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RESUMO

A sindrome de Musladin-Lueke (SML) é doenca genética autosomal-recessiva que afeta cées
da raca beagle. E caracterizada pela mutacio do gene ADAMTS2, causando fibrose na pele e
nas articulagdes. O método de diagndstico definitivo é através do teste genético especifico para
SML. Relata-se um caso de SML em céo beagle macho de quatro meses de idade, com histérico
de andar sobre as pontas dos digitos dos membros torécicos e sangramento nas unhas. Ao exame
fisico, constatou-se que a pele era grossa e que as palpebras eram mais alongadas que o normal.
Foram solicitados os exames de hemograma e radiogréficos, 0s quais ndo apresentam alteracfes
significativas. Suspeitou-se entdo de SML e o teste genético especifico foi solicitado. O
resultado do teste confirmou a suspeita de SML no paciente. O uso de sapatos ou botas para
caes, bem como recomendagdes quanto ao piso gque o animal deve ter acesso, consistem em
opcOes de tratamento de suporte. Ao final desse relato, o paciente permaneceu estavel quanto

aos sinais clinicos da sindrome, sem sinais de piora.

Palavras-chave: Musladin-Lueke Syndrome. Teste genético especifico.



ABSTRACT

Musladin-Lueke Syndrome (MLS) is an autosomal recessive genetic disorder that affectsbeagle
dogs. It is characterized by mutation of the ADAMTS2 gene, causing problems of fibrosis in the
skin and joints. The definitive diagnostic method is through MLS-specific genetic testing. We
report a case of MSL in a four-month-old male beagle dog with a history of walking on the digit
tips of the thoracic limbs and nail bleeding. On physical examination, it was found that the skin
was thick and that the eyelids were longer than normal. Hemogram and radiographic exams
were requested, which did not present significant alterations. MLS was then suspected and
specific genetic testing was requested. The test result confirmed the suspicion of MLS in the
patient. Wearing dog shoes or boots, as well as recommendations as to which floor the dog
should have access to, consist of supportive treatment options. At the end of this report, the
patient remained stable regarding the clinical signs of the syndrome, with no signs of

worsening.

Keywords: Musladin-Lueke Syndrom. Specific genetic testing.
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1 INTRODUCAO

A sindrome Musladin-Lueke (SML), também conhecida como sindrome do Beagle
Chinés é doenca hereditiria que afeta cdes da raga beagle, e que se manifesta com extensa
fibrose de pele e articulagdes. Além disso, beagles afetados pela SML apresentam o cranio mais
largo, a fissura palpebral alongada, orelhas vincadas e temperamento agradavel. Em filhotes, os
caes afetados apresentam déficit de crescimento e podem sofrer ataques “fantasmas"” de dor. A
condicdo costuma estabilizar em torno de um ano de idade, embora artrite seja sequela comum.
Cées afetados podem ter digitos externos curtos, remanescentes da falange externa (BADER et
al, 2010). Ha relato de filhote com 11 meses de idade, da raga beagle, sendo o Unico da ninhada
de seis filhotes a apresentar sinais da sindrome, como dificuldade de se manter em pé e rigidez,
cranio largo e alteracdo no formato dos olhos, com aspecto alongado, bem como pele espessa,
focinho largo e andar sobre os digitos (PACKER et al, 2017).

A origem da doenca € devido a mutacdo do gene recessivo ADAMTSL2, o qual é
responsavel pela regulacdo da proteina fibrilina-1, importante componente na formacdo de fibra
elastica (PACKER et al., 2017; SIRACUSA, 2014).

A SML é semelhante adoencas genéticas diagnosticadas em humanos como a displasia
geofisica (GD), visto que também h& mutacBes na fibrila-1 e se caracteriza pela grave
mobilidade das articulacbes (BADER et al.,2010). Osteoartrose primaria, hiperflexdo do carpo
e fragmentacdo do processo corondide da ulna sdo diagndsticos diferenciais da SML
(SIRACUSA, 2014).

O diagndstico definitivo é feito com o teste genético especifico para SML, no qual se verifica

a presenca de duas cépias do gene mutante, que é homozigoto (SIRACUSA, 2014).

Objetivou-se nesse relato descrever um caso de sindrome Musladin-Lueke em céo.
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2 RELATO DE CASO

Um canino, macho, beagle, de trés meses de idade, foi atendido no Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul com historico de andar nas pontas
dos dedos dos membros toracicos (“tiptoe”; andar de bailarina) (Figura 1), causando o
sangramento das unhas do 2° e 3° digitos. Anormalidade observada pelo tutor duas semanas
antes da consulta e sem histérico de trauma. Além disso, o tutor relatou que o animal era o
menor da ninhada, ndo sabendo informar o ndmero total de filhotes. No exame fisico geral
observou-se pele rigida, olhos alongados e temperamento agitado. No exame neurolégico ndo
havia alteracdes.

Figura 1- Imagem do céo relatado em posi¢ao “tiptoe”.

Fonte: Marcio Poletto Ferreira (2019).

A partir dos sinais clinicos, foi solicitado o hemograma completo, ndo sendo observada
nenhuma alteracdo, além do exame radiografico do membro toracico direito e esquerdo, cujo
laudo foi sem evidéncias de alteragdes dignas de nota nas regides em estudo (Figura 2, 3 e 4).



11

Figura 2- Radiografia mediolateral do membro

toracico direito sem nenhuma alteragcdo

evidente.

Fonte: Marcio Poletto Ferreira (2019).

Figura 3- Radiografia mediolateral do
membro torécico esquerdo sem

nenhuma alteracdo evidente.

Fonte: Marcio Poletto Ferreira (2019).
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Figura 4- Radiografia craniocaudal dos membros

toracicos  direito e esquerdo

sem nenhuma alteracdo evidente.

Fonte: Marcio Poletto Ferreira (2019).

Devido a normalidade dos exames radiograficos e o historico clinico, o beagle
apresentou suspeita de SML. Foi entdo solicitado teste genético especifico (Figura 6) no qual
foi coletada uma amostra de material genético da cavidade oral do filhote com suabe estéril
(Figura 5), e encaminhado para o laboratdrio de genética da faculdade de medicina veterinaria
da Universidade da Califérnia. O diagnostico foi confirmado para SML, em que o paciente

apresentou duas copias do gene SML.



Figura 5- Coleta de material genético da
cavidade oral  para teste genético

especifico para SML.

Fonte: Rafael Kretzer (2019).

Figura 6- Imagem do teste genético confirmando diagndstico de SML do paciente

Fonte: Rafael Kretzer (2019)
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Com finalidade de proporcionar conforto ao paciente e evitar o sangramento das unhas
foi recomendado o uso de botas ou sapatos especificos para cdes nos membros toracicos, além
de dar preferéncia a pisos macios, como gramados, por exemplo, e a utilizacdo de tapetes pela
casa. As medidas propostas podem levar tempo para o animal se acostumar, principalmente
levando em conta o temperamento agitado. Ao longo dos atendimentos e com os métodos de
tratamento possiveis, 0 paciente demonstrou estabilidade em relacdo aos sinais clinicos da SML,
sem apresentar sinais de regressao ou progressdo da doenca. O tutor informou que durante as
tentativas de uso dos sapatos o paciente mostrava-se relutante, pois permanecia imével, o que

fez com que o tutor cessasse 0 USO.
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3 DISCUSSAO

A SML é doenca autossomal-recessiva, que afeta cdes da raca beagle e pode ser
comparada a displasia geofisica (GD) tipo 1 (BADER et al,2010). Individuos que apresentam
GD tipo 1 possuem sinais clinicos como baixa estatura, braquidactilia, pele espessa e restricao
das articulagbes, assim como cdes com SML. No entanto, a mortalidade de pessoas com GD
pode chegar a 33% antes dos 5 anos de idade devido a complicacbes cardiovascular e
respiratéria, podendo causar a rapida progressdo da doenca. A SML, contudo, se difere da GD,
pois se estabiliza por volta do primeiro ano de vida do animal. Beagles com SML podem ser
saudaveis caso ndo tenham outros defeitos congénitos (BADER et al,2010; PACKER et al,
2017), como o paciente deste relato que ndo apresentava alteracbes concomitantes. A SML
também se difere da GD pelo fato de ndo causar anomalias cardiovasculares e pulmonares
(HUBMACHER et al, 2015).

Em relagdo ao diagndstico diferencial podemos citar doengas como osteoartrose
priméria, hiperflexdo do carpo e fragmentacdo do processo corondide da ulna. A osteoartrose
primaria € artropatia degenerativa, inflamatoria, plurifatorial, progressiva grave, que atinge
articulagBes moveis (diartrose) e semimoveis (anfiartrose) do cdo. E caracterizada por afetar
todos os tecidos articulares, com degeneracdo da cartilagem, alteragdes hiperativas do 0sso
subcondral, inflamacdo da membrana sinovial, fibrose da cépsula articular e periosteo. A
hiperflexdo do carpo é afeccdo muscular, caracterizada pela contragdo do musculo flexor ulnar
do carpo com consequente hiperflexdo da articulacdo do carpo, acompanhada por rotagédo
externa dos digitos, sendo geralmente bilateral. Além disso, afeta filhotes no periodo de 6 a 16
semanas de vida e acomete diversas racas, incluindo o beagle. A fragmentacdo do processo
corondide (displasia do cotovelo) é doenca hereditaria que provoca fragmentacdo do processo
corondide medial da ulna, causando erosdo da cartilagem, exposicdo do 0sso subcondral e
inflamacédo articular, levando a osteoartrose precoce. Afeta cdes de grande a médio porte, entre
4 e 10 meses de idade, incluindo a raca beagle (SIRACUSA, 2014).

O canino desse relato possuia quatro meses de idade e tutor recorreu ao médico veterinario
devido ao andar pelas pontas dos digitos, com sangramento das unhas do membro toracico,
corroborando com o que foi descrito em outros estudos com beagles filhotes afetados com SML
(BADER et al, 2010; PACKER et al, 2017). Pacientes com SML podem também apresentar o
sinal clinico de andar nas pontas dos dedos com os membros pélvicos (PACKER et al, 2017),
0 que ndo ocorreu neste paciente. Embora a situacdo do canino relatado seja irreversivel e o

tratamento seja somente de suporte, 0 paciente encontra-se saudavel até o momento final deste
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relato e poderéa ter uma vida normal (PACKER etal, 2017). A castracdo do paciente é indicada,

a fim de evitar proliferacdo da doenca.

A SML ainda é doenca pouca estudada na Veterinaria e pouco conhecida pelos
profissionais da area. Entretanto, devido aos sinais clinicos especificos da doenca, juntamente
com o fato de afetar somente cdes da raca beagle, foi possivel se ter a suspeita de SML e solicitar
0 teste genético especifico, o que foi fundamental para o diagnéstico definitivo. Devido a
presenca do gene SML é recomendado que os reprodutores sejam excluidos do ciclo
reprodutivo (SIRACUSA, 2014).
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4 CONCLUSAO

O teste genético foi efetivo para definir o diagnostico de SML no céo deste relato, bem como
0 tratamento de suporte recomendado de piso macio permitiu ao animal ter boa qualidade de

vida. E possivel sugerir que a SML pode ser compativel com boa qualidade de vida.
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