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RESUMO

ROSA, Maurilio. Avaliacdo da resposta clinica eletrorretinografica de equinos frente a
utilizacdo de diferentes tipos de eletrodos e trés protocolos de sedacdo. 2009. xxf.
Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterindria, Patologia e Ciéncias Clinicas). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2009.

O exame oftalmico ¢ uma pratica rotineira na Medicina Veterinaria que objetiva identificar e
tratar as afecgdes do globo ocular e anexos dos animais domésticos. Neste trabalho estudamos
a eletrofisiologia da visdo do eqiiino, através do exame de eletrorretinografia de campo total,
com o uso de sedagdo e bloqueio anestésico, com o animal na posicdo quadriupede. Para
execucdo dos exames, estabeleceu-se um protocolo basico de acordo com as normas e
recomendacdes do International Society for Clinical Eletrophysiology of Vision (ISCEV),
Foram avaliados 40 equinos considerados normais apds exame oftalmico, sendo 15 machos ¢
25 fémeas, com idade variando entre dois meses a 18 anos (média de 4,6 anos) pelo de exame
de Eletrorreninografia de Campo Total e na posi¢ao qudriipede. Os animais foram divididos em
oito grupos em fung¢do do farmaco sedativo (Xilazina, Romifidina, Detomidina e
Medetomidina), e do tipo de eletrodo utilizados ERG - Jet Electrode (ERG-Jet) e Dowson
Trick Litzkow™ (DTL). Foram entdo assim denominados; o Grupo 1: GXDTL, Grupo 2:

GDDTL, Grupo3: GRDTL, Grupo4: GMDTL, Grupo5: GXERG, Grupo 6: GDERG, Grupo 7:

GRERG ¢ o Grupo 8: GMERG. Em todos os grupos mensuraram-se os valores das amplitudes
de pico das ondas “a” e “b”, seus “implicit time”, para os olhos direito e esquerdo. Também
foram avaliados o tempo, a qualidade e o custo da sedagdo. Concluimos que houve diferenca
entre os eletrodos avaliados, e que o eletrodo ERG-jet mostrou-se mais adequado em razdo da
sua seguranca e praticidade de utilizacdo. As drogas estudadas ndo diferiram entre si quanto
aos resultados do eletrorretinograma, porém a Detomidina e Medetomidina apresentaram um
desempenho superior em relacdo a Romifidina e a Xilazina na eficiéncia de contengdo e
facilitacdo do exame. A sedacdo com Romifidina foi a que representou menor custo de

execucao.

Palavras-chave: eletrorretinografia, equino, sedagéo.
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ABSTRACT

Rosa, Maurilio. Clinical evaluation of equines electroretinografic responses, between two
different electrodes and four sedation protocols. 2009. 128f. Dissertation (Master Science in
Veterinary, Clinical Science) Instituto de Veterinaria,Universidade Federal Rural do Rio de

Janeiro, Seropédica, RJ, 2009.

Ocular eye and adnexa examination is a routine in Veterinary practice. Diagnostic and treat
diseases that affect domestic animals site is the main goal of these procedures. The importance
of this research was the electrophysiology study of equine retina thru an FullField ERG
examination in standing horses intravenouslly sedated, with auriculopalpebral nerve block and
corneal topical anesthesia. Protocols and procedures used in clinical ERG were according
International Society of Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) standards. In this study,
forty healthy horses were evaluated by FullField ERG. In the present study, 15 males and 25
mares, aging between 2 months to 18 years (médian age 4,6 years). Horses were randomly
allocated into eight groups according sedative drugs as Xylazine, Romifidine, Detomidine,
Medetomidine and corneal electrode ERG-Jet Electrode (ERG-jet), Dowson Trick Litzkow™
(DTL-plus) types. Group 1 was GXDTL, Group 2 GDDTL, Group 3 GRDTL, Group 4
GMDTL, Group 5 GXERG, Group 6 GDERG, Group7 GRERG, and Group 8 GMERG. In all
groups a-b complex amplitude and implicit times were investigated and compared for both
eyes. Quality and costs of sedation drugs were estimated. This research leads to the conclusion
that was differences between corneal electrodes and ERG-jet showed safer and more practical
during ERG examination. There were no difference between drugs sedation effect but
Detomidine and Medetomidine showed better results to promote sedation during examination

than Romifidine and Xylazine. The sedation protocol using Romifidine showed the lowest cost.

Key words: Electoretinigraphy, equine, sedation.
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1  INTRODUCAO

O exame oftalmico no eqliino ¢ uma pratica empregada com o objetivo de identificar e
tratar as afeccoes do globo ocular e seus anexos. Como parte deste exame, a
eletrorreninografia € utilizada no diagndstico e acompanhamento clinico de varios problemas
de doencas oftalmicas, como a catarata, uveite e doengas com a perda repentina da visdao em
que a causa suspeita resida na retina. Também ¢ utilizado no estudo dos efeitos sistémicos de
drogas, retinotoxicidade, avaliando protocolos de tratamento. Existem varios tipos de
eletrodos utilizados nas pesquisas com animais (ratos camundongos, caes), porém, nenhum
foi desenvolvido especialmente para aplica¢do na espécie equina. O que temos hoje ¢ uma
adaptagdo dos utilizados em humanos. O modelo de eletrodo ideal, que seja preciso na
aquisicdo dos dados do eletrorretinograma (ERG), confortavel para o paciente, e pratico na
sua utilizacdo, ainda ndo foi determinado. Outro ponto a que merece nossa atencdo diz
respeito a necessidade de conten¢do do eqiiino durante a execu¢do do exame. Como ERG em
equinos exige razoavel manipulagdo de partes muito sensiveis do animal, como a coérnea e
palpebras, por exemplo, a utilizagdo da farmacoldgica ¢ a mais indicada neste caso. A escolha
da droga ou associacdo a ser utilizada torna-se o segundo fator a ser observado, uma vez que
estas substancias podem tanto, inviabilizar o exame pela baixa eficiéncia na sedagdo, quanto
alterar significativamente o resultado eletrofisiolégico do exame, levando a interpretagdes
equivocadas. O tamanho e temperamento do eqiiino fazem com que os procedimentos clinicos
ou diagndsticos tornem-se potencialmente perigosos tanto para o animal quanto para o médico
veterindrio. A sedagdo em equinos deve ser caracterizada pela utilizagdo de farmacos que
tenham como caracteristica de rapida e gradual das manifestagdes de seus -efeitos
farmacologicos. Devem ser utilizadas de preferéncia drogas que necessitem de pequenas
quantidades do principio ativo e produzam adequada tranqiiiliza¢do e relaxamento muscular.
E importante que estes firmacos ndo alterem significativamente os pardmetros
cardiopulmonares, e possam também proporcionar uma recuperagdo tranqiiila e livre de

excitacao e acidentes.



2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

O objetivo deste trabalho foi avaliar a resposta retiniana aos estimulos luminosos em

equinos sadios, através da eletrorretinografia de campo total com os eletrodos ERG-Jet e

DTL-plus™. A contencao farmacoldgica dos animais pela utilizagao dos farmacos Xilazina,

Romifidina, Detomidina e Medetomidina, associados ao bloqueio anestésico regional e

anestesia topica.

2.2 Especificos

2.2.1

2.2.2

2.2.3

2.2.4

2.2.5

Descricdo do padrdo de resposta em eletrorretinograma de campo total em equinos,
utilizando-se o DTL como eletrodo ativo em ambos os olhos.

Descricdo do padrao de resposta em eletrorretinograma de campo total em equinos
utilizando-se o ERG - Jet Eletrode como eletrodo ativo em ambos os olhos.

Comparagdo entre os tipos de eletrodos, quanto a praticidade durante a execugao,
facilidade de fixacdo dos -eletrodos, necessidade de recolocacdo durante o

procedimento, tipo de tragado obtido no ERG, amplitudes e nos tempos de laténcia
das ondas a e b de ERG.

Avaliacdo da contencdo e sedacdo dos animais médiante a utilizagdo dos farmacos
Xilazina, Romifidina, Detomidina e Medetomidina;

Avaliar o custo beneficio, relacionado ao valor e a eficiéncia de cada farmaco durante
o procedimento.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Revisao de Anatomia
3.1.1 A cavidade orbitaria

Com as dimensdes médias aproximadas de 62 milimetros de largura, 59 milimetros de
altura e 98 milimetros de profundidade, podendo varia em funcdao de raga e tamanho do
animal, a drbita eqiiina ¢ fechada lateralmente e circunda o globo ocular totalmente por um
aro 6sseo formado pelos ossos, frontal, lacrimal, zigomatico, temporal, palatino, e esfenoide.
O aro orbital tem o osso frontal em sua por¢do cranial nasal, contendo o forame supra-
orbitario, o osso lacrimal na posi¢do nasal. Na parte inferior o 0osso zigomatico, € completando
o circulo em sua parte temporal superior o processo zigomatico do osso temporal. Os 0ssos,
palatino e esfendide formam a parte medial da 6rbita na sua por¢do temporal. O piso da
cavidade orbitaria é formada por tecido mole, em sua maior parte por gordura e o restante por
parte do musculo pterigoide. Esta cavidade contém o globo ocular, terceira palpebra, os
musculos extra-oculares, nervos vasos a glandula lacrimal e tecido gorduroso.(CARASTRO,

S.M.; 2004)

3.1.2 O Globo ocular

Totalmente inserido na orbita, com a forma ligeiramente achatada em sua dimensdo
antero-posterior ¢ dimensoes médias de 48,4 milimetros horizontalmente, 47,6milimetros
verticalmente e diametro axial antero-posterior de 43,7 milimetros. Estd posicionado
lateralmente na cabeca, com campo visual monocular total de 292 graus (146 graus para cada
olho), e um campo binocular de 65 graus, com a cabega erguida, o que lhe permite uma visao
estereoscopica com perfeita percep¢do quanto a profundidade, distdncia, posi¢do e tamanho
dos objetos. O que ¢ bem apropriado ao nicho ecologico que o eqiiino ocupa como herbivoro

(CARASTRO, S.M; 2004; GILGER, B.C.; 2005)



3.1.3 Cbobrnea.

A cornea ¢ composta por uma delgada pelicula e um epitélio, entreposto por um estroma, e
um epitélio mais profundo. A espessura da cornea do eqiiino estd entre 0.8 a 1.0mm. O
epitélio corneano normal dos eqiiinos ¢ de aproximadamente 60pm de espessura. A cérnea €
protegida das injurias através da sua localizagdo anatomica, dos reflexos diversos, e do filme
lacrimal. A protegdo passiva € provida pelas palpebras, cilios e drbita ocular. Varios reflexos
sao estimulados pelo reflexo dos cilios, palpebras, ou pela propria cornea. O reflexo do piscar
¢ estimulado quando os cilios entram em contato com material sélido, ou fortes corrente de ar.
O reflexo da cornea causa o fechamento das palpebras quando a cornea esta irritada por um
estimulo externo. O reflexo de retragdo do globo no interior da orbita, e a subseqiiente
cobertura do olho pela terceira palpebra ou ¢ decorrente a resposta traumatica. O filme
lacrimal ¢ composto por uma secre¢@o serosa produzida pela glandula lacrimal e pela glandula
da terceira palpebra. A camada mais espessa da cornea mede aproximadamente 700um, o
estroma, ¢ formado por um mosaico tri-dimensional de ceratdcitos interconectados na matriz
extracelular (MEC) de proteoglicanas e com fibras coldgenas de pequeno didmetro. O
Endotélio com 7um de espessura ¢ composto de camada tunica celular associada a delgada
membrana basal de origem colagena, com espessura variando entre 14um e 21um. A cdrnea
funciona como uma grande lente transparente, que fornece maior parte da luminosidade do
olho. A luz passa através dela Para dar inicio ao processo visual que ocorre na retina.

(ANDREW, S.E. et al.; 2001; BROOKS, D.E.; 2003).

3.1.4 A Retinado equino

De caracteristica particular comparada as outras espécies de animais domésticos, a
retina do eqiiino ¢ formada por 10 camadas firmemente aderidas desde sua regido central
junto ao disco optico, de forma elipsoide, até a ora serrata ( Fig. 1), regido mais externa,
vizinha a coréide. E a camada mais profunda do olho e também sua estrutura mais complexa.
E o tecido de maior atividade metabélica do organismo. (BROOKS, 2005a; EHRENHOFER
et al., 2002). A distribuicdo vascular na retina do eqiiino é unica em comparagdo com 95%
dos animais domésticos. E denominada paurangiotica, isto ¢, avascular, com uma zona
estreita de vasos sangiiineos dispostos radialmente em torno do disco optico (PRINCE et al.,
1960, SCHNITZER et al., 1988; De SCHAEPDRIJVER et al., 1989). Os vasos retinianos

podem ser vistos a uma distdncia de até duas vezes o diametro do disco Optico. Esses vasos
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ndo sdo proeminentes na regido dorsal e ventral ao nervo optico. O restante da retina ¢ suprido
pelos vasos da cordide (EHRENHOFER et al., 2002). A retina converte a energia luminosa
em energia quimica, que vai ser convertida em um sinal elétrico que serda conduzido pelo
nervo optico (NO) ao cérebro. Este evento ¢ chamado de foto-transducao e constitui-se de um
processo extremamente intrincado que come¢a na camada de fotorreceptores da retina.
(BROOKS, 2005a). Sua espessura varia de 250 pum, na sua parte médial junto ao Nervo
Optico (NO), e decresce para 80um, em sua porgdo periférica, junto & ora ciliaris
Aproximadamente 90% da retina do eqiiino mede abaixo de 130pm, espessura fisiologica
limite para a difusdo de oxigénio pela retina avascular. Diferencas entre a regido central e a
periférica foram descritas para a camada nuclear interna. Um numero de 4 a 6 colunas de
células foi encontrado na regido central, enquanto apenas 4 na regido
periférica.(SAMUELSON, 1999; EHRENHOFER et al, 2002). Estudos morfométricos
realizados na camada de fotorreceptores da retina eqiiina revelaram uma propor¢ao celular de
95% de bastonetes e 5% de cones, proporcional ao olho humano (CRUCIO et al., 1960;
WOUTERS; DE MOOR, 1979; EHRENHOFER et al., 2002).

D
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Area central
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Disco optico s
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Area vascular

Figura 1- Apresentacao esquematica das regides da retina, P- Regido periférica, M- Regiao

Meédia, C- Regido Central. (Extraido de: Ehrenhofer, 2002)



A retina eqiiina possui inimeras e camadas sinapticas que se espalham penetrando por
outras camadas, como a pigmentar ¢ sensorial estd organizada em dez camadas da seguinte

forma a partir do corpo vitreo (Fig2).

gel o
MPEG
ﬁﬁlﬁ‘b"_“.

Figura 2: Corte de varias se¢des da mesma retina de um cavalo, a) Por¢ao da retina central, regido
mais espessa junto a papila optica, b) Por¢do da regido média da retina, c¢) Por¢do da retina periférica
préxima a ora serrata, regido de menor espessura. (ILM) Membrana limitante externa; (NFL) Camada
de fibras nervosas; (GCL) Camada de células ganglionares; (IPL) Camada plexiforme interna; (INL)
Camada exterior de fotorreceptores; (OPL) Camada plexiforme externa; (OPL) Camada nuclear
profunda (ONL)Camada interior de fotorreceptores; (OML) Camada nuclear interna; (VCL).(Extraido
de: Ehrenhofer, 2002)

3.2 Eletrorretinografia

O Eletrorretinograma (ERG) faz parte de um grupo de procedimentos diagnosticos avangados
utilizados na Oftalmologia. Pode ser utilizado separadamente ou em conjunto com o resultado
de outros exames como a Fundoscopia, Angiofluorceinografia, Ultrassonografia, etc. A sua
importancia esta intimamente ligada a fungdo retiniana. E o exame de elei¢io para toda
suspeita de redugao ou perda da visdo em que a causa resida na retina. O ERG e o registro da
atividade elétrica, ou seja, somatério das respostas transitorias de milhdes de células da
retina, a partir de um estimulo na forma de flash luminoso. Portanto ndo ¢ um exame para
medir a visdo, mas sim uma ferramenta capaz de avaliar a funcionalidade das camadas de
fotorreceptores e epitélio pigmentado da retina (OFRI, 2002).

Por exemplo, um animal cego, que apresente doenga na camada superficial da retina ou
ainda no Sistema Nervoso Central (SNC), pode apresentar um registro de ERG normal, isto
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porque tanto as células ganglionares, seus axonios € o nervo Optico ndo contribuem para
formagao do registro do ERG (GELLAT, 1999; KOMAROMY et al., 2003; BROOKS, 2002;
MILLER, 2005).

Dubois-Reymond (1849) identificou a presenca de um potencial elétrico em olhos
enucleados de peixe. Utilizando dois eletrodos, um colocado atrads do olho e o outro sobre a
cornea, verificaram um potencial elétrico de 6 mV. Descobriu também que a cornea tinha
potencial positivo em relagdo ao polo posterior do olho. Esta descoberta foi confirmada por
outros autores posteriormente, como Holmgrem (1865) que utilizou olhos de sapos
demonstrando que estes possuiam resposta elétrica a estimulagdo luminosa. Na mesma época
Dewar e Mckendrick (1873) reportaram a presenca de uma corrente de acao pela estimulacio
luminosa do olho. J& Dewar (1877) demonstrou que os potenciais existentes, podem ser
registrados a partir de olhos de animais integros, reporta ainda, o primeiro ERG realizado em
humanos. A publicagdo do primeiro registro grafico de um eletrorretinograma em humanos
foi realizada por Kahn e Lowenstain (1924) utilizando um galvandémetro. Sachs (1929)
demonstrou que o ERG humano dependia do sistema escotopico da retina. Cooper; Creed e
Granit (1933) gravaram um ERG em humanos com um galvanémetro de fios metélicos ligado
diretamente a um amplificador de sinais. Finalmente o ERG comegou a ter aplicagdo clinica
apos Riggs (1941) introduzir o uso de eletrodos sob forma de lente de contato. Seu registro
em humanos foi obtido a partir da superficie corneana, através de um eletrodo em forma de
lente de contato. A onda elétrica registrada corresponde a diferenca de potencial entre o
eletrodo posicionado na cornea e um eletrodo de referéncia, que pode estar instalado na
propria lente de contato, nos casos das lentes bipolares ou em contato com a pele, geralmente

na fronte, como nas lentes mono polares. (LAM, 2005; DE ROUCK, 2006).

3.2.1 A Origem do Eletrorretinograma

A resposta elétrica do olho através de uma estimulagdao luminosa pode ser captada na
cornea. Este sinal ¢ gerado no sentido radial a partir dos neurdnios retinianos ou como efeito
das células da Glia da retina em relacdo as mudancas na concentragdo de potassio
extracelular. O ERG ¢ uma excelente ferramenta para o estudo da fun¢do da retina, quer seja
clinicamente, quer seja em condi¢des de pesquisa em um laboratorio. O registro grafico do
ERG ¢ obtido de modo ndo invasivo, em animais integros, € em situagdes fisiologicas ou

préximas desta na condi¢do de animais sedados ou submetidos a anestesia geral. Dependendo



do protocolo utilizado o ERG pode registrar uma medigdo grosseira, isto ¢, a atividade de
todas as células da retina como um todo ou uma medi¢do mais refinada a partir do registro
individualizado. Para que o ERG seja uma ferramenta eficaz capaz de avaliar, tanto a fungdo
normal, quanto as exibidas nas condi¢des morbidas da retina, ¢ importante a utilizacdo de
protocolos que sejam capazes de caracterizar a contribui¢do de cada célula da retina. (LAM,
2005; FRISHMAN, 2006). Varios fatores determinam a magnitude dos sinais no ERG, os
tipos celulares, condi¢des do estimulo, o espectro, ou comprimento de onda, tipo e tempo de
adaptacdo da retina a luz ou escuro, duragdo do estimulo, e local onde o estimulo atinge o
campo visual, pois a resposta do ERG aumenta proporcionalmente de acordo com o aumento
da area atingida. A resposta do ERG ao efeito da luz que atinge a camada de fotorreceptores,
cones ¢ bastdes, € o somatério dos potenciais positivos € negativos que se originam dos
diferentes estagios do processamento retiniano no tempo. A luz ¢ absorvida pelos pigmentos
contidos nestas células e promove uma séries de reacdes em cascata que dao origem aos sinais
que captamos no ERG (ROBSON; FRISMAN, 1996). O primeiro sinal a ser captado ¢ a onda
“a”, resultado do fechamento dos canais de Calcio das células receptoras, resultando na
hiperpolarizacdo na membrana celular do fotoreceptor originando a deflexdo negativa captada
pelo aparelho. A segunda onda ¢ denominada onda cérneo-positiva “b”, ¢ a maior deflexdo de
toda a curva obtida a partir do flash difuso do exame. Esta onda foi identificada em gatos
adaptados ao escuro como PIII (GRANIT, 1933). E de consenso geral que a principio onda a
“b” ¢ resultado da atividade de despolarizacdo das células bipolares (STOCKTON;
SLAUGHTER, 1989; KNAPP; SCHILLER, 1984; ROBSON; FRISMAN, 2004;
RANGASWAMY, 2004; FRISHMAN, 2006). A terceira onda ¢ um sinal lento de potencial
positivo que parte do epitélio pigmentado e normalmente sua mensura¢do ndo tem aplicagdo

na rotina da clinica medica veterinaria. (LAM, 2005)

3.2.2 Potencial Oscilatério

A origem dos potenciais oscilatérios, (Fig 3) ndo ¢ ainda bem definida tanto em
humanos quanto animais (YONEMURA et al, 1962; HANCOCK et al, 2004). Esses
potenciais parecem ser gerados nas camadas internas da retina, células amdcrinas e
interplexiformes, os quais recebem suprimento do sistema vascular retiniano. Sua amplitude
apresenta-se reduzida em todas as formas de angiopatias, sejam elas graves ou ndo. O calculo

do potencial oscilatorio pode ser realizado de varias formas, porém a utilizagdo deste
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parametro esta intimamente ligado ao diagnostico precoce das doencas que causem alteragdes

na micro-circulagdo retiniana (NEGRETO et al., 2008; KISAWA et al., 2006)

100 Potencial Oscilatdrio escotdptico
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Figura 3: Grafico de Potencial Oscilatorio (Extraido de : LAM, 2005)

3.2.3 As bases da eletrofisiologia ocular

Como verificado pela primeira vez por Dubois-Reinolds (1849) a partir de olhos
excisados de peixes, a retina possui uma diferenga de potencial (ddp) bioelétrico, muito baixa,
na razao de microvolts (LV), mesmo na auséncia de estimulos luminosos. Este potencial na
época foi medido entre a retina e a cornea com o auxilio de Galvandmetro e estimado em 6
miliVolts (mV). A retina também apresenta uma ddp propria, que pode ser observada entre
suas camadas interna e externa. Esta carga ¢ da mesma ordem unitdria em pV, tendo suas
camadas mais internas uma polarizagdo positiva em relagdo as camadas mais externas. Como
observado por Dewar e MacKendrick (1873), existe uma “corrente ativa”, ou melhor, um
circuito elétrico, polarizado, no sentido da retina para cornea e regido periocular. Tomando-se
como base estes principios de eletricidade, podemos comparar a retina a fonte geradora do
circuito, onde as cargas eletropositivas, migram para o polo anterior do olho onde estd a
cornea, e as cargas eletronegativas para a parte posterior do olho, na direcdo da conjuntiva
bulbar. Este “biocircuito” estd em perfeito equilibrio em fung¢do das cargas, portanto ndo ha

corrente circulando, porém o potencial residual permanece, como observado por Noell (1953).



3.2.4 O estudo e a padronizacao de protocolos para ERG.

Os protocolos sdo classificados de acordo com a intensidade luminosa, nimero de
estimulagdes e tempo total de estimulagdo utilizado. ISCEV - International Society for
Clinical Electrophysiology of Vision ¢ a entidade internacional que coordena e concentra os
trabalhos para a padronizagdo, estudos, divulgacdo dos procedimentos utilizados em exames
clinicos ou pesquisa na area de eletrofisiologia da visdo, tanto em animais quanto para
humanos (MARMOR et al., 2004; NARFSTROM et al., 2002),. Apesar da elevada ocorréncia
de doengas retinianas e/ou nervo optico o relato do ERG em equinos ¢ pequeno e ainda nao
padronizado. Ha varios tipos de protocolos padronizados, o mais comum utilizado em caes € o
ISCEV. (NARFSTROM et al., 2002).

Komaromy et al. (2002) publicaram uma série de pré-requesitos técnicos para a
realiza¢ao de exames eletrorretinograficos. Neste estudo usaremos, o protocolo recomendado
pelo fabricante do equipamento, o Quick RetCheck, conforme descrito na secdo de

especificagdes do manual de operagdo do HMsSERG.

3.2.5 O Eletrorretinograma de Campo Total.

O ERG de campo total ¢ um registro complexo dos potenciais elétricos originados na
retina em resposta a estimulagdo luminosa. Este exame grava o resultado transitorio das
respostas elétricas de toda a retina a partir de estimulo gerado por uma calota esférica de
campo total, (LAM, 2005). O uso da eletrorretinografia de campo total iniciou-se em 1940,
em 1989 foi padronizado pela Sociedade Internacional para a Eletrofisiologia Clinica da
Visao (ISCEV). Os padroes para execugdo de eletrorretinogramas sao revisados anualmente
desde entdo. O ERG de campo total tem sido amplamente usado em humanos, como método
diagnostico para doengas retinianas hereditdrias, tais como retinose pigmentaria, disfun¢des
de cones e bastonetes, cegueira noturna congénita estacionaria (CSSNB), entre outras
doengas. Este exame, dependendo do protocolo utilizado, ¢ capaz de medir, tanto o resultado
geral quanto individual das respostas retinianas geradas pelos fotorreceptores, cones e

bastonetes (LAM, 2005; NARSFTROM et al., 2002).
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Amplilude (uV)

3.2.6 A interpretacdo do exame eletrorretinografico

O eletroretinograma ¢ interpretado a partir dos complexos representados pelas ondas “a” e “b”
e seus respectivos tempos implictos. A onda “a” negativa do ERG pode ser medida pelas
alteragdes elétricas quando a luz ¢ absorvida pelos pigmentos visuais localizados nos
segmentos externos dos fotorreceptores retinianos, iniciando uma reagdo em cascata que
culmina com a hiperpolarizacdo dos fotorreceptores (FISHMAN GA & SOKOL S., 1990). A
hiperpolarizacdo dos fotorreceptores diminui a liberacdo de neurotransmissores em suas
sinapses terminais, levando a uma despolarizacao das células bipolares, H4 um aumento na
concentragdo de potassio extracelular resultando em uma despolarizagdo das células de Muller
(DOWLING JE., 1970). A micro-corrente elétrica gerada ao longo das células de Muller,
orientadas radialmente, parecem ser a maior responsavel pela formagao da onda “b”’positiva
do ERG. Alguns autores como Komaromy (2003) utilizou em seu estudo em equinos a
amplitude da onda “b”. J& Dantas et al. ( 1995) e Salomao (2002) sugeriram a avaliacdo do
somatorio dos complexos “a” e “b” do ERG. Os resultados dos valores de “a” e “b” sdo
avaliados de acordo com tipo de protocolo e seus registros de curvas caracteristicas. O exame
“QuickRetCheck” apresenta 3 tipos de graficos, a resposta para bastonetes, e dois para a
resposta combinada de bastonetes e cones utilizando um flash de luz padrdo (3candelas) e
outro com de alta intensidade (10 candelas). A apresentacdo esquematica dos graficos pode

ser visto abaixo nas figuras 3 e 4.
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Figuras 4 e 5: Graficos das respostas para bastonetes ¢ cones Extraido de : LAM, 2005
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3.2.7 Eletrodos utilizados em eletrorretinografia

Com o desenvolvimento da eletrorretinografia clinica e a inclusdo do ERG na rotina
dos exames oftdlmicos tornaram-se necessario a introducao de acessorios capazes de facilitar
a obtencdo de exames confidveis. O grande salto tecnoldgico neste campo deu-se
primeiramente com o advento dos eletrodos, ndo irritantes a cornea, acoplados a lentes de
contato rigidas descrita por Riggs (1941). Este sistema consistia de um disco de prata fixado
em uma lente de contato. O contato elétrico entre lente e cornea era mantido por solugdo
fisiologica de cloreto de sédio. Os resultados sdo obtidos por eletrodos colocados a uma
distancia pré-determinada dos elementos neurais que produzem os potenciais fisioldgicos de
interesse. A micro-corrente gerada pela retina ¢ capaz de induzir um campo magnético em
torno do globo ocular, orbita e tecidos, e pode ser captado por eletrodos posicionados
estrategicamente. O tipo do eletrodo ¢ crucial neste momento, pois cada um tem
caracteristicas proprias, em relacdo a captagdo dos sinais, impedancia e razao da producao de
artefatos ou “ruidos” que podem contaminar o resultado final do exame. Tais artefatos podem
ser causados, por movimentos do globo ocular e palpebras, pela polarizagdo ou perda de
contato de qualquer dos eletrodos, ou ainda alteragdo nas posi¢des do eletrodo ativo sobre a
cornea ou eletrodos de referéncia e terra (LAM, 2005; MENTZER et al., 2005). Os varios
modelos de eletrodos para execu¢do do ERG assumem diversas caracteristicas que variam
com prego, facilidade de manipulagdo e conforto, (Fig 6). H4 modelos comerciais encontrados
tanto para uso clinico quanto para pesquisa nas areas da Medicina Humana e Veterinaria. Os
modelos mais comuns compreendem as lentes de contato, fio de ouro, placa de ouro,
microfibras e eletrodos subdermico. Os eletrodos acoplados a lentes de contatos mais comuns
sdo Burian Allen, ERG-Jet, Goldens e Henkes Lovak. O DTL-plus™ ¢ um eletrodo em forma
de fio do tipo microfibra banhado em ouro. O eletrodo Gold Foil™ ¢ uma placa folheada a
ouro com espessura variando entre 0,010mm e 0,3 mm (ESAKOWITZ, 1993;
MCCULLOCH, 1998). Para realizacdo de ERG em animais, Narfstrom et al. (2002), relatam
a necessidade do eletrodo ser espécie especifico, isto €, adaptado as caracteristicas
particulares do globo ocular de cada espécie, observando principalmente o raio de curvatura
relativo a cornea. Kirosawa et al. (1993) ndo encontraram diferencas significativas, nas

amplitudes e nos tempos de laténcia das ondas a e b de ERG em ratos utilizando dois tipos
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diferentes de eletrodos, o cotton-wire e o golden-wire, recomendados para utilizacdo em
exames de pequenos animais de laboratorio. J& Rosner et al. (1993), descreve a substituicao
do eletrodo tipo cotton-wick por eletrodos tipo lente de contato, devido a sua praticidade, na

realizacdo de exames em ratos, caes e gatos.

O eletrodo DTL™ pode ser utilizado em equinos como descrito por Komaromy et al.
(2003), apesar da dificuldade na fixagdo deste tipo de acessorio ao olho como descrito por
Mierdel (1995). Os eletrodos de referéncia e terra sdo do tipo subdérmico. Tanto a posicao

quanto o tipo do eletrodo utilizado podem influenciar no resultado e tipo de tragado obtido no

ERG (MENTZER et al., 2005).

Cauil @'

(a) (b)

N |
(d) (e) ® .
Figura 6: Tipos de eletrodos mais utilizados na rotina do ERG; (a) Gold Foil, (b) Burien-Allen, (c)
Goldlens, (d) ERG-Jet, (¢) DTL-plus, (f) Bipolar contact lens. (Fonte - Grass Technologies).

3.3 Diagnostico eletrorretinografico na Medicina Equina

Das doengas que afetam a visdo, a uveite recorrente equina, ¢ de alta relevancia, e
prevaléncia de 5 a 15% de animais afetados. Pode levar o animal a cegueira, causando
grandes prejuizos a industria da criagdo animal ¢ um grande problema na Medicina equina
(GILGER et al., 1999, MARION et al., 2002; CORNELIA, 2008). A partir do primeiro ERG

realizado no século XIX por Holmgrem (1865), em olhos excizados de sapo, o ERG vem
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sendo o método mais utilizado e uma ferramenta eficaz para o acesso rapido e seguro no

diagndstico precoce e acompanhamento da avaliagdo da fungao retiniana (LAM, 2005).

Além da pesquisa das doencas e dos processos morbidos que acometem os animais o
ERG pode servir de modelo para doengas em humanos, como nos equinos a Cegueira noturna
congénita estacionaria, a distrofia retiniana hereditaria em caes Briard, a retinopatia diabética
em caes e a amaurose congénita de Leber em ratos (NARFSTROM, 1994; GJORLOF, 2004;
LAM, 2005) As descobertas do passado serviram para expandir o conhecimento da anatomia
e fisiologia do sistema visual. Desde seu inicio na Medicina Veterindria, o ERG em varias
espécies ja foi estudado e registrado na literatura cientifica mundial, tais como caes, gatos,
ratos e cavalos entre outras. Um exame adicional, o Potencial Evocado (PEV), pode ser
realizado com os mesmos equipamentos no ERG. No PEV os sinais elétricos no cérebro,
também sdo gerados por estimulo visual luminoso, e serve clinicamente para medir a
funcionalidade da via Optica, ou cegueira central. De modo semelhante & Medicina humana, a
expansdo do servigo diagnodstico e clinico especializado, vem crescendo na Medicina
Veterinaria no Brasil, a medida que ha demanda por diagndsticos mais rapidos e acurados

(LAM, 2005).

3.3.1 Doencas diagnosticadas pelo ERG em equinos e outras espécies

A Cegueira Noturna Estacionaria Congénita (CNEC) ¢ uma desordem retiniana que ¢
descrita em humanos (SCHUBER et al.; 1952), caes (PICKETT et al., 1991) e em cavalos
(WITZEL et al., 1977; 1978; GELATT, 1993). A CNEC caracteriza-se pelo registro de um
ERG com resposta de uma onda “a” dominante negativa (eletroretinograma negativo). E uma
doenca de carater ndo progressivo que afeta a visdo do animal em ambientes fracamente
iluminados desde o seu nascimento. Os animais afetados apresentam elevada deficiéncia para
a visdo no escuro ou “visdo escotoptica”, porém na sua maioria sdo capazes de enxergar sem
dificuldades em ambientes bem iluminados. Esta doenca, de alta incidéncia nos Estados
Unidos da América (EUA), porém sub-diagnosticada no Brasil, teve sua primeira descrigdo na
literatura, como acometendo a equinos da raca Appaloosa (WITZEL et al.; 1977; 1978).
Existe relato de caso de equinos afetados das ragas Quarto de Milha, PSI, Standardbred e Paso

Fino por NUNNERYet. al, 2005. Um estudo mais aprofundado, objetivando de estabelecer os
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sinais clinicos da CNEC a um padrao ERG e correlacionado-os ao tipo de pelagem leopardo
na raga Apaloosa foi realizado no Canad4 por SANDMEYER et al.; 2007, onde a prevaléncia
de animais afetados foi de 100% dos animais estudados.

3.4 Osdemais usos do ERG

Além da pesquisa dos casos de reducdo ou perda da visdo de forma aguda, SARD’s -
Sudden Acquired Retinal Degeneration, (GRANITZ, 1994; GELATT, 1999; BROOKS,
2005b; OFRI, 2006), o ERG tem sido usado na pesquisa, tendo equinos caes e ratos como
cobaias e/ou modelos para o estudo de doencas que afetam humanos (WITZEL et al., 1978;
NARFSTROM et al., 1989; GJIORLOFF et al., 2004). Na avaliacdo da retinopatia diabética
hipertensiva em humanos, com a incidéncia de 50,9% nos pacientes estudados (NEGRETTO
et al., 2008; JASON et al., 2008) ou em caes diabéticos com catarata, (SAFATLE, et al.,
2008) . Também no estudo comparativo da resposta pupilar a estimulacdo luminosa com
filtros azul e vermelho confrontado com os resultados dos exames de ERG em cdes normais
ou acometido por catarata, retinopatias diversas ou doencas do nervo optico realizado por
PEREIRA & LIEBERCKNECH, 2007. O ERG ¢ empregado também em estudos toxologicos
de substancias farmacologicas capazes de lesar a retina em animais de laboratorio, onde
protocolos para a execugdo do exame de ERG foram estudados e apresentados (ROSOLEN et
al., 2005). Em ratos Ninomiya (2005), observou a incidéncia de coloboma de disco optico
variando entre 0,5 a 0,6% de acordo com relatos anteriores da literatura.O ERG ¢é o exame
indicado como pré-operatorio para a cirurgia de extracdo de catarata, a facoemulsificacdo, de
modo a selecionar o paciente mais apto a cirurgia (GELATT, 1999; BROOKS, 2005b; OFRI,
2006).

3.5 Contencao farmacoldgica no equino

O exame de ERG na Medicina humana, conta com a colaboragdo do paciente, fato que
se torna dificil na Medicina Veterinaria. Neste caso o objetivo ¢ atingido pelo uso da
farmacoldgica. Com este procedimento, pode-se diminuir o estresse e alcangar um
relaxamento muscular capaz de manter o animal imovel, evitando movimentos bruscos com a
cabega, globo ocular ou seus anexos (LAM, 2005). H4 varios fatores que devemos considerar
antes do inicio de um exame clinico em equinos, € devem sempre ser observados com cautela.

Primeiramente a seguranga do animal, do pessoal envolvido no procedimento, como do
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médico veterinario e auxiliares. Por esta razdo devemos tomar precaugdes em relagdo visando
a contencdo do animal. Como o exame de eletrorretinografia em equinos exige razoavel
manipulagdo de partes muito sensiveis do animal, como a cornea e palpebras, por exemplo, a
utilizagdo da farmacolédgica ¢ a mais indicada neste caso, uma vez em que o exame oftdlmico
pode ser realizado com o animal em estagio (ROBERTSON, 2004).

A simples tarefa de colocagdo de eletrodos, ou a manutengdo da posi¢do do animal
durante o exame pode tornar-se impossivel, caso a utilizacao de procedimentos anestésicos ou
sedativos ndo seja adotado. Dentre os grupos farmacoldgicos utilizados estdo os agonistas
alfa2, barbituratos, benzodiazepinicos, butirofenonas, hipndticos, opidides os anestésicos
locais e suas associacdes (KOMAROMY et al. 2003, GJORLOFFF et al., 2004). A escolha
da droga ou associac¢do a ser utilizada torna-se o segundo fator a ser observado.

De acordo com estudos publicados, a utilizagdo de drogas sedativas ou anestésicas,
para preparagdo do paciente, pode influenciar no resultado final do exame de ERG. A
magnitude dessas alteragdes pode ser significativa ou ndo em fun¢do do farmaco utilizado. As
drogas hipnoéticas causam pequenas alteragdes, enquanto os barbituratos e os anestésicos
volateis causam alteragdes relevantes (YONEMURA, 1966; RANGASWAMY, 2004; LAM,
2005).

O tamanho e temperamento do eqiliino fazem com que os procedimentos clinicos ou
diagndsticos tornem-se potencialmente perigosos tanto para o animal quanto para o Médico
Veterindrio. A sedagdo em equinos deve ser caracterizada pela utilizacao de fArmacos de acao
rapida. Preferencialmente devem ser utilizadas drogas que necessitem de pequenas
quantidades do agente indutor e que produzam adequada tranqiiilizacdo, miorelaxamento, e
suficiente analgesia para que o animal possa suportar a execucao de procedimentos pouco
invasivos, tais como suturas e exames clinicos complementares. E importante que estes
farmacos ndo alterem significativamente os parametros cardiopulmonares e possam também
proporcionar uma recuperacio trangiiila e livre de excitagio (KOMAROMY et al. 2003,
RANGASWAMY, 2004; LAM, 2005).
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3.5.1 Os Anestésicos Locais

Com o avanco da Oftalmologia Veterinaria e a utilizacao de técnicas e equipamentos
sofisticados para o diagndstico de enfermidades oftdlmicas, quer sejam intra ou extra-
oculares, hd necessidade do uso de protocolos anestésicos mais elaborados, pois tais
procedimentos oftalmicos sdo em sua maioria delicados e sensiveis, portanto qualquer
movimento do olho ou anexo pode comprometer o resultado final do exame. Os anestésicos
locais bloqueiam de forma reversivel os impulsos elétricos em uma enorme variedade de
tecidos excitaveis (LAMONT, 2004). O seu uso terapéutico inclui os nervos periféricos, os
nervos da raiz da medula espinhal e a propria medula espinhal. Como resultado os musculos
esqueléticos, cardiaco e o cérebro sao afetados. O mecanismo de agdo dos anestésicos locais
da-se pelo bloqueio dos canais de sodio operados por voltagem, impedindo a geragdo e a
conducdo do impulso nervoso. A via de administragdo deve ser sempre local e nunca
sistémica (endovenosa). Podem ser aplicados de forma topica, sobre mucosas como a do nariz
e boca, ou também sobre o epitélio corneano. Podem ser utilizados em bloqueios infiltrativos
de forma subcutanea (LAMONT, 2004). Os principais anestésicos locais utilizados sdo a
Lidocaina, (MCCLURE e RUBIN, 2005) e a Mepivacaina, de duracdo curta a média entre 1 e
2 horas e a Bupivacaina que ¢ de longa duragao, atuando de 4 a 6 horas. Como anestésico de
uso topico em oftalmologia temos a Proparacaina, com duragdo de ag¢do variando de 10 a 15
minutos (OTERO, 2005). Por suas caracteristicas fisico-quimicas, os anestésicos locais
diferem pela velocidade de acdo, poténcia, tempo de duragdo, e bloqueio sensitivo-motor

diferencial (LAMONT, 2004).

3.5.2 O uso de blogueio regional na Oftalmologia equina.

O uso do bloqueio regional dos nervos, Oculomotor, Troclear, Trigémeo em suas
ramificagdes oftalmicas, maxilar e facial, (MICHAU, 2005) bem como a instilagdo de
anestésico local sobre a cérnea ¢ uma rotina na pratica da oftalmologia eqiiina. Todos estes
procedimentos citados tem o objetivo de promover os bloqueios sensorial e motor das

estruturas oculares e peri-oculares facilitando tanto o exame, quanto procedimentos
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cirargicos, evitando a realizagdo de anestesia geral e seus riscos para o animal (JHONSTON
et al, 2002). Foi observado por Shandalon et al. (2008) que o uso de anestesia topica nao
altera significativamente o resultado do exame ERG, ao contrario da anestesia geral inalatoria

com o uso do gas halotano (KOMAROMY et al., 2002) .
3.5.3 Farmacocinética das drogas o2 agonistas adrenoceptores

A farmacocinética dos componentes dessa classe apos a administracdo parenteral
caracteriza-se pela rapida distribuigcdo pelos varios tecidos e Sistema Nervoso Central (SNC)
em particular. Atuam principalmente em receptores a2 pré-sinapticos, impedindo a liberagao
de noradrenalina através da inibicdo do influxo de calcio na membrana neuronal, também
possuem agdo sobre receptores ol. Logo apds a substancia ativa ¢ biotransformada e

excretada pela urina (SCHEININ et al., 1998).
3.5.4 Terapéutica das drogas a-2 agonistas adrenoceptoras

Sdo drogas com propriedades tranqiiilizantes, relaxante muscular de agdo central e
analgésica. Sua resposta ¢ bem mais pronunciada do que outros agentes sedativos utilizados
para medicagdo pré-anestésica de equinos (MUIR; HUBBELL, 1991). De acordo com sua
similaridade de acdo (ENGLAND et al. , 1992), os firmacos pertencentes ao grupo dos
agentes a-2 agonistas adrenoceptores sdo utilizados atualmente com maior freqiiéncia na
clinica de equinos, como sedativos e/ou analgésicos ndo narcéticos (MUIR; HUBBELL,
1991). Os efeitos da acdo desses farmacos no sistema nervoso central incluem a sedacgao,
hipnose, relaxamento muscular, ataxia e analgesia (GEISER, 1990). A Detomidina, a Xilazina
e a Romifidina, sdo os agentes mais comumente utilizados na sedacao e medicacdo pré-
anestésica em equinos (CHAMBERS et al., 1993), podendo ser recomendada associagdes
com outras drogas para a realizacdo intervengdes cirurgicas em equinos na posi¢ao
quadrupede (FEITOSA et al., 1990). Os efeitos causados por estas drogas sdo; as alteragdes
cardiopulmonares que incluem diminui¢ao da freqiiéncia cardiaca, bloqueio atrio-ventricular,
reducdo do débito cardiaco, aumento transitério da pressao arterial, seguida de hipotensao.
Também ¢ verificado o prolapso peniano, ataxia, ptose labial, abaixamento da cabeca,
anorexia, glicosuria, diminuicdo da motilidade intestinal, aumento da tonicidade uterina,
diminui¢do do hematdcrito e relativo aumento da glicose sangiiinea, estes dois ultimos,

respectivamente, por vasodilatacdo esplénica e por inibicdo da secre¢do de insulina médiada
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pela estimulagdo dos a-2 adrenoceptores (MUIR; HUBBELL, 1991). Estes efeitos sdo bem
toleraveis em equinos com a funcdo cardiovascular normal (WAGNER et al., 1991; DAUNT;
STEFFEY, 2002). As alteracdes cardiovasculares promovidas pelos agentes a-2 agonistas,
bem como os seus demais efeitos colaterais ndo interferem no exame clinico oftdlmico de
equinos, tornando estas as drogas de eleicdo para Clinico Veterindrio no momento da escolha

do sedativo a utilizar em seus procedimentos.
3.5.5 Efeitos indesejaveis da sedacdo com alfa2 agonistas

Dentre os efeitos indesejaveis com o uso dos o2 agonistas adrenoceptores, estdo a
marcante depressdo no sistema cardiaco, até 50% dos valores basais, respiratorio e na
motilidade gastrica (WAGNER et al., 1991; ENGLAND et al., 1992). Respostas rapidas,
como chutes, coices e movimentos bruscos com a cabega, podem ser observadas em relagdo &
estimulos auditivos e/ou tacteis (BERDNASK et al., 1992). A excitagdo e o comportamento
agressivo tém alta incidéncia em animais sob esta modalidade de sedagao (PETERS et al.,

1998, CASTRO JR. et al., 2003).

3.5.6 Xilazina

E o mais antigo sedativo dos a2 agonistas adrenoceptores utilizados para produzir
sedacdo e analgesia em equinos. (HOLMES et al.,, 1977). Capaz de induzir bloqueio
necessario para o alivio da dor superficial, profunda e visceral, (SKARDA et al., 1996). Seus
efeitos farmacologicos iniciam-se de 3 a 5 minutos ap6s a administracdo endovenosa. A
sedacdo apresenta um estado de sonoléncia no animal que pode durar de 1 a 2 horas, e a
analgesia perdura de 15 a 30 minutos dependendo da dose. A excitagdo pode ocorrer em
resposta a estimulos tateis ou auditivos, através de movimentos rapidos, como chutes e coices,
dependendo da dose e do estado do animal, (PETERS et al., 1998). Os seus efeitos sobre o
sistema cardiorrespiratorio sdo similares aos do mesmo grupo farmacologico. (ENGLAND et
al.,, 1992). A dosagem de Cloridrato de Xilazina a 10% recomendada como sedativa em

equinos pode variar de 0,5 a 1,1 mg/KgPV.
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3.5.7 Detomidina

E um derivado imidazélico e a2 agonista adrenoceptor, seus efeitos sedativos e
analgésicos sdo dose dependente. A sedagdo profunda é observada pela profunda letargia,
caracterizada pela elevada reducao da resposta aos estimulos do ambiente, sonoro ou tactil. O
abaixamento da cabega ¢ pronunciado. Verifica-se um periodo curto de incoordenagio
motora, seguido de elevado grau de ataxia logo apds a administragdo endovenosa. Provoca
excessiva sudorese, localizada principalmente nas regides do flanco e pescogo, prolapso
peniano, ptose, anorexia ¢ diminuicdo da motilidade gastrica (MUIR; HUBBELL, 1991).
Também se pode observar um aumento na diurese, podendo exacerbar o estado de
desidratacdo em alguns animais (NUNEZ et al,, 2004). A dosagem de Cloridrato de
Detomidina a 1% citada para sedagdao de equinos varia de 20 a 40 mcg para cada 100 Kg PV
de peso corporal. O tempo para inicio da sedagdao ¢ em torno de 4 minutos, com o tempo de
sedacdo podendo variar entre 30 minutos e 2 horas, a analgesia pode variar de 30 a 75

minutos, ambos dependendo da dose administrada. (ENGLAND et al., 1992)

3.5.8 Romifidina

E um potente 0.2 agonista adrenoceptor seletivo, que tem seus efeitos farmacolégicos
tipicos aos das drogas do seu grupo, que se caracterizam por sedacdo, relaxamento muscular,
ataxia, resposta a estimulos externos diminuida, bradicardia, e reduzidos débito cardiaco e
freqii€ncia respiratoria. Redugao significativa da temperatura retal ¢ observada entre 45 e 60
minutos apds a administragdo do farmaco. Os efeitos arritmogénicos comumente apresentados
sdo o bloqueio sinoatrial e atrioventricular de primeiro e segundo grau, bradicardia e arritmia
sinusal. A Romifidina entre os a2 agonista adrenoceptores ¢ a droga que mantém seus efeitos
sedativos por mais tempo. Esta sua caracteristica pode ser aproveitada, quando se deseja
manter o paciente sedado por um longo periodo de tempo. A Romifidina ndo ¢ capaz de
provocar comportamento violento nos animais sedados. Um estado de sonoléncia aparente

durante a sedagdo ¢ observado por aproximadamente 45 minutos. Apos os 60 minutos da
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administragdo, a droga diminui seus efeitos, quando a maioria os animais apresentam-se

alertas, porém calmos.

Outro efeito marcante da Romifidina € verificado em relagdo a postura do animal, que
¢ extremamente afetada a partir dos primeiros 15 minutos apds a administragdo, com o animal
apresentando apoio quadripede com os membros, anteriores e posteriores, abertos. Os efeitos
sedativos e analgésicos da Romifidina sdo dose dependente. A via de administragdo
preferencial deve ser a endovenosa. E um sedativo e analgésico eficiente para o uso em
equinos adultos. A dosagem sedativa recomendada para o Hidrocloreto de Romifidina a 1%
em equinos varia de 40 a 120 mcg/KgPV. O tempo para inicio dos efeitos farmacoldgicos €
em torno de 5 minutos, o periodo de sedagdo e analgesia pode variar de 2 a 4 horas

dependendo da dose administrada. (FIGUEIREDO et al., 2005)
3.5.9 Medetomidina

E uma droga o2 agonista adrenérgica relativamente nova, liberada para uso animal
recentemente na América do Norte, também utilizada em pequenos animais na Europa e na
Inglaterra. Contém propriedades sedativas e analgésicas muito potentes, bem superiores as
outras drogas da mesma familia (YAMASHITA, 2002). E denominada como um agente
agonista a2 adrenoceptor de especificidade total, para os receptores pré e pds-sinapticos. A
afinidade da medetomidina pelos receptores a2 ¢ maior do que a observada na, Xilazina,
detomidina, romifidina e clonidina. A sedagdo obtida como resultado da depressdo da
excitabilidade neuronal na area do locus coeruleus do SNC. Ja a analgesia pode ser mediada
pela inibi¢do seletiva dos estimulos nociceptivos de entrada na espinha dorsal (VIRTANEN,
1989). Seus efeitos sedativos e analgésicos sdo dose dependente e tem sido estudado em
varios modelos animais, como ratos, cies gatos, ¢ equinos (VIRTANEN, 1989; BRYANT,
1991; HOBO, 1995; SOLANO, 2009). Segundo estudo realizado em equinos por Bryant et
al. (1991), os efeitos sedativos da Medetomidina foram equivalentes ao da Xilazina, com
excecdo ao quesito ataxia. Este ¢ o efeito mais perigoso para a espécie, pois a severa e mais
prolongada ataxia causada, pode causar o risco de o animal cair durante o procedimento.
Segundo os estudos realizados por Porter et al. (1991), a Medetomidina ¢ capaz de causar
alteragdes na pressao intra-ocular (PIO), e no movimento da membrana nictitante em gatos e
ratos, quando usado em aplicagdo topica. Ja o trabalho de Verburggen et al. (2000), observou

que a droga foi capaz de diminuir a PIO e o diametro pupilar de caes normotensos. Os demais
21



efeitos farmacologicos sdao os mesmos citados para os firmacos o2 agonistas adrenérgicos

(MUIR; HUBBELL, 1991; ENGLAND et al., 1992).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

Neste trabalho foram utilizados 40 cavalos, 15 machos e 25 fémeas, de diversas ragas

e idades variando entre 2 meses a 18 anos( com media de 4,6 anos), 17 animais SRD, 5

animais da raca de trabalho do Exército, 10 animais da raca Quarto de Milha, 2 animais da

raca Puro Sangue Inglés, 4 animais da raca Manga Larga Marchador, 1 animal da raca

Andaluz e 1 animal da raga Paint Horse, procedentes de diferentes propriedades, empregados

no experimento de acordo com a disponibilidade e autorizagao dos proprietarios.

ApoOs uma avaliacao clinica geral, e oftalmologica, foram selecionados apenas animais

considerados higidos para a realizacdo dos eletrorretinogramas. Em seguida os animais foram

divididos em oito grupos experimentais:

1-

GX-DTL (Animais sedados com Cloridrato de Xilazina' a 10% na dosagem de 1,1
mg/kg e avaliados com eletrodo tipo DTL?).

GD-DTL (Animais sedados com Cloridrato de Detomidina® 1% na dosagem de 20
ug/kg e avaliados com eletrodo tipo DTL?).

GR-DTL (Animais sedados com Cloridrato de Romifidina* 1% na dosagem de 40
ng/kg e avaliados com eletrodo tipo DTL?).

GM-DTL (Animais sedados com Cloridrato de Medetomidina® 1% na dosagem de 5
ng/kg e avaliados com eletrodo tipo DTL?)

GX-ERG (Animais sedados com Cloridrato de Xilazina' a 10% na dosagem de 1,1
mg/kg e avaliados com eletrodo tipo ERG").

GD-ERG (Animais sedados com Cloridrato de Detomidina’1% na dosagem de 20
ng/kg e avaliados com eletrodo tipo ERG").

GR-ERG (Animais sedados com Cloridrato de Romifidina* 1% na dosagem de 40
ng/kg e avaliados com eletrodo tipo ERG").

GM — ERG (Animais sedados com Cloridrato de Medetomidina® 1% na dosagem de 5

ng/kg e avaliados com eletrodo tipo ERG’)

! Sedazine® " Fort Dodge do Brasil S/A

? Dowson Trick Litzkow - DTL Plus Electrode™ - Retina Technologics, Scranton PA, USA
* Dormium V® - Laboratério Agener Unido

* Sedivet® - Boehringer Ingelheim Vetmedica Inc USA

> ERG- Jet Electrode — Universe Plastique — Switzerland.
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4.2 Parametros avaliados:

421

Complexo dasondasaeb
Observou-se o valor das amplitudes de pico das ondas a e b e seus relativos “implicit

times” para os eletrodos ativos, DTL-plus e ERG-jet, para os olhos direito e esquerdo.

4.2.2

A adequacéo do tipo de eletrodo ao animal durante o exame.

Onde se observou o eletrodo que melhor se adapta ao exame, com vistas a praticidade

durante a execucdo. Foram atribuidos escores quanto a adequacao, onde foram avaliadas a

facilidade de fixacdo, permanéncia no local e a capacidade para geracdo de sinal de boa

qualidade.

423

Foram classificados como:

Adequado; Pouco adequado; Inadequado

Qualidade da sedacéo.

Para avaliacdo deste pardmetro, observou-se durante o periodo de sedagdo, a
permanéncia do animal na postura quadrapede, a posi¢do da cabega em relacdo ao
corpo e a presen¢a de movimentos bruscos do animal segundo a seguinte classificagao.
Animais Sedados: Aqueles que apresentaram-se em posicao quadripede estavel ou
instavel, com membros alinhados ou ndo, cabeca baixa sendo necessario apoio e sem
movimentos subitos a durante o exame.

Animais Moderadamente sedados: Aqueles que apresentaram-se posicao quadrapede
estavel, com membros alinhados ou nao, cabeca elevada, com movimentos subitos
durante o exame e necessitaram de contenc¢do auxiliar, com Aziar.

Animais Nao sedados: Aqueles que apresentaram-se na posicdo quadripede estavel,
com membros alinhados, cabeca elevada, alertas ou excitados e ndo permitiram a
execucao do exame, mesmo com a utilizacdo de conten¢ao auxiliar, com Aziar.
Animais Excessivamente sedados: Aqueles que perderam a propriocepgdo, isto €,
tiveram dificuldade em manter-se na posi¢do quadrupede, ou deitaram em decubito

external.
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4.2.4 Custo relativo do procedimento de sedagéo

Calculou-se o custo da sedacao por 100 kg de peso vivo, para cada droga empregada
no estudo, dividindo-se o valor de aquisicdo da droga em Reais (R$) pelo volume de cada

droga empregado para cada 100 kg de peso do animal.

4.3 Equipamentos Empregados:

4.3.1 Fontedeluz

O exame de eletrorretinografia foi realizado com luz branca oriunda de Light-Emitting

Diode (LED) embutida em um domo, gerada e controlada pela unidade portatil® (Fig 7 e 8).

Figuras 7 e 8 — Fonte de Luz tipo LED embutida em domo. “Mini ganzfield” do HMsERG- Hand Held
Multi-species EletroRetinoGraph Instrument

4.3.2 Os eletrodos

Foram empregados dois tipos diferentes de eletrodos ativos. Um modelo de lente de

contato’ ¢ o de microfibra®. Ambos para posicionamento sobre a cérnea do animal. Os

® Mini ganzfield do (HMsERG) Hand Held Multi-species EletroRetinoGraph Instrument
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eletrodos de referéncia e terra utilizados foram do mesmo modelo’. O eletrodo de referéncia
foi posicionado a uma distancia de aproximadamente 5 cm do canto lateral do olho, junto a
base da orelha do animal. J& o eletrodo de terra, este ficou posicionado em uma linha média

imaginaria que divide o crinio, sobre o osso occipital do animal (Fig 9) .

(a) =

(b)

(d)

(e &y
Figura 9- Eletrodos Ativos (a) eletrodo ERG-Jet ; (b) eletrodo DTL-plus™; (c) e (d) eletrodos terra;

(e) e (f) eletrodo de referéncia.

" ERG - jet® Electrode
8 DTL™ microfiber Electrode
? Platinum sub dermal needle electrode
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4.4 O Protocolo utilizado

O protocolo utilizado nos exames foi o “QuickRet Check”, que avaliou as fungdes
da retina, apos adaptacao do animal ao escuro por 20 minutos.(NARFSTROM, dados nao

publicados, conforme a tabela 1 abaixo)

Tabela 1 Protocolo de exame de ERG empregado

Caracteristicas do protocolo “QuickRetCheck”
Fase do Tipo de ) ;
teste teste Intensidade | Numero Intervalo Tempo Tempo
do flash de dos requerido decorrido
estimulos estimulos (segundos)
S1 Bastonetes 10 4 2 8 8
S2 Bastonetes 3000 1 10 10 18
Cones
S3 Cones 10000 1 0 0 18
Total mcd.s/m? segundos segundos 0,3

45 Nivel de ruido

Os niveis de ruido estabelecidos ficaram de acordo com os padrdes do fabricante,
(30uV), do aparelho Linscan System Inc. e constam do manual de operagdo do equipamento
na se¢do 2, paginas de 8 a 10. O valor para o teste de impedancia onde se verifica o contato
dos cletrodos foi inferior a 5.000 ohms, de acordo com as recomendacdes do ISCEV -

International Society for Clinical Electrofisiology of Vision (BRIGELL et al.; 2003).

4.6 Local do exame

Neste trabalho os exames foram realizados a campo, no interior das baias dos proprios

animais e/ou salas de exame clinico, contendo um brete de para equinos. Os exames foram
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realizados a noite para permitir tanto a coleta de dados da resposta escotopica, isto ¢ da

adaptacdo retiniana ao escuro, quanto a fotopica, adaptagao retiniana a luz.

4.7 Preparacao dos animais

No dia do experimento os animais ficaram em jejum, alimentar e hidrico, de 12 horas
e 4 horas respectivamente. O exame clinico geral consistiu de ausculta do sistema
cardiopulmonar e verificagdo da normalidade dos seguintes parametros fisiologicos;
freqiiéncia cardiaca, freqiiéncia respiratoria e temperatura corporal.

Também foram submetidos a exame oftalmico completo antes do exame de ERG para
certificar-se que o animal ndo sofria de nenhum problema que inviabilizasse este exame.
O exame oftalmico dos olhos dos animais estudados seguiu a seguinte sistematica de exame
geral das estruturas externas, como posicionamento e tamanho do globo ocular, palpebras e
cornea, estruturas da camara anterior, com o auxilio de lupa de magniﬁcag:éo“ 3,5 vezes da
Heine, biomicroscopio'? Kowa SL14 ¢ trans-iluminador'® de 3,5 Volts da Welch-Allin.
Fundoscopia, para verificacdo da lente, papila Optica, retina e sua vascularizagdo, com o
auxilio de oftalmoscopio'® direto. Avaliagio da PIO com o auxilio de tondmetro" de
aplanacdo. A cornea foi corada para verificagdo da presenca de ulceracdo de cornea no inicio
e ao final de cada exame (Fig. 10). Todos os animais que apresentaram opacidades na cornea

ou pelo menos uma alteragdo em qualquer das fases anteriores foram descartados.

Figura 10 — Equipamentos usados no exame oftalmico dos animais
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4.8 Procedimento para a Eletrorretinografia

Os animais foram pesados nos locais onde o exame foi realizado, com o auxilio de
uma fita para pesagem de equinos'®. Em seguida foram tranqiiilizados com a dose e sedativo
recomendada para os grupos experimentais a que pertenciam. Aguardou-se 5 minutos para a
manifestagdo dos efeitos sedativos para cada droga utilizada. Em seguida realizou-se bloqueio
anestésico do nervo auriculo-palpebral com 3 ml de Lidocaina, logo apés instilou-se 2 gotas
do midriatico'” e anestesia topica com colirio anestésico'® sobre a superficie corneana. Por
fim foram colocados os eletrodos da seguinte forma:

Eletrodo terra: Posicionado no subcutdneo do animal, na regido sobre o osso occipital
(Fig. 9¢).

Eletrodo de referencia: Posicionado na base da orelha, a aproximadamente 5 cm do
canto lateral do olho a ser examinado (Fig. 9d).

Eletrodo corneano: Posicionado sobre a cornea do olho a ser examinado (Fig. 9a e b).

Para facilitar o contato elétrico os eletrodos de referéncia e terra foram cobertos por
gel condutor para ultra-som'® ap6s a sua fixacdo. Ja para o eletrodo ativo sobre a cérnea usou-
se gel a base de metilcelulose™.

Apbs o posicionamento dos eletrodos com os animais em posicdo quadripede,
respeitando-se a adaptagdo da retina ao escuro de 20 minutos, deu-se inicio ao exame
utilizando-se do protocolo selecionado no eletrorretindgrafo'®. Os resultados referentes as
amplitudes das ondas “a”, “b”, e do “implicit time” inerente a cada onda, foram registrados
pelo programa ERG-Viewer para posterior andlise qualitativa e quantitativa dos respectivos

valores encontrados para cada olho avaliado.

® purina®

Midriacyl® - ALCON

'8 Cloridrato de Tetracaina - Colirio Anestésico®, Allergan
' Gel Condutor Mercur®

2% Gel de Metilcelulose 2% - Ophtalmos®

> HMERG da Ret Vet Corp

23, . ,
Lidocaina Bravet
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4.9 Andlise Estatistica

O experimento foi conduzido em um modelo fatorial 2x4 com cinco repeti¢cdes. Os dados
paramétricos foram analisados através do teste ANOVA, seguido pelo teste de Tukey para diferengas
de médias, com grau de significancia de 5 %.

Os dados qualitativos foram avaliados pelo método de Kruskall Wallis, seguido pelo teste de

Dunn/bilateral, com grau de significancia de 5%.
Calculou-se 0 minimo e o maximo, a média e o desvio padrdo de cada variavel em
estudo, estabelecendo-se em seguida uma faixa de normalidade, que foi obtida considerando-

se a média + dois desvios padrdes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O exame de ERG pode ser registrado com sucesso em ambos os olhos dos 40 animais
estudados, alcangando o objetivo deste estudo. Os dados relativos ao eletrorretinograma de
campo total e da avalia¢ao da resposta dos animais em fungano das drogas sedativa utilizados
no experimento sao relatados abaixo. Verificou-se que ndo houve diferenca entre os olhos dos
animais estudados, com base nos resultados das médias dos complexos das ondas a e b e seus
respectivos “implicit time” entre os olhos direito e esquerdo. A utilizagdo de um sistema
portatil, o HMSERG®, contribuiu para o sucesso, facilitando a execu¢do dos exames, sem 0
perigo da manipulacao excessiva de fios proximo aos animais.

Como observado por Komaromy (2003), nenhum animal apresentou retencdo do

corante fluorosceina na cérnea apds os exames de ERG.

5.1 Descri¢do do padrao de resposta em eletrorretinograma de campo total em
equinos, utilizando-se o DTL como eletrodo ativo em ambos os olhos.

A tabela 1 apresenta os valores relativos as médias, desvios padrdo e intervalo de
confianga das amplitudes das ondas a e b com seus respectivos “implicit time”, para o
eletrodo DTL plus, nas fases fotdptica e escotoptica do exame em olho direito. Para a fase
fotopica a média das amplitudes foi de 131,03 uV, a média para o “implicit time” foi de 12,71
mS. Para onda b a média foi de 272,07 pV, com média de 70,99 mS para o “implicit time”.
Os valores de normalidade representados pelas médias encontram-se dentro do intervalo de
confianca para cada parametro avaliado.

Para a fase escotoptica a média dos valores de a foi de 8,70 uV, a média para o
“implicit time” foi de 12,92 mS. Para onda b a média foi de 129,50 uV, com média de 84,90

mS para o “implicit time”.
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Tabela 1 Estatistica descritiva das amplitudes médias da onda a e b nas fases de fotoptica e
ecotoptica de estimulo e tipo de eletrodo DTL, em olho direito

Fase Média Desvio Padrio Intervalo de confianga
de a

Onda "a" (uV) Fotoptica 131,03 59,90 104,80 157,30
Implicit time (ms) 12,71 19,89 3,99 21,42
Onda "b" (uV) 272,07 145,96 208,10 336,04
Implicit time (ms) 70,99 46,24 50,72 91,26
Onda "a" (uV) Escotoptica 8,70 13,73 2,68 14,71
Implicit time (ms) 12,92 10,31 8,39 17,44
Onda "b" (uV) 129,50 97,25 86,87 172,12
Implicit time (ms) 84,90 39,01 67,80 102,00

A tabela 2 apresenta os valores relativos as médias, desvios padrdo e intervalo de
confianca das amplitudes das ondas a e b com seus respectivos “implicit time”, para o
eletrodo DTL plus, nas fases fotdptica e escotdptica do exame em olho esquerdo. Para a fase
fotopica a média dos valores de a foi de 112,83 uV, a média para o “implicit time” foi de
18,35mS. Para onda b a média foi de 279,04 uV, com média de 65,20 mS para o “implicit
time”. Para a fase escotoptica a média dos valores de a foi de 10,15 uV, a média para o
“implicit time” foi de 14,12mS. Para onda b a média foi de 114,95uV, com média de

84,60mS para o “implicit time”.

Tabela 2 Estatistica descritiva das amplitudes médias da onda a e b nas fases de fotoptica e ecotdptica
de estimulo e tipo de eletrodo DTL em olho esquerdo

Fase Média Desvio Padrao Intervalo de confianga
De a
Onda "a" (uV) Fotoptica 112,83 63,45 78,24 151,51
Implicit time (ms) 18,35 25,24 7,29 29,42
Onda "b" (uV) 279,04 90,86 239,21 318,86
Implicit time (ms) 65,20 48,13 44,10 86,30
Onda "a" (uV) Escotoptica 10,15 7,80 6,73 13,57
Implicit time (ms) 14,12 15,07 7,52 20,73
Onda "b" (nV) 114,95 83,75 78,25 151,66
Implicit time (ms) 84,60 33,13 71,08 100,12
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5.2 Descricdo do padrao de resposta em eletrorretinograma de campo total em
equinos utilizando-se 0 ERG - Jet Eletrode como eletrodo ativo em ambos os olhos.

Na tabela 3 estdo as médias os desvios padrdao e intervalo de confianca dos valores
relativos as amplitudes das ondas a e b com seus respectivos “implicit time”, para o eletrodo
ERG-jet, nas fases fotoptica e escotoptica do exame em olho direito. Para a fase fotoptica, a
média dos valores das amplitudes de a ¢ 115,96 uV, para o “implicit time” foi de 11,09mS.
Para onda b a média foi de 314,23uV, com média de 56,60mS para o “implicit time”. Os
valores de normalidade representados pelas médias encontram-se dentro do intervalo de

seguranca para cada parametro avaliado.

Para a fase escotoptica a média dos valores de a foi de 36,10 uV, a média para o
“implicit time” foi de 8,47 mS. Para onda b a média foi de 226,56 uV, com média de 67,95

mS para o “implicit time”.

Tabela 3 Estatistica descritiva das amplitudes médias da onda a e b nas fases de fotoptica e
ecotoptica de estimulo e tipo de eletrodo ERG-jet, em olho direito

Fase Média Desvio Padrao Intervalo de confianca
de a
Onda "a" (uV) Fotoptica 115,96 51,74 93,29 138,64
Implicit time (ms) 11,09 6,16 8,39 13,80
Onda "b" (uV) 314,23 148,33 248,99 379,45
Implicit time (ms) 56,60 25,98 4521 67,99
Onda "a" (uV) Escotoptica 36,10 47,73 15,18 57,02
Implicit time (ms) 8,47 6,73 5,52 11,41
Onda "b" (LV) 226,56 142,42 164,14 288,97
Implicit time (ms) 67,95 31,77 54,03 81,88

Na tabela 4 mostram as médias os desvios padrdo e intervalo de confianca dos valores
relativos as amplitudes das ondas a e b com seus respectivos “implicit time”, para o eletrodo
ERG-jet, nas fases fotoptica e escotoptica do exame em olho esquerdo. Para a fase fotoptica,
a média dos valores das amplitudes da onda “a” foi 106,39 uV, para o “implicit time” foi de
16,28 mS. Para onda “b” a média foi de 300,831V, com média de 60,87 mS para o “implicit

time”.
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Para a fase escotdptica a média dos valores de a foi de 25,95 pV, a média para o
“implicit time” foi de 10,93 mS. Para onda b a média foi de 224,10 uV, com média de 80,29
mS para o “implicit time”.

Os valores dos parametros das ondas a e b e seus “implicit time”, quando comparados
com a literatura disponivel,

De acordo com o estudo realizado por Komaromi et al. ( 2002). Os valores atribuidos
para amplitude da onda b na fase escotdptica do exame, foi de 38,0uV , com “implicit time”
em 33mS . Para o exame fotoptico o valor maximo da amplitude onda b foi de 186,0 uv, e
para o “implicit time” de 77 mS. Quando comparados aos resultados obtidos neste trabalho,

verificamos média de 224,1 na fase escotoptica e 123,74 na fase fotoptica.

Tabela 4 Estatistica descritiva das amplitudes médias da onda a e b nas fases de fotoptica e
ecotoptica de estimulo e tipo de eletrodo ERG-jet, em olho esquerdo

Fase Média Desvio Padrao Intervalo de confianga
de a
Onda "a" (uV) Fotoptica 106,39 75,87 73,1 139,64
Implicit time (ms) 16,28 20,86 7,14 25,42
Onda "b" (uV) 300,83 123,74 246,60 355,06
Implicit time (ms) 60,87 29,23 48,06 73,68
Onda "a" (uV) Escotoptica 25,95 33,00 11,48 40,41
Implicit time (ms) 10,93 12,00 5,67 16,20
Onda "b" (LV) 224,10 142,24 161,76 286,44
Implicit time (ms) 80,29 31,05 66,69 93,90
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5.3 Comparacao entre os tipos de eletrodos, quanto a praticidade durante a execucao,
facilidade de fixacdo dos eletrodos, necessidade de recolocacdo durante o
procedimento, tipo de tracado obtido no ERG, amplitudes e nos tempos de laténcia
das ondas a e b de ERG.

Um dos objetivos deste trabalho foi a comparagdo entre os eletrodos quanto a
praticidade na execu¢do do exame, recolocacdo, qualidade do tragado e sinal gerados. A
dificuldade na colocac¢do do eletrodo ou a necessidade de reposicionamento em fungdo de
movimentos abruptos dos animais pode aumentar o tempo total de avaliacdo, isto deve ser
minimizado sempre que possivel. Neste sentido, na comparacao entre os eletrodos DTL e
ERG—jet, observou-se que a colocacao de ambos os tipos de eletrodos ¢ bastante simples, ndo
havendo diferengas entre eles, porém, o eletrodo do tipo DTL exigiu sua recolocacdo em 5 de
20 equinos testados (Valor P < 0,05), sendo este qualificado como pouco adequado. Com
ERG-jet este procedimento ndo foi necessario em nenhum dos 20 animais avaliados, sendo
qualificado como adequado. Este pode ser um fator importante na escolha do tipo de eletrodo,
uma vez que o reposicionamento freqiiente pode acarretar em lesdes e/ou danos a cornea.
Apbs a observagdo da qualidade dos graficos gerados e as amplitudes das ondas a e b
registradas nas tabelas de 1 a 4, ndo observou-se diferencas em relagdo ao tragado ou sinal
gerados entre os eletrodos ERG-jet ¢ DTL-plus, sendo entdo ambos qualificados como

adequados.

Existem controvérsias sobre o melhor modelo de eletrodo com relagdo a sua
reprodutibilidade e sensibilidade em exames eletrofisiologicos (MANAMI; YUKITAKA,
2000). Estudos demonstram que menores amplitudes podem ser obtidas utilizando-se o
eletrodo DTL, quando comparadas a eletrodos de lente. (ESAKOWITZ et al., 1993;
HENNESSY et al., 1995; McCULLOCH et al., 1998).

A mesma tendéncia foi observada neste trabalho, como pode ser visto na tabela 5,
onde tanto as amplitudes de ondas “a” como de ondas “b” em fase fotoptica foram
significativamente maiores (Valor P < 0,05) nas leituras com o ERG — Jet, que os obtidos com
o DTL. A diferenga entre os resultados dos eletrodos ERG-jet ¢ DTL-plus também pode ser
observada nos resultados obtidos neste trabalho, como pode ser visto na Tabela 5, onde tanto
as amplitudes de ondas a como de ondas b em fase fotoptica foram significativamente maiores

(Valor P <0,05) nas leituras com o ERG — Jet, que os obtidos com o DTL.
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Tabela 5 - Valores médios de eletrorretinografia em fase fotdptica, em equinos. Amplitudes
das ondas “a” e “b” em microvolts, e “implicit time” em microsegundos, de acordo com o tipo
de eletrodo utilizado: ERG-jet ou DTL, nos olhos direito OD e esquerdo OE.

Tipo de Olho Onda Meédias Tempo de Médias Onda Meédias Tempo de Média
Eletrodo "a" OD/OE Culminacdo OD/OE "b" OD/OE culminagdo OD/OE
ERG-jet OD 36,1 31,0 8,5 9,7 226,6 2254 67,9 74,1

OE 259 A 10,9 A 224,1 A 80,3 A
DTL oD 8,7 9,4 12,9 13,5 1295 1222 84,9 85,3
OE 10,2 B 14,1 A 114,9 B 85,6 A

Meédias seguidas de mesmas letras maiusculas nas colunas ndo diferem estatisticamente para Valor P < 0,05.

Entretanto os dados das amplitudes das ondas a e b na fase escotoptica, evidenciaram
uma inversao de resultados, onde as amplitudes obtidas com o DTL foram maiores
significativamente (valor P < 0,05) que as amplitudes obtidas com o ERJ-Jet (Tabela 6).
Outros, por sua vez, ndo mostram tal difereng¢a, Yin e Pardu (2004), compararam os
resultados obtidos com DTL e ERG-Jet contact lens em eletrorretinograma de campo total em
vinte individuos normais, usando a padronizacao estabelecida pela ISCEV, nao evidenciando

diferengas entre os tipos de eletrodos.

Tabela 6 - Valores médios de eletrorretinografia em fase escotoptica. Amplitudes das ondas
em microvolts, e “implicit time” em microsegundos. Em equinos de acordo com o tipo de
eletrodo utilizado: ERG-jet ou DTL plus, em olho direito, e olho esquerdo.

Tipo de Olho Onda Meédias Tempode Meédias Onda Meédias Tempode Meédia
Eletrodo avaliado "a" OD/OE Culminacdo OD/OE "b"™ OD/OE culminacdo

ERG-Jet OD 1160 1112 11,1 13,7 2721 2755 56,6 58,7
OE 1064 A 16,3 A o790 A 60,9 A

DTL OD 1310 1277 12,7 155 3142 3075 71,0 68,1
OE 1244 B 18,4 B 308 B 65,2 B

Meédias seguidas de mesmas letras maitsculas nas colunas ndo diferem estatisticamente para Valor P < 0,05.

A localizagdo do eletrodo (DTL) pode influenciar nos resultados finais do ERG, pois
sua localizagdo em fundo de saco conjuntival, apesar de promover maior conforto ao paciente
e melhor estabilidade do eletrodo poderdo resultar em reducdo da amplitude de resposta
devido sua distancia do centro da cornea. Existem evidéncias que a amplitude do ERG torna-
se maior quando o eletrodo ¢ colocado no centro da cornea (HONDA, 1977). O mesmo foi
relatado por BAYER et al., 2000 em estudo com camundongos e ratos e por Mentzer et al.,
2005 em trabalho realizado em caes, relatando alteragOes nas leituras decorrentes tanto dos

tipos de eletrodos empregados como também da posi¢ao dos eletrodos.
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(P2

Na Tabela 7 observamos diferengas nas leituras de onda “a” e onda “b” em fase
fotoptica, entre os ERG—jet e DTL-plus, onde evidencia-se um aumento da amplitude de
leitura de onda “a” quando o eletrodo utilizado foi DTL e o sedativo utilizado foi a
Medetomidina este resultado difere do que foi observado por Norman et al., 2008, onde os
autores relatam que a Medetomidina prolonga o “implicit time” e diminui os valores das
amplitudes dos complexos a ¢ b em caes. Na leitura de onda “b”, somente os grupos sedados
com Romifidina evidenciaram diferencas significativa, ndo havendo diferengas entre os tipos
de eletrodos, para os grupos tratados com Xilazina, Detomidina e Medetomidina. Nao foram
observadas diferencas entre os “implicit time” decorrente do tipo de eletrodo utilizado ou da
droga empregada na sedacao.

Tabela 7 - Valores médios de eletrorretinografia. Amplitudes das ondas em microvolts, e “implicit
time” em microsegundos. Teste fotoptico com eletrodo ERG-jet ¢ DTL e o tipo de sedativo
empregado

Tipo de Droga Onda Tempo de Onda Tempo de

Eletrodo Sedativa "a" Culminag¢ao "b" Culminac¢io

Xilazina 6,0 A 54 A 227,0 AB 62,7 A

ERG - jet Romiﬁ.di'na 6,6 A 14,0 A 3585 A 84,0 A

Detomidina 8,5A 9,1 A 144,6 AB 71,4 A

Medetomidina 10,2 A 10,3 A 171,2 AB 78,4 A

Xilazina 12,8 A 19,9 A 839 B 101,3 A

DTL Romifidina 23,5A 13,8 A 76,0 B 76,6 A

Detomidina 33,0 AB 89 A 161,7 AB 83,9 A

Medetomidina 61,2 B 11,5 A 167,3 AB 79,3 A

Meédias seguidas de mesmas letras maitsculas nas colunas ndo diferem estatisticamente para Valor P < 0,05

Ja nos testes realizados em fase escotoptica, ndo foram observadas diferencas nos
resultados de nenhum dos parametros avaliados, para os tipos de eletrodos ERG-jet ou DTL-

plus, em fun¢do das drogas sedativas empregadas. Os resultados obtidos estdo na Tabela 8.
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Tabela 8- Valores médios de eletrorretinografia. Amplitudes das ondas em microvolts, e “implicit
time” em microsegundos. Teste escotdpico em equinos de acordo com o tipo de eletrodo utilizado:

ERG-jet ou DTL e o tipo de sedativo empregado:

Tipo de Droga Onda Tempo de Onda Tempo de

Eletrodo Sedativa "a' Culminacéo "b" Culminacéo
Xilazina 95,7 A 4,0 A 2435 A 38,2 A
ERG — Jet Romiﬁ.di'na 73,0 A 21,7 A 438, 7 A 71,9 A
Detomidina 147,7 A 14,7 A 2279 A 69,3 A
Medetomidina 128,3 A 14,4 A 320,0 A 555A
Xilazina 150,2 A 15,1 A 215,6 A 68,8 A
DTL-plus Romiﬁ.di'na 130,6 A 8,3A 301,6 A 544 A
Detomidina 120,7 A 17,8 A 331,1 A 65,2 A
Medetomidina 1094 A 21,0 A 2539 A 84,0 A

Meédias seguidas de mesmas letras maiusculas nas colunas ndo diferem estatisticamente para Valor P < 0,05.

5.4 Avaliacdo da contencdo e sedacdo dos animais médiante a utilizacdo dos farmacos
Xilazina, Romifidina, Detomidina e Medetomidina

O protocolo de sedacdo utilizando a Xilazina, Romifidina, Detomidina e
Medetomidina associados ao bloqueio anestésico, foi capaz de promover sedagdo e conforto
tanto para a colocacdo, quanto na manuten¢do dos eletrodos por tempo suficiente para a
realizacdo dos exames, sem a necessidade da associacdo ao opidide ButorfanolA sedagdo em
equinos deve ser caracterizada pela utilizacdo de farmacos de agdo rapida e suave. Devem ser
utilizadas de preferéncia drogas que necessitem de pequenas quantidades do agente indutor e
que produzam adequada tranqiiilizacdo, mio relaxamento, e suficiente analgesia para que o
animal possa suportar a execu¢do de procedimentos pouco invasivos.

E importante que estes firmacos ndo alterem significativamente os pardmetros
cardiopulmonares e¢ possam também proporcionar uma recuperacdo tranqiiila e livre de
excitacdo. O protocolo para sedacdo utilizado neste estudo, avaliou a administragdo
intravenosa em dose simples de quatro diferentes farmacos todos classificados como alfa 2
agonistas adrenoceptores.

Para avaliagdo da qualidade da sedagdo, consideraram-se diversos parametros relativos
a exeqiiibilidade do exame. Dentre eles, a manutencdo do animal em estacdo e a estabilidade
do animal durante o exame. Quanto a este pardmetro, todos os sedativos permitiram a
execucdo do exame com o animal em posi¢do quadripede (Tabela 9), dados que coincidem
com os relatados por Feitosa et al. (1990). Entretanto, houve diferenca significativa (P< 0,05)
entre os farmacos empregados quando avaliou-se a estabilidade do animal durante o exame O
grupo sedado com Romifidina (GR) apresentou-se mais estavel, e o grupo sedado com

Detomidina (GD) foi o que apresentou maior instabilidade durante o exame. Os grupos
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sedados com Xilazina (GX) e Medetomidina (GM) ficaram em posi¢des intermédiarias, ndo
diferindo significativamente dos demais. O tipo de eletrodo empregado nao influenciou nos
resultados neste parametro. Bryant et al. (1991) observaram resultados equiparaveis entre o0s
seus efeitos sedativos da Xilazina e Medetomidina, exceto no quesito ataxia que foi maior
nos animais tratados com Medetomidina. Bialski et al.(2003) e Bryant et al.(1991),

respectivamente, relatam ataxia em animais sedados com Detomidina e Medetomidina.

Tabela 9 — Freqiiéncia de resultados segundo a manutengdo da posigdo quadripede, durante a

execucdo do exame de eletrorretinografia, o tipo de eletrodo (ERJ-JET; DTL) e a droga empregada na
sedacdo

Tipo de Posigéo Droga empregada
Eletrodo Quadripede Xilazina Romifidina Detomidina ~ Medetomidina
Estavel 3 5 3 0
ERG (A) Instavel 2 0 2 5
Estavel 2 4 0 5
DTL (A) Instavel 3 1 5 0
Total 10 10 10 10
Posigdo — .Drf)ga empregada — —
Quadriipede Xilazina Romifidina Detomidina Medetomidina
(ab) (a) (b) (ab)
Estavel 5 9 3 5
Instavel 5 1 7 5
Total 10 10 10 10

Nao houve diferenga estatistica (p<0,05) entre os grupos ERG e DTL. Letras minusculas diferentes representam
diferenca estatistica (p<0,05) entre grupos. Xilazina, Romifidina, Detomidina e Medetomidina.

Tabela 10 - Freqiiéncia de resultados segundo o posicionamento da cabeca, durante a execugdo do
exame de eletrorretinografia, o tipo de eletrodo (ERJ-JET; DTL) e a droga empregada na sedagao

Tipo de Posicao Droga empregada
Eletrodo Da Cabega Xilazina Romifidina Detomidina Medetomidina

ERG (A) Baixa 3 5 5 5
Elevada 2 0 0 0
DTL (A) Baixa 3 2 5 5
Elevada 2 3 0 0
Total 10 10 10 10

Posigao Droga empregada

da Cabega Xilazina Romifidina Detomidina Medetomidina (b)
(a) (ab) (b)

Baixa 6 7 10 10
Elevada 4 3 0 0
Total 10 10 10 10

Nao houve diferencga estatistica (p<0,05) entre os grupos ERG e DTL. Letras minusculas diferentes representam
diferenca estatistica (p<0,05) entre grupos. Xilazina, Romifidina, Detomidina e Medetomidina.
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Outro parametro avaliado foi o posicionamento da cabeca durante o exame (Tabela
11). Houve novamente diferenca entre os sedativos empregados. O GX foi o que manteve em
maior propor¢ao animais com a cabega elevada (4 de 10), enquanto os animais dos grupos GD
e GM sempre mantiveram a cabeca baixa durante o exame (10 de 10), diferindo
significativamente (P< 0,05) do grupo GX. E o grupo GR apresentou valores intermediérios,
ndo diferindo dos demais, neste caso, 30% dos animais avaliados mantiveram a cabega
elevada. Novamente o tipo de eletrodo empregado ndo influenciou neste parametro.

Um parametro que poderia ser determinante na escolha do sedativo, ¢ a necessidade de
apoio para a cabeca do animal durante a execu¢do do exame, porém todos dos sedativos
apresentaram efeitos semelhantes, de modo que o apoio da cabega se fez necessario em todos
os grupos (Tabela 11). Segundo Clark e Paton (1988), a observagdo de sinais de ataxia e o

abaixamento da cabe¢a marcam o inicio da sedacdo (Fig.11 a e b)

Figuras 11 a e b — Observagao dos sinais de sedacao

(b)
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Tabela 11 - Freqiiéncia de resultados segundo a necessidade de apoio para a cabega, durante a

execugdo do exame de eletrorretinografia, o tipo de eletrodo (ERJ-JET; DTL) e a droga empregada na
sedacdo

Tipo de Necessidade de Droga empregada
Eletrodo apoio para a Xilazina Romifidina Detomidina Medetomidina
cabeca
ERG (A) Sim 5 5 5 5
Nao 0 0 0 0
DTL (A) Sim 3 3 5 5
Nao 2 2 0 0
Total 10 10 10 10
Necessidade de apoio Droga empregada
para a cabeca Xilazina Romifidina Detomidina Medetomidina
(a) (a) (a) (a)
Sim 8 8 10 10
Nao 2 2 0 0
Total 10 10 10 10

Nao houve diferenca estatistica (p<0,05) entre os grupos ERG e DTL. Letras mintsculas diferentes representam
diferenca estatistica (p<<0,05) entre grupos. Xilazina, Romifidina, Detomidina ¢ Medetomidina.

Em condigdes ideais, a contencdo quimica deve produzir adequada tranqiiilizagdo,
miorelaxamento e suficiente analgesia para que o animal possa suportar a execugdo do
procedimento. Assim a necessidade de contengdo fisica adicional ao sedativo foi avaliada e

observaram-se diferencas significativas (P<0,05) entre os sedativos empregados (Tabela 12).

O grupo tratado com Xilazina onde 4 de 10 animais necessitaram de contencao fisica
adicional, uso de aziar, para execucdo do exame foi o que apresentou pior desempenho em
relacdo aos outros. Nos animais do grupo GR, 3 de 10 necessitaram do uso do aziar, uma
posicdo intermediaria que ndo diferiu dos outros tratamentos. Nos grupos tratados com
Detomidina e Medetomidina, com 1 de 10 e 0 de 10 animais necessitaram de contengao,

respectivamente, e foram os que apresentaram melhor desempenho neste pardmetro.
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Tabela 12 - Freqiiéncia de resultados segundo a necessidade de contengdo fisica do animal (uso do
aziar), durante a execugdo do exame de eletrorretinografia, o tipo de eletrodo (ERG-jet; DTL-plus) e a
droga empregada na sedagdo

Tipo de Necessidade Droga empregada
Eletrodo  de contencdo  Xilazina  Romifidina Detomidina  Medetomidina Total
fisica
ERG (A) Sim 2 1 0 0 3
Nao 3 4 5 5 17
DTL (A) Sim 2 2 1 0 5
Nio 3 3 4 5 15
Total 10 10 10 10
Necessidade Droga empregada
de contengao fisica Xilazina ~ Romifidina  Detomidina  Medetomidina Total
(a) (ab) (b) (b)
Sim 4 3 1 0 8
Nio 6 7 9 10 32
Total 10 10 10 10 40

Nao houve diferenga estatistica (p<0,05) entre os grupos ERG e DTL. Letras minusculas diferentes representam
diferenca estatistica (p<<0,05) entre grupos. Xilazina, Romifidina, Detomidina ¢ Medetomidina.

Complementando a avaliagdo dos os sedativos, comparou-se a facilidade ou
dificuldade para execu¢do exame de ERG. Mais uma vez, o tipo de eletrodo empregado nao
influenciou nesta avaliagdo, mas o tipo de sedativo empregado apresentou diferenca
significativa na avaliacdo. Os grupos tratados com Detomidina ¢ Medetomidina foram
qualificados como os que apresentaram maior facilidade de execug¢do do teste, o grupo tratado
com Romifidina ocupou novamente posicao intermediaria e o grupo tratado com Xilazina foi

o que apresentou maior dificuldade de execucdo do teste (Tabela 13).

Com relag@o ao resultado das observacdes até o momento sobre as drogas sedativas
neste estudo, a Xilazina a 10%, foi a droga que promoveu a sedagdo menos satisfatoria em
relacdo as demais avaliadas. Apresentou apenas um resultado melhor que as demais no
quesito sustentacdo da cabeca. J4& a Romifidina propiciou um efeito superior as demais
somente na estabilidade dos animais durante a execu¢do do exame.

Nos demais quesitos necessidade do uso de aziar e facilidade de execugdo, tanto a
Detomidina, quanto a Medetomidina, promoveram efeitos superiores as duas primeiras
drogas. Estes resultados vao de encontro ao apresentado pelo descrito por Muir e Hubell
(1991), onde a droga Romifidina, apresenta melhor estabilidade de sedacdo que a Detomidina

e Xilazina.
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O estudos realizados por England et al. (1996) descreve sobre a comparagdo entre
sedativos alfa2-agonistas adrenoceptores, relatando resultados inferiores nos animais tratados
com Xilazina em relagdo as outras da mesma familia. Em nosso estudo, o grupo sedado com
Xilazina necessitou de contengdo adicional em proporcao significativamente superior (Valor
p < 0,05) que os grupos tratados com Detomidina ¢ Medetominida, mas nao diferiu do grupo
tratado com Romifidina.

Foram avaliados os periodos que cada animal permaneceu sedado. Este parametro foi
avaliado em relagdo ao tipo de farmaco empregado para sedagdo e quanto ao tipo de eletrodo
usado no exame. Quando observados em relagdo ao do tipo de droga, ndo se observa diferenga
significativa entre os grupos. O tempo de sedacdo uniforme obtido neste trabalho estd em
conformidade com as observacgdes feitas por England et al. (1996) que descreve a similaridade

de acdo dos agentes alfa-2 agonistas adrenoceptores em seu estudo.

Tabela 13 - Freqiiéncia de resultados segundo a facilidade de execugdo do exame de
eletrorretinografia, o tipo de eletrodo (ERJ-jet ; DTL plus) e a droga empregada na sedacdo

Tipo de Facilidade Droga empregada
Eletrodo de execucdo Xilazina Romifidina Detomidina Medetomidina Total
ERG Facil 3 4 5 4 16
Dificil 2 1 0 1 4
DTL Facil 2 3 4 5 14
Dificil 3 2 1 0 7
Total 10 10 10 10
Facilidade Droga empregada
de execucdo Xilazina Romifidina Detomidina Medetomidina Total
(a) (ab) (b) (b)
Facil 5 7 9 9 30
Dificil 5 3 1 1 4
Total 10 10 10 10

Médias seguidas das mesmas letras ou sem elas ndo diferem estatisticamente entre si, com 5% de confiabilidade.

A avaliag¢do da influéncia do eletrodo partiu da suposi¢do sobre desconforto causado
pelo contato do eletrodo com a cornea do eqiiino, causando estresse capaz de alterar a
eficiéncia da droga sedativa, o que ndo se confirmou, ndo houve diferenca significativa nos

resultados em funcdo do tipo de eletrodo (Figura 12).

O uso de anestesia topica contribuiu para diminuir a causa do estresse pela presenga do
eletrodo ndo exercendo influéncia sobre o valor dos parametros registrados. Este dado fica de

acordo o estudo realizado por Shandalon et al., (2008), relatando que o uso de anestesia topica
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sobre a cérnea ndo ¢ capaz de alterar os resultados das amplitudes das ondas ou “implicit
time” do ERG. As médias dos valores dos tempos de sedagdo estdo na Tabela 14 e Figuras 12

e 13.

Tabela 14 — Valores médios dos tempos totais de sedagdo em equinos de acordo com o tipo de
eletrodo utilizado: ERG-jet ou DTL e o sedativo empregado

Farmaco Xilazina Romifidina Detomidina Medetomidina
Eletrodo ERG DTL ERG DTL ERG DTL ERG DTL
Média 48,4 73,4 60 58,4 69,8 63 53 65
Desvio Padrao 13,52 13,48 0 13,05 17,33 4,47 17,28 14,3

Os tempos de sedagdo foram medidos e avaliados em fungdo do tipo de eletrodo
utilizado, ndo se observando diferengas significativas entre estes grupos, demonstrando que
nao ha maiores interferéncias na execucao dos testes com qualquer um dos eletrodos testados,
que pudesse provocar algum estimulo ao animal que levasse a uma diminuicao do tempo de
sedacdo (Figura 1). O mesmo foi observado com rela¢do ao tipo de droga empregada, os

tempos de sedacdo foram semelhantes para as quatro drogas avaliadas (Figura 2)
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5.5 Avaliacdo o custo beneficio, relacionado ao valor e a eficiéncia de cada farmaco
durante o procedimento

Na avaliagdo do custo beneficio, foi relacionado o valor de cada fAirmaco usado no
procedimento. Para avaliagdo deste quesito, observou-se a disponibilidade das drogas no
mercado nacional, o custo por ml e o valor da dose média utilizada em cada grupo de farmaco
(Tabela 15).

Os custos da sedagdo por exame. Tomando-se em consideragdo o custo por ml de cada
farmaco utilizado. O farmaco Xilazinal0% apresentou o menor custo por ml em relagdo aos
demais, com o valor de R$4,80, seguido da Romifidina a R$ 10,23, Detomidina a R$17,00 e
Medetomidina a R$21,34. Na mesma tabela, a avaliacdo do custo médio total da dose por
farmaco, em relagdo a quantidade média de cada sedativo usado de acordo com cada
protocolo de sedacdo. Esta avaliacdo revela a Romifidina como o valor médio mais baixo da
dose para cada 100 Kg de peso, com o custo de R$4,09. A Medetomidina apresentou o valor

médio mais caro para cada 100kg de peso com o custo de R$10,65.

Tabela 15 — Custo médio da sedagdo de equinos para execucdo do exame de eletrorreninografia, de
acordo com o farmaco utilizado.

Valor médio da dose/100 kg Tempo médio de
Droga apresentagéo em R$ sedagdo em minutos
Detomidina 10ml 6,80 65,6
Romifidina 20ml 4,09 54,4
Xilazina 50ml 5,28 66,7
Medetomidina 10ml 10,65 72,3
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6 CONCLUSOES

Com base nestes estudos, concluimos que ndo houve diferenga significativa entre os
resultados das médias dos valores dos complexos das ondas a e b, entre os olhos direito e

esquerdo dos animais, porém houve diferenga entre os eletrodos avaliados.

O eletrodo ERG-jet mostrou-se mais adequado em razdo da sua seguranca e praticidade. A
utilizacdo da Metilcelulose a 2% ndo s6 manteve o eletrodo aderido como ajudou na protecao
contra possiveis erosdes, ressecamento e também facilitou o contato elétrico entre os eletrodos

e a cornea.

Com relagdo as drogas utilizadas na sedacdo concluimos que nao houve diferencas entre os
farmacos testados no que se refere aos resultados de eletrorretinografia. A sedagdo com
Xilazina nao foi a mais eficiente. Porém as drogas Detomidina e Medetomidina apresentaram
um desempenho superior em relagdo as outras drogas avaliadas, na eficiéncia de contengdo e

facilitacdo do exame.

Com relagdo ao tempo de sedacdo ndo houve diferenca significativa entre os sedativos, todas
as drogas mostraram-se capaz de promover sedacdo e relaxamento muscular pelo tempo
necessario a execu¢do do exame. A droga Romifidina foi a que apresentou menor custo de
execu¢dao mais baixo, com relagdo a dose para cada 100Kg de peso vivo, dos animais

estudados.

O procedimento, como um todo, com qualquer um dos farmacos sedativos e/ou tipo de
eletrodo deste estudo, pode ser utilizado como protocolo para avaliagdo do exame de ERG

em equinos.
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