIRA,
BARALDI-ARTONI, 2013).

Atrofia Progressiva Generalizada de Retina (APR)

Segundo Freitas e Ferreira (2019) as doencas hereditarias de retina afetam tanto humanos como
animais. As degeneragfes retinianas no cdo incluem: atrofia progressiva central da retina
(ARPC), hemeralopia, displasia retinal, sindrome do olho do Collie, sindrome do olho do Shelty
e atrofia progressiva generalizada da retina (APGR) (SEVERIN, 1991), sendo esta Ultima uma
desordem bilateral e hereditaria autossémica recessiva (MELLERSH, 2012 apud GOMES et al,
2013).

A atrofia progressiva de retina compdem 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 posteriormente em cegueira
(PETERSEN-JONES, 1998; GELATT, 2003 apud GOMES et al, 2013).Existem dois tipos
principais de APR, de inicio precoce ocorrendo a displasia de fotorreceptores, sendo observada
em cées com menos de oito semanas de idade, e de inicio tardio consistindo na degeneracao
de fotorreceptores, onde a cegueira € observada em cies adultos de meia idade (LOES, 2016).
Em Poodles miniatura, a APR € uma progresséo da degeneracao do cone, ja em Cocker Spaniels
Americano e Inglés apesar de ser causada também por uma mutagéo no locus do gene prcd,
existem diferencas significativas na manifesta¢@o da doenga entre estas trés ragas (PARSHALL
et al, 1991). Karlskov- Mortensen et al. (2018) afirmam que a presen¢a da mutacdo em uma
variedade tao diversa de racgas indica uma origem que precede a criacdo de racas modernas de
cdes. A mutacdo genética ocorre no segundo cédon onde a base nitrogenada guanina é
substituida por adenina (Tiamina-Guanina-Citosina - TGC para Tiamina- Adenina-Citosina - TAC)
(GOMES et al., 2013).

Segundo Santos e Alessi (2017), nas fases iniciais da doencga, identificam-se areas de hiper-
reflexia na periferia do fundo tapetal. Apresenta como sinais clinicos reducéo da visdo quando
h& pouca luminosidade denominada cegueira noturna, bem como midriase, diminuicdo ou
auséncia do reflexo pupilar (MOREIRA, 2016).

Tardiamente, identificam-se alteragbes do nervo Optico, que variam da atrofia a mudanca de
coloragdo. Pode-se observar ainda catarata secundaria a degeneracéo de retina com inicio no
cértex posterior, com progresséo para opacidade lenticular completa (SANTOS, ALESSI, 2017).
Visualiza-se 0s vasos sanguineos quase desaparecidos, a zona tapetal se torna mais clara com
manchas de granulos de pigmento negro, as pupilas encontram- se dilatadas onde o animal
apresenta cegueira completa antes da abolicdo dos reflexos fotomotores (SEVERIN, 1991).

Diagnéstico

O diagnéstico se baseia na historia clinica completa e exame oftalmoldgico minucioso. No exame
oftalmolégico, séo avaliados os reflexos pupilares diretos e consensuais, reflexo de ofuscamento,
teste de ameacga e 0 segmento posterior € examinado com auxilio de oftalmoscopia direta
(GOMES et al, 2013).

A APR pode ser classificada segundo as estruturas comprometidas. Entre elas, elencam-se
displasia dos bastonetes em Elkhound noruegués, displasia de bastonetes e cones nos Setter
Irlandés e em Collies, displasia de cones em Malamutes do Alasca e degeneracao de bastonetes
e cones em Poodles Miniatura (SANTOS, ALESSI, 2017).

Alteracdes oftalmoscopicas e fundoscopicas incluem hiperreflexdo e descoloracao da area do
tapete, atenuacao acentuada dos vasos da retina, despigmentagdo na area nao-tapetal e atrofia
do disco 6ptico com bordas recortadas (KELAWALA et al., 2017).

Eletrorretinografia
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A eletrorretinografia é a avaliacdo da atividade eletrofisiolégica na retina em resposta a
estimulacdo da luz (OFRI, 2006). O exame registra onda elétrica que corresponde a diferenca
de potencial capturado pelos eletrodos ativo monopolar e de referéncia (GOMES et al, 2013). E
indicado quando o animal apresentar concomitantemente a catarata com opacidade completa
dificultando a observacéo do fundo de olho ou quando os sinais forem inconclusivos (SEVERIN,
1991), devido ser um meio de diagnéstico mais preciso para avaliar a funcdo da retina
(KOMAROMY et al, 1988 apud SAFATLE et al, 2010).

E eficaz no diagnostico de degeneracdo retiniana, uma vez que este procedimento € mais
sensivel que outras técnicas diagnésticas como oftalmoscopia, principalmente quando a lesao é
sutil (SAFATLE et al, 2010). Animais portadores de atrofia progressiva de retina no exame de
eletrorretinografia apresentaram baixa amplitude e atraso no tempo de culminacdo em respostas
testadas, podendo também observar auséncia completa de ondas de resposta (SAFATLE et al,
2010).

Ultrassonografia

A ultrassonografia consiste como emissdo de ondas sonoras de alta frequéncia. E um método
diagndstico ndo invasivo, ndo emite radiacdo (SANTOS, 2009). Sugere-se a realizagdo do
ultrassom ocular, afim de excluir o descolamento total de retina, caso se observe assimetria
importante dos valores obtidos no eletrorretinograma entre os olhos (SAFATLE et al, 2010).

Teste genético

Pelo fato de ser uma doenca autossdmica recessiva e de alguns portadores assintomaticos, o
teste genético permite a deteccéo precoce de portadores e doentes através da determinacao do
gene APR-PRCD (ELGUERO et al, 2014). Tal gene é predominantemente expresso na retina e
mutagdes neste gene séo a causa de degeneracgédo da retina autossdmica recessiva em humanos
e cdes (ZANGERL et al, 2006). Segundo Merllesh (2012) citado por Gomes et. al (2013) o exame
é feito com uma pequena amostra de sangue do cdo enviada para laboratério especializado em
doencgas oftalmoldgicas hereditarias.

Tratamento

Atualmente estudos demonstram que a terapia com suplemento vitaminico possa prevenir ou
retardar a progressdo da degeneracao retiniana, mas ndo pode reverter danos ja ocorridos.
Recomenda-se a utilizacdo de alimentos com antioxidantes, 8mega 3 e zinco (GOMES et al,
2013). Segundo Cdco (2009), pesquisas envolvendo a base molecular e genética dessas
doengas esta continuamente em expansao e ampliam as perspectivas para novas formas de
tratamento, onde a terapia génica tem se mostrado eficaz no tratamento de defeitos génicos em
modelos animais.

A terapia génica consiste na insercao de material genético exdégeno em células de um individuo
com finalidade de correcdo de um defeito no gene que causa doencgas oculares onde o gene
pode ser introduzido na retina por injecao intravitrea, sub-retiniana e intracameral. A utilizagdo
de vetores virais para a transferéncia génica é o método mais comum, outras formas incluem
principios fisicos ou quimicos. A eletroporacéo e a biobalistica ou “gene gun” sédo métodos fisicos
nos quais através de sistemas diferentes carreiam o DNA e promovem a entrada de material
genético no interior das células- alvo. Nos mecanismos quimicos, h& interacéo entre um lipideo
ou polimero catibnico e 0 DNA, onde a carga positiva do complexo interage com o grupamento
fostato do DNA e através da endocitose e o vetor € degradado no citoplasma acessando o nucleo
(Lehninger et al, 2002 apud COCO et al, 2009).

Um dos genes mais estudados é o RPEG65, responséavel pela traducédo de uma proteina presente
no epitélio pigmentar da retina responsavel direta pelo metabolismo da vitamina A. A injecao
subretiniana de adenovirus recombinante o tipo 2 na regido tapetal da retina de cées da raca
Briard possibilitou a recuperagao visual e funcional da retina em todos os caes em um periodo
de 12 meses apds uma Unica aplicacdo do vetor. Sabe- se que anteriormente a este momento
ndo existia tratamento eficiente tanto em cé@es quanto humanos (FREITAS; FERREIRA et al,
2019).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Como a atrofia progressiva de retina € uma doenga de cunho genético a melhor forma de trata-
la € com a prevencéao através da selecao dos animais para reproducdo podendo ser feito teste

genético e nao colocar em reproducédo animais com parentesco direto com animais afetados se
ndo avaliados.
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