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Mucopolissacaridose tipo I em cão
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ABSTRACT

Background: Mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of rare illnesses caused by deficient activity of enzymes required 
for degradation of glycosaminoglycans (GAGs). Each type of MPS is caused by mutations in one of the genes that encode 
the 11 acid hydrolases involved in this degradation process, which are present in the lysosomes. Progressive accumulation 
of GAGs in the lysosomes result in cellular dysfunction and multisystemic clinical signs, with consequent decrease in qual-
ity of life and lifespan of the affected patients. The objective of the present work is to report a case of MPS type I in a dog. 
Case: A mixed-breed male dog of approximately 2-month-old weighing 2.5 kg was referred to Hospital Veterinário de 
Uberaba with a distended abdomen. At the clinical examination, the patient exhibited a regular nutritional status, pale mu-
cous membranes, 7% dehydration, an arterial pulse rate of 120 beats per minute, a respiratory rate of 40 breaths per minute, 
and a heart rate of 120 beats per minute. There were increased abdominal volume and tension, and hepatosplenomegaly. 
The abdominal percussion exam produced a dull tone. Additional findings included muscular atrophy, increased volume in 
the metaphyseal areas of the thoracic and pelvic limbs, valgus limb deformity in the thoracic limbs, and instability of the 
hip joint. Radiographic examination revealed a series of bone alterations such as reduced vertebral bodies, a generalized 
decrease in radiopacity, thin cortical areas in long bones, narrowing of the pelvic canal, and marked deformation and irregu-
larities in acetabular and epiphyseal (both proximal and distal) areas of the femurs and tibias. Ankylosis of the tibiotarsal and 
tarsometatarsal joints was also observed. There was also loss of trabecular structure and irregularities on the surfaces of all 
epiphyses of the bones, epiphyseal lines markedly open, and bones that were shorter and thicker than normal. The suspected 
diagnoses were pseudoachondroplasia and mucopolysaccharidosis. In view of the clinical and radiographic findings, tests 
were performed to investigate the clinical suspicion of MPS. Consequently, qualitative and quantitative tests of GAGs in the 
urine, as well as a blood enzymatic essay, were requested; results confirmed the diagnosis of MPS type I. Intensive treatment 
allowed the patient to reach adulthood. Whenever new clinical signs emerged, they were treated palliatively. As the disease 
became more severe, the patient died at the age of 3 years. 
Discussion: Mucopolysaccharidosis type I is a rare disease that exhibits variable clinical signs and for which there is no 
specific treatment in dogs; these characteristics hinder diagnosis and treatment of patients as the one described in this report. 
The major clinical signs observed in this case are in agreement with those reported in the literature, according to which the 
disease can cause severe alterations such as bone defects, increased volume and deformities in the joints of the limbs, corneal 
opacity, and enlargement of abdominal organs such as the liver and spleen. In considering diagnostic methods for MPS, the 
main screening test is quantification of GAGs in the urine. The confirmatory test for MPS consists of analysis of the activ-
ity of specific lysosomal enzymes in a blood sample; this test allowed the establishment of a diagnosis in this case. Enzyme 
replacement therapy, in which a recombinant enzyme is used, have yielded good results in humans and dogs. However, this 
treatment does not cure the disease – it only attenuates the clinical signs and enables the patient to reach adulthood. Access to 
enzyme replacement therapy was not possible in the present case. As a conclusion, MPS should be included in the differential 
diagnosis of developmental diseases in puppies. This highlights the importance of further studies and reports on this disease.

Keywords: lysosomal storage diseases, mucopolysaccharidosis, glycosaminoglycans, multiple dysostosis, alpha-L-iduronidase.
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INTRODUÇÃO

As mucopolissacaridoses (MPS) pertencem a 
um grupo de doenças hereditárias relacionadas ao ar-
mazenamento lisossomal. Cada um dos seus 11 subtipos 
é decorrente de mutações no gene de uma hidrolase 
ácida específica, presente nos lisossomos, cuja função 
é realizar um passo da degradação dos glicossamiono-
glicanos (GAGs) [18,27]. A proteína alterada apresenta 
atividade reduzida e faz com que os GAGs sejam degra-
dados de forma incompleta, culminando no acúmulo de 
fragmentos desses componentes do tecido conjuntivo. 
O acúmulo progressivo de GAGs nos lisossomos tem 
como consequência a disfunção celular e manifestações 
clínicas multissistêmicas, com diminuição da qualidade 
e do tempo de vida dos pacientes [17,26]. 

Já foram descritos 8 tipos de MPS em cães e 
gatos identificadas de acordo com o defeito enzimá-
tico: MPS I (alfa-L-Iduronidase), MPS II (Iduronato 
Sulfatase), MPS III A (Heparan N-Sulfatase), MPS 
III B (N-Acetil-alfa-glucosaminidase), MPS III D 
(N-Acetil-glucosamina-6-sulfatase), MPS IV (N-
-Acetilgalactosamina-6-sulfato-sulfatase), MPS VI 
(N-Acetil-gluconamina-4-sulfatase) MPS VII (Beta-
-Glicuronidase) [13]. As manifestações clínicas variam 
de acordo com a enzima envolvida e com o local no 
qual há o acúmulo [12,30]. 

A MPS em cães é uma doença grave, sem 
tratamento eficiente, debilitante para os pacientes e 
extenuante para os tutores que muitas vezes acabam 
optando pela eutanásia [3,28]. Diante do exposto, o 
objetivo do presente trabalho é relatar um caso de MPS 
tipo I em cão, abordando aspectos clínicos, diagnós-
ticos e terapêuticos. 

CASO

 Foi atendido no Hospital Veterinário de Ube-
raba um cão macho, sem raça definida (S.R.D), com 
aproximadamente 2 meses de idade, 2,5 kg de peso, 
devido ao abdome distendido (Figura 1A). Ao reali-
zar o exame clínico, observou-se estado nutricional 
regular, mucosas hipocoradas, desidratação de 7%, 
pulso arterial de 120, frequência respiratória de 40 
movimentos por minuto, frequência cardíaca de 120 
batimentos por minuto. Animal apresentou aumento 
de volume e tensão abdominal, hepatoesplenomegalia 
e ao exame de percussão abdominal obteve-se som 
maciço. Constatou-se ainda incoordenação, dificuldade 
de locomoção, atrofia muscular e aumento de volume 

em região metafisária em membros torácicos (Figura 
1A e 1C) e pélvicos (Figura 1D), desvio valgus em 
membros torácicos (Figura 1B e 1F) e instabilidade 
da articulação coxofemoral. 

Diante das alterações observadas, foram soli-
citados alguns exames complementares. O resultado 
do hemograma revelou anemia normocítica normocrô-
mica com presença de metarrubrícitos e anisocitose 
e policromasia. No leucograma houve leucocitose 
18800/µL (Referência:12700-17300/µL) com discreta 
neutrofilia de 11844/µL (Referência: 6200-11800/µL). 
As dosagens bioquímicas no soro revelaram aumento 
de Fosfatase Alcalina (FA) de 177 U/L (Valor de 
referência: 0-88 U/L). Nesse momento estabeleceu-
-se como suspeitas babesiose, deficiência nutricional, 
hepatopatia, verminose, e shunt porto-sistêmico.

Durante outro atendimento, realizado com 30 
dias de intervalo, o tutor relatou que o animal apre-
sentava dificuldade em se locomover. Observou-se ao 
exame clínico, membros torácicos rotacionados me-
dialmente (Figura 1C) e opacidade de córnea bilateral 
(Figura 1E). Houve a suspeita de alteração congênita 
em coluna vertebral. Solicitou-se hemograma, dosa-
gem de FA e exame radiográfico. Através dos resulta-
dos do hemograma e bioquímica sérica, evidenciou-se 
leucocitose (22250/mm3) e FA aumentada (283 U/L). 
Exames de imagem radiográfica mostraram uma série 
de alterações ósseas como corpos vertebrais reduzidos, 
diminuição da radiopacidade de forma generalizada 
(Figura 2A), corticais de ossos longos delgadas (Fi-
gura 2B, C), estreitamento de canal pélvico (Figura 
2B), acentuada deformação e irregularidades em 
regiões acetabulares, epifisárias proximais e distais 
dos ossos fêmures (Figura 2B) e tíbias. Foi constata-
da também anquilose de articulações tíbio-társicas e 
tarso-metatársicas. Observou-se perda do trabeculado 
e irregularidade das superfícies de todas as epífises dos 
ossos e linhas fisárias acentuadamente abertas, ossos 
curtos e espessos. Houve também presença de grande 
quantidade de conteúdo fecal em região abdominal (Fi-
gura 2B). As suspeitas foram de pseudoacondroplasia 
e mucopolissacaridose.

Diante dos achados clínicos e radiográficos, 
foram solicitados exames para investigar a suspeita clí-
nica de mucopolissacaridose. Inicialmente realizou-se 
exame qualitativo e quantitativo de GAGs na urina. O 
valor de GAGs na urina foi de 357 µg/mg de creatinina 
(limite superior da normalidade = 274 µg/mg de crea-
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tinina). Foi identificado aumento principalmente dos 
GAGs heparan sulfato e dermatan sulfato, o que ocorre 
na mucopolissacaridose tipo I. Em relação à medida 
das atividades enzimáticas no sangue identificou-se 
que alfa-L-iduronidase tinha níveis de 0 nmol/h/mL 
quando dosada no plasma (valor de referência = 6,8-
13,7 nmol/h/mL) e de 0,008 nmol/h/mg de proteína 
quando dosada nos leucócitos (valor de referência em 
humanos = 27-171 nmol/h/mg proteína). As demais 
enzimas avaliadas foram a iduronato sulfatase (3,2 
nmol/4h/mg proteína em leucócitos, abaixo do valor de 
referência que é 31-110 mol/4h/mg proteína, mas aci-
ma do usualmente observado em pacientes afetados). 
A atividade de beta-glicuronidase no plasma foi de 122 
nmol/h/mL (valor de referência = 30-300 nmol/h/mL), 
e a de N-acetilgalactosamina apresentou dosagem de 26 
nmol/h/mL (valor de referência em humanos = 5,3-22 
nmol/h/mL). Estes exames confirmaram a deficiência 
marcada de alfa-L-Iduronidase, indicando tratar-se de 
mucopolissacaridose tipo I. 

Foi instituído tratamento de suporte e cuidados 
de enfermagem. O animal sempre precisava ser auxilia-
do nas atividades básicas pois não tinha condições de se 
locomover, realizar micção, defecação ou se alimentar 
de forma independente. A intensa monitoração possi-
bilitou sua chegada a vida adulta (Figura 1F). Sempre 
que surgiam novos sinais clínicos eles eram tratados 
de forma paliativa. Com o agravamento da doença ele 
veio a óbito com 3 anos de idade.

DISCUSSÃO

As mucopolissacaridoses são doenças raras, 
progressivas, multissistêmicas, com sinais clínicos 
variáveis e não tem tratamento específico eficiente 
em cães [12,30]. Tais aspectos da enfermidade di-
ficultaram o diagnóstico e o tratamento no paciente 
desse relato.

O primeiro relato de MPS I em cães ocorreu 
em 1982, acometendo 3 filhotes da mesma ninhada, 
sendo 2 machos e uma fêmea, que apresentavam difi-
culdade visual, claudicação e membros atrofiados. A 
construção de seu “pedigree” revelou consanguinidade 
considerável entre o pai e a mãe [22]. Vale ressaltar 
também que a MPS apresenta relação com animais 
provindos de ninhadas com alto grau de endogamia, 
diferente do observado no presente estudo [28]. O 
animal em questão era mestiço com histórico de ter 
sido adotado de uma ninhada abandonada na rua, o 

que impossibilita a construção de seu “pedigree”, mas 
a hipótese de consanguinidade deve ser considerada. 
Outra causa de alterações esqueléticas correlacionada 
à espécie é a mutação no gene GUSB descrita em cães 
Terrier Brasileiro [14]. 

Os principais sinais clínicos observados no pre-
sente relato, reforçam os descritos na literatura de que a 
doença pode causar graves alterações como alterações 
ósseas, aumento de volume e deformidades nas articu-
lações dos membros, opacidade de córnea e aumento de 
órgãos abdominais como baço e fígado [3,28].

Nos exames radiográficos, foram observadas 
várias alterações, com um conjunto de alterações es-
queléticas conhecidas coletivamente como disostose 
múltipla, no qual a principal característica é que os 
ossos se apresentam curtos, há erosão articular focal, 
efusão articular, subluxação de cotovelos e erosões nas 
epífises dos corpos vertebrais [3,28]. Vale ressaltar 
que a disostose múltipla pode ser encarada como sinal 
característico de doenças nas quais ocorrem armazena-
mento de mucopolissacarídeos e glicoproteínas [25]. 
Podem haver anormalidades das cabeças umerais, 
cavidades glenóides e os arcos costais, hepatomega-
lia, hipoplasia traqueal [11,14,19,20]. A exceção da 
hipoplasia de traqueia, todas as alterações supracitadas 
foram observadas no cão do presente relato.

Além disso, a doença pode levar a quadros 
de acúmulo de GAGs nas válvulas cardíacas, gran-
des vasos e miocárdio. Desta forma, há hipertrofia 
miocárdica, espessamento de válvulas com regurgita-
mento sanguíneo e estenose difusa da artéria coronária 
[6,30]. As alterações relativas aos grandes vasos são 
a presença de túnica íntima espessada na artéria aorta 
e presença de células com aspecto claro por conta da 
vacuolização [28]. Nenhuma dessas alterações foram 
encontradas no presente estudo.

Quanto aos métodos diagnósticos para MPS, 
o principal teste de triagem é a avaliação de GAGs na 
urina. O teste qualitativo do azul de toluidina indica 
exclusivamente se há ou não presença dessas molé-
culas na urina [10]. Há ainda os testes que indicam a 
quantidade de GAGs presente na urina [9], e exames 
como a eletroforese ou a cromatografia que permitem 
saber o tipo específico de GAG que está em excesso 
através da análise das bandas [5]. O exame bioquímico 
confirmatório se dá pela avaliação da atividade das 
enzimas lisossomais no sangue (plasma ou leucócitos) 
[4,16], que permite verificar qual enzima apresenta 
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atividade normal ou diminuída. Também há como 
mensurar a enzima em gotas de sangue em papel filtro 
[29]. Tais testes foram realizados no presente relato e 
possibilitaram o diagnóstico de MPS I.

O diagnóstico diferencial para esta enfermi-
dade é de extrema importância já que as alterações 
encontradas nos exames radiográficos, podem ser 
semelhantes e, portanto, confundidas com enfermida-
des que afetam o crescimento de filhotes. É o caso de 
hipotireoidismo congênito, no qual se observa cão com 
tamanho corporal desproporcional, membros curtos, 
língua protraída e espessa, cabeça grande e larga [7,19]. 

Para que realizasse o descarte da hipótese de hipoti-
reoidismo, exames deveriam apresentar baixos níveis 
de iodo, disgenesia da tireóide e disormonogênese [21]. 

De maneira geral, o tratamento é sintomático 
através de uso de analgésicos, anti-inflamatórios, poden-
do também recorrer a fisioterapia. Porém há relato em 
que os sinais clínicos progrediram e por conta da piora 
da doença, muitos casos evoluem para eutanásia [3]. 

Estudos realizados com pessoas relatam o uso 
de terapia de reposição enzimática com laronidase 
(α-L-iduronidase recombinante humana) e os resul-
tados indicam que, quando usada em pacientes com 

Figura 1. Cão macho sem raça definida atendido no Hospital Veterinário de Uberaba com Mucopolissacaridose do tipo I. A- Aos 2 meses de idade com 
incoordenação dificuldade de locomoção, abdômen distendido e aumento de volume da região metafisária de rádio (círculo vermelho). B- Aos 4 meses 
em um andador com aumento de volume das regiões metafisárias e desvio valgus dos membros torácicos. C, D & E- Aos 7 meses com piora dos desvios 
valgus nos carpos (C), hiperextensão do joelho e supinação das extremidades distais dos membros (D) e com opacidade corneana (E). F- Aos 3 anos de 
idade observar a piora na opacidade corneana principalmente no olho esquerdo. 
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MPS com a forma atenuada, pode retardar ou prevenir 
o desenvolvimento de manifestações clínicas graves 
[2]. Estudos que realizaram tratamento em cães com 
mucopolissacaridose tipo I através da enzima humana 
recombinante, mostraram que essa enzima apresenta 
rápida liberação para a circulação e vários órgãos são 
capazes de captá-la, principalmente o fígado [15,23]. 
Clinicamente houve melhora no crescimento, desem-
penho físico e ganho de peso. Exame de radiografia 
também demonstrou melhoras quanto a densidade 
óssea e ostepenia ao comparar-se cão tratado com não 
tratado. Houve também significativa diminuição dos 
GAGs acumulados nos tecidos [15]. Em outro trabalho 
derivado da área da medicina humana, que utilizou 
tratamento com laronidase e acompanhou seus efeitos 
após 6 anos de tratamento contínuo, salienta que houve 
melhora significativa dos principais sinais clínicos 
tais como: diminuição do armazenamento lisossomal, 
houve redução da excreção urinária de GAGs, redução 
da hepatomegalia, melhora nas alterações de esqueleto 
como aumento de amplitude na movimentação dos 
ossos da escápula, crescimento no período pré-púbere 
com ganho de peso [24]. Células do tecido conjuntivo 
com mucopolissacaridose quando estimuladas por 
citocinas pró inflamatórias, tem aumento de secreção 
de muitas metaloproeinases degradantes de matriz. E 
a expressão do tecido inibidor da metaloproteinase I 

estava elevado também consistente com o aumento da 
atividade de metaloproteinases de matriz [25]. 

 Estudos também mostraram bons resultados 
com transplante de células hematopoiéticas em huma-
nos tratados por vários anos. Há melhora significativa 
nos sinais clínicos da doença e fica evidente que os 
resultados aparecem em longo prazo e com melhores 
prognósticos se houver um diagnóstico e tratamento 
precoce. Vale lembrar também da importância da 
utilização de doadores que não sejam portadores da 
enfermidade e que haja completa compatibilidade [1].

Com base nos achados do presente relato, fica 
evidente que a mucopolissacaridose deve ser incluída 
na lista de diagnósticos diferenciais de doenças de 
desenvolvimento em filhotes. Porém, por se tratar de 
uma enfermidade rara e com sinais inespecíficos, há 
dificuldade para que seja estabelecido diagnóstico 
pelo Clínico Médico Veterinário. Destaca-se assim 
a importância de mais estudos e de documentação de 
mais casos.
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Figura 2. Imagens radiográficas de um cão macho sem raça definida, com 5 meses de idade, atendido no Hospital Veterinário de Uberaba com Muco-
polissacaridose do tipo I. Observar diminuição de radiopacidade óssea generalizada especialmente nas costelas (círculos vermelhos na imagem “A”). 
Notar corticais de ossos longos delgadas (setas vermelhas nas imagens “B e C”), estreitamento de canal pélvico (seta amarela na imagem “B”), acentuada 
deformação e irregularidades em regiões acetabulares (círculos verdes na imagem “B”). Observar irregularidades nas regiões epifisárias proximais e 
distais dos ossos rádio (círculos amarelos na imagem “C”).
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