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Resumo

A Mucopolissacaridose é uma doenca rara, multissistémica, progressiva e sem tratamento. Os objetivos
deste estudo foram descrever os achados clinicos, radiograficos e anatomo-patoldgicos de um caso de
mucopolissacaridose em um cdo. Relata-se um caso de um cdo, macho, Fox Paulistinha, de quatro meses
deidade, oriundo de cruzamento com alto grau de endogamia. O cdo apresentava apatia, dificuldades de
locomocdo, aumento de volume nas articulacdes, opacidade de cérnea e dispneia inspiratéria. Ao exame
radiografico observaram-se alteracoes bilaterais em linhas fiseais de vértebras, radio e ulna, hepatomegalia
e hipoplasia traqueal. Devido a acentuada dificuldade respiratoria, o proprietario optou pela eutanasia.
A necropsia, observou-se auséncia das cartilagens da laringe, cricoide e aritenoide, coracao globoso, e
figado e baco moderadamente aumentados. As alteracdes 6sseas incluiram aumento do perimetro do
cranio, ma formacao do esterno e costelas sinuosas. A histopatologia revelou displasia nas cartilagens da
epiglote, da traqueia e articulares, nas quais os condrécitos apresentavam-se com citoplasma vacuolizado;
havia ainda acentuado espessamento da intima da aorta. O histérico de cruzamentos com alto grau
de endogamia, associado aos achados clinicos, radiograficos e anatomo-patoldgicos confluem para o
diagnostico de mucopolissacaridose.
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Abstract

Mucopolysaccharidosis is a rare, multisystemic, progressive disease that has no cure. The objectives of
this study were to describe the clinical, radiographic and anatomical and pathological findings of a case of
mucopolysaccharidosis in a dog. It reports the case of a male dog of the Fox Paulistinha (Brazilian Terrier)
breed, four months of age, derived from cross-breeding with high degree of endogamy. The animal exhibited
apathy, walking difficulty, enlarged joints, opacity of the cornea, and inspiratory dyspnea. On X-ray, bilateral
changes were observed in the physeal lines of vertebrae, radius and ulna, as well as enlarged liver and
tracheal hypoplasia. Due to the accentuated respiratory difficulty, the owner decided to euthanize the
dog. Necropsy showed the absence of the larynx, cricoid and arytenoid cartilages, a distended heart, and
moderately enlarged liver and spleen. Bone changes included increased cranial perimeter, malformation of
the sternum, and twisted ribs. Histopathology revealed dysplasia in the cartilage of the epiglottis, trachea
and joints, in which the chondrocytes presented with vacuolated cytoplasm; there was also accentuated
thickening of the aortic intima. The history of cross-breeding with a high degree of endogamy, associated
with the clinical, radiographic and anatomical and pathological findings, converged to a diagnosis of
mucopolysaccharidosis.

Keywords: canine, dysostosis multiplex, lysosomal enzymes.

Introducao

Mucopolissacaridose (MPS) pertence aum grupo de doencas congénitas, geradas por deficiéncia
de enzimas lisossomais especificas, que catalizam a degradacdo dos glicosaminoglicanos
(GAGs), geralmente presentes no tecido conjuntivo, e geram, dessa forma, acimulo lisossomal,
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Mucopolissacaridose em um cao: relato de caso

que culmina com disfuncao de células, tecidos ou érgaos (Torres et al., 1997; Wang et al,, 2011;
Coutinho et al., 2012).

Existem quatro vias diferentes de degradacao lisossomal dos GAGs, que sao caracterizadas
pelo tipo de molécula do GAG que sera degradada: sulfato dermatan, sulfato heparan, sulfato
queratan e sulfato condroitan (Coutinho et al,, 2012).

AMPS é uma doencarara, e os sinais clinicos variam de acordo com a localizacdo do acimulo e
com a enzima que esta deficiente, mas usualmente é multissistémica, progressiva e sem tratamento
(Giugliani et al., 2010; Wang et al., 2011). Os sinais clinicos sao caracterizados por comprometimento
das vias respiratorias, perda auditiva, displasia cardiaca valvular, estenose coronaria, retardo
mental, aumento dos 6rgaos devido ao aumento das células causado pelo acamulo de GAGs,
opacificacdo corneana, defeitos esqueléticos, compressao da medula espinhal e restricao da
mobilidade articular (Torres et al., 1997; Wang et al., 2011; Coutinho et al., 2012). As alteracoes
esqueléticas associadas a doenca recebem a denominacdo genérica de disostose multiplex, que
retine um conjunto de anormalidades em todo o esqueleto, e sao sugestivas de doencas do
armazenamento de mucopolissacarideos e glicoproteina (Simonaro et al., 1999).

Em animais, esta sindrome ja foi relatada em caes (Haskins et al., 1984; Dombrowski et al.,
2004; Arias et al., 2011), gatos (Gitzelmann et al.,, 1994; Wang et al., 2015) e camundongos
(Birkenmeier et al., 1989).

As alteracoes radiograficas, achados anatomo-patologicos e niveis elevados de enzimas que
degradam os glicosaminoglicanos na urina sugerem uma desordem do tipo MPS, mas nao sao
consistentes, por si so, para o diagnéstico definitivo, o qual somente pode ser obtido através de
testes no plasma que verifiquem qual a enzima esta deficiente (Apte, 2009).

Os objetivos deste estudo foram descrever o quadro clinico, os achados radiograficos e de
necropsia, exames histologicos e histoquimicos de um caso de mucopolissacaridose em um cao.

Historico

Relata-se um caso de um cao, macho, Fox Paulistinha, de quatro meses de idade, oriundo de uma
ninhada de cinco filhotes com cruzamento com alto grau de endogamia. O cao, diferentemente
dos demais nascidos na mesmaninhada que eram ativos, apresentava acentuada apatia, retardo
no crescimento, dificuldades de locomocao, aspecto corporal “atarracado” e também nao emitia
sons. Um funcionario dafazendana qual a ninhada nasceu relatou que ja ocorrera nascimento de
caes com semelhantes problemas de locomog¢ao em ninhadas anteriores. O cao foi encaminhado
para o Setor de Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro (HVPA-UFRRIJ). Ao exame fisico observou-se aumento de volume
nas articulacoes, dificuldade de locomocao, opacidade de cérnea e dispneia inspiratéria. Com o
uso de um equipamento de Raio-X, modelo Cr125 - 300MA, da marca Intecal foram obtidas
imagens radiograficas toracicas, abdominais e pélvicas nas projecoes latero-lateral e ventro-dorsal,
e dos membros apendiculares nas projecoes médio-lateral e cranio-caudal, sem que houvesse
necessidade de anestesia ou sedacao prévia do paciente.

Ao exame radiografico do cao, os corpos vertebrais se mostraram mais curtos; a linha fisariadas
vértebras lombares era irregular, com epifises pequenas, de superficie irregular e radioluscente.
Algumas epifises e linhas fiseais estavam ausentes.

Nos membros toracicos, as linhas fiseais dos radios e das ulnas eram irregulares e radioluscentes,
e osnucleos de formacdo dos 0ssos do carpo apresentavam-se pequenos e irregulares, bem como
aslinhas fiseais dos metacarpos. As articulacoes coxofemorais estavam luxadas cranio-dorsalmente
e o0 acetabulo apresentavam-se raso, com linhas fiseais largas, radioluscentes e irregulares, bem
como as linhas fiseais dos plat6s tibiais.

Em decubitolateral, foi possivel a melhor observacao dos bordos hepaticos que ultrapassavam
o gradil costal, o que caracterizou hepatomegalia. O trajeto traqueal estava preservado e o limen
reduzido por um processo hipoplasico da traqueia.

O cao apresentou acentuada dificuldade respiratéria e o proprietario optou pela eutanasia.
O animal foi encaminhado para o Setor de Anatomia Patolégica da Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro (UFRRJ) (Figura 1). A necropsia, observou-se opacidade bilateral das corneas
(Figura 2). A cavidade oral exibia lingua de tamanho aumentado (desproporcional a idade) e borda
dagengiva era avermelhada junto ao sulco gengival (no contorno dos dentes), ainda foi vista uma
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Figura 1. Observa-se acentuada deformidade esquelética, na qual os membros se encontram encurvados,
principalmente os membros toracicos.

Figura 2. Olho esquerdo com opacidade de cornea.

ulcera na face ventral da lingua, proximo ao freio lingual. Verificou-se excessiva mobilidade dos
dentes incisivos superiores e inferiores, e mobilidade moderada de dentes caninos. A pele e o
tecido subcutaneo apresentavam pelos relativamente longos (hirsutismo) e o paniculo adiposo
subcutaneo era escasso. Os linfonodos mandibulares estavam moderamente aumentados,
esbranquicados e imidos ao corte.

Observou-se auséncia das cartilagens cricoide e aritenoide da laringe e a epiglote apresentava-se
aparentemente normal. As pregas vocais encontravam-se rudimentares e os vestibulos laterais da
laringe eram rasos. A abertura da cavidade toracica, os pulmoes estavam difusamente vermelho
escuros e com moderado edema ao corte. O coracao era globoso, com epicardio espessado e com
areas multifocais esbranquicadas.

A abertura da cavidade abdominal, o figado estava moderadamente aumentado, e ocupava
mais da metade da cavidade abdominal. O bago apresentava-se moderadamente aumentado,
com bordas arredondadas e face dorsal liso. Os rins exibiam areas avermelhadas, circunscritas, na
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superficie capsular. O estémago tinha a mucosa levemente espessada por edema. Os segmentos
do intestino delgado apresentavam moderada quantidade de muco misturado a bile.

Alteracdes 6sseas incluiram aumento do perimetro do cranio em relacdo ao corpo.
Havia deformidades esqueléticas nos quatro membros, tais como membros toracicos encurvados (Figura 3),
e havia substanciamucoide no tecido subcutaneo sobre as articulacdes das falanges. Havia ainda,
ma formacao do esterno, o manubrio era globoso com 1,5 cm de espessura. As costelas eram
sinuosas, excessivamente encurvadas, delgadas e frageis (Figura 4). Na cabeca do fémur a
superficie era irregular e havia uma fossa concava com auséncia de cartilagem. Havia acentuada
atrofia dos musculos intercostais.

Asarticulacoes apresentavam capsulas articulares dos membros posteriores amplas, espessadas
eirregulares. As articulacbes metacarpofalangeanas estavam espessadas, tortuosas, coma cavidade
aumentada e com deformidade angular do tipo valgo. O liquido sinovial exibia aspecto gelatinoso.

Figura 3. Membro toracico direito dissecado, evidenciando acentuada deformidade de estruturas esqueléticas
e ligamentares.

Figura 4. Ma formacdo do esterno; costelas sinuosas e excessivamente encurvadas e delgadas.
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Fragmentos de diversos 6rgaos foram colhidos, fixados em formol a 10% tamponado, e
processados de acordo com a técnica histologica de rotina. A histopatologia revelou cartilagem da
laringe (epiglote) com alamina propria edemaciada e com infiltrado inflamatério linfo-plasmocitario,
focalmente extensivo, acentuado; ambas as cartilagens, hialina e elastica, encontravam-se
desorganizadas e com superficie irregular. No pericéndrio havia alguns macrofagos. Na cartilagem,
os condrocitos exibiam citoplasma evidente, eosinofilico e vacuolizado, e nucleo picnético.
A matriz interterritorial apresentava basofilia aumentada e focos de descontinuidade do tecido
cartilaginoso, com infiltracdo de macrofagos, plasmécitos e material basofilico, o que conferia
um aspecto displasico.

Atraqueia apresentava a cartilagem do anel traqueal com superficie irregular e grande espaco
entre esta superficie e o tecido conjuntivo fibroso da submucosa, onde se encontravam células
soltas e com o citoplasma escasso (Figura 5). A aorta apresentava a tinica média aproximadamente
trés vezes mais espessa pela grande quantidade de tecido fibroso presente; ora havia moderado
espacamento das fibras e laminas elasticas da ttinica média, ora foram vistas células “claras” nas
trés ttinicas (Figura 6). As capsulas articulares das articulacoes afetadas apresentavam a superficie
cartilaginosa irregular, com infiltracao por macréfagos associados a raros linfécitos, com material
anfofilico, finamente granular em seu citoplasma e no intersticio, positivas nas coloragoes de
acido periddico de Schiff (PAS) e alcian blue. No pericondrio havia células de formato ctbico a
fusiforme, com grande relacao nucleo:citoplasma (fibroblastos), focos de descontinuidade do
tecido cartilaginoso, delimitados por uma forte coloragcao eosinofilicano PAS (muco concentrado)
e infiltracao por linfécitos e principalmente por macréfagos, e material basofilico, positivos no
alcian blue e PAS. Os condrocitos dos tecidos cartilaginosos revelaram citoplasma com diversos
vacuolos (aspecto de células “claras”) visualizados no HE e Alcian blue.

Os pulmoes revelavam acentuado edema intra-alveolar, pequenos focos de enfisema e
acentuados macrofagos alveolares ativados, compostos por citoplasma vacuolizado que se
coraram no PAS. Havia, em alguns vasos sanguineos, tecido conjuntivo frouxo vacuolizado
(edema). Os condrécitos da cartilagem bronquial tinham citoplasma eosinofilico e vacuolizado,
além de nucleos picnéticos. Nos demais 6rgaos mencionados nao havia alteracdes histologicas
significativas.

Figura5. Cartilagem do anel traqueal com disposicao irregular dos condrécitos (displasia) e aumento do espaco
entre a cartilagem e o tecido conjuntivo fibroso da submucosa, HE, obj.10.
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Figura 6. Artéria aorta com acentuado espessamento da tinica média pela grande quantidade de tecido fibroso,
e aumento do espacamento entre as fibras elasticas, Alcian blue, obj.20.

Discussao

O diagnéstico de mucopolissacaridose no canino deste estudo baseou-se nos achados clinicos,
exames radiograficos e anatémicos, bem como nos exames de histopatologia e histoquimica.

Desordens lisossomais de glicosaminoglicanos interrompem a funcao normal dos tecidos
e, em animais, os sinais clinicos sdo semelhantes aos relatados em humanos. Os sinais clinicos
incluem ma formacao de ossos e cartilagens, retardo mental, opacidade da cérnea, e aumento
de 6rgaos abdominais (Neufeld & Muenzer, 1995), sinais clinicos também observados no cdo do
presente caso.

No Brasil, a mucopolissacaridose foi relatada em dois caes. O primeiro era um macho, Pitbull,
de 60 dias, com dificuldade de locomocao, aumento de volume e deformidades em articulagoes
e pectus cavinatum; e o segundo era uma fémea, Rottweiler, de oito meses, com dificuldade
progressiva de locomocdao, tetraplegia, opacidade da cérnea, aumento de volume na lingua e
deformidade no cranio (Arias et al., 2011), o que também foi encontrado no caso do nosso estudo.

Neste estudo, o co apresentava dismorfismos osteoarticulares, bem como hepatomegalia
e hipoplasia traqueal, similar ao que se descrevem em outros casos da doenca. As alteragoes
radiograficas incluem um conjunto de alteragoes esqueléticas, conhecidas por disostose multiplex,
na qual os 0ssos sao mais curtos, ha erosao articular focal, efusao articular, subluxacao de
cotovelos e erosdes nas epifises de todos os corpos vertebrais (Arias et al.,, 2011), ma formacao
das cabecas umerais e suas respectivas cavidades glenoides, além de deformidades nos arcos
costais, hepatomegalia, hipoplasia traqueal (Schultheiss et al., 2000; Dombrowski et al., 2004;
Hytonen et al,, 2012; Pérez et al., 2015).

Asalteracoes cardiovasculares nessa sindrome levam ao aciimulo de MPS no miocardio, valvulas
cardiacas e grandes vasos. O miocardio geralmente sofre hipertrofia, as valvulas cardiacas ficam
espessadas e levam ao regurgitamento ou estenose, assim como, surgem alteragdes de grandes
vasos, na qual a aorta apresenta a tunica intima acentuadamente espessada e por vezes sao
vistas células “claras” nas trés ttnicas, a histopatologia (Wang et al., 2011; Braunlin et al.,, 2006).
No presente estudo notou-se o espessamento acentuado da tinica intima e presenca de aspecto
de células “claras” da aorta, que corresponde a células vacuolizadas.

Além das alteragdes no sistema cardiovascular, histologicamente observam-se numerosos
vacuolos citoplasmaticos em diversos 6rgaos, inclusive em condrocitos das placas de crescimento
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vertebral (Dombrowski et al., 2004). Neste caso, os condrocitos revelaram citoplasma com
diversos vactiolos (aspecto de células “claras”) visualizados nas coloracoes de PAS e alcian blue.

Hyténen et al. (2012), estudaram os defeitos esqueléticos encontrados em caes da raca Fox
Paulistinha (Terriers Brasileiros), e uma mutacao no gene GUSB foi identificado. O cao do presente
estudo era desta mesma raca, porém nao foram feitos testes genéticos.

O diagnostico diferencial para os animais que apresentam um catabolismo anormal de
mucopolissacaridose é importante, uma vez que as alteracoes radiograficas podem ser semelhantes
as descritas em outras afecgoes relacionadas as anormalidades de crescimento em filhotes.
No hipotireoidismo congénito, por exemplo, 0 cdo apresenta tamanho corpéreo desproporcional,
cabeca grande e larga, lingua protraida e espessa, e membros encurtados (Catharine et al,
2004; Pérez et al., 2015). As causas relatadas incluem deficiéncia de iodo, disgenesia tireoidea e
disormonogénese (Scott-Moncrieff & Guptill-Yoran, 2005). A hipétese de hipotireoidismo congénito
nessaninhadanao se sustenta, pois evidéncias de provaveis causas nao foram constatadas nesse
caso, e, em funcao dos demais achados de necropsia e da histopatologia, bem como em face do
histérico relatado, tipico de doenca genética que envolve alto grau de endogamia, confirmou-se
o diagnostico.

Conclusoes

Odiagnostico do presenterelato, baseado nos achados clinicos, exames radiograficos, anatdmicos,
histopatologicos e histoquimicos, associados ao histérico de ninhadas com cruzamento de alto
grau de endogamia, é caracteristico de mucopolissacaridose.
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