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RESUMO

A síndrome braquicefálica é definida como o conjunto de más-formações

congênitas associadas ao alargamento do crânio e diminuição do focinho em cães.

A principal causa desta síndrome é a seleção fenotípica feita para obtenção de cães

de focinho curto, inicialmente para caça e luta e mais recentemente para atender a

um objetivo estético associado a padrões de raças modernas. Este trabalho teve

como objetivo apresentar uma revisão sobre as principais características associadas

à  síndrome  braquicefálica,  doenças  que  acometem  os  animais  sindrômicos  e

apresentar  o  estado  da  arte  da  pesquisa  genética  na  área.  Doenças  como  a

estenose das narinas, palato mole alongado, hipoplasia traqueal, eversão dos sacos

laríngeos, colapso da laringe/traqueia são comuns a cães braquicefálicos e estão

associados a dificuldade respiratória e de termorregulação nesses animais. Apesar

da síndrome ter origem complexa, com influência significativa do ambiente e grande

número  de  genes  envolvidos,  estudos  de  associação  genômica  tem  localizado

genes  de  efeitos  principais  associados  à  morfogênese  dos  tecidos  envolvidos  e

passíveis de seleção para reduzir a intensidade do fenótipo. Espera-se que em um

futuro  próximo  sejam  adotadas  medidas  associadas  à  seleção  de  animais  que

reduzam a incidência de doenças associadas à síndrome braquicefálica, melhorando

a saúde e o bem-estar dos animais.

Palavras-chave: Braquicefalia. Cães. Genética. 



ABSTRACT

Brachycephalic syndrome is a set of congenital malformations associated

with  skull  enlargement  and  shortened  snouts  in  dogs.  The  main  cause  of  this

syndrome is the phenotypic selection made aimingat short-snouted dogs, initially for

hunting and fighting and more recently to meet an aesthetic objective associated with

modern breed standards. This study aimed to present a review of the main traits

associated  with  brachycephalic  syndrome,  and  diseases  that  affect  syndromic

animals and to present the state of the art of genetic research in this area. Diseases

such as stenosis of the nostrils, elongated soft palate, tracheal hypoplasia, eversion

of  the  laryngeal  sacs,  and  collapse  of  the  larynx/trachea  are  common  in

brachycephalic  dogs  and  are  associated  with  respiratory  and  thermoregulation

difficulties  in  these  animals.  Although  the  syndrome  has  a  complex  origin,  with

significant influence from the environment and a large number of genes involved,

genomic association studies have located genes with main effects associated with

the morphogenesis of the tissues involved and susceptible to selection to reduce the

intensity of the phenotype. It  is expected that soon measures associated with the

selection of animals will be adopted that reduce the incidence of diseases associated

with brachycephalic syndrome, improving the health and welfare of animals.

Keywords: Brachycephaly. Dogs. Genetics.
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1 INTRODUÇÃO

Os cães  de  raças  braquicefálicas,  estão  cada  vez  mais  populares  no

Brasil, sendo que raças como Spitz Alemão Anão - Pomerânia, Buldogue Francês,

Shih Tzu, Pug e Rottweiller tiveram grande crescimento no número de registros junto

a  Confederação  Brasileira  de  Cinofilia  (CBKC).  Destaca-se  a  raça  Spitz  Alemão

Anão -  Pomerânia  que,  entre  2017 a  2020,  teve 75.048  exemplares  registrados

segundo relatório geral de registros feito pela CBKC, seguido pelas raças Buldogue

Francês e Shih Tzu, com 74098 e 44630, respectivamente. 

A síndrome do braquicefálico tem por definição, uma má formação física

congênita  (LILJA-MAULA,  et al.,  2017),  através da diminuição e  alargamento  do

crânio,  (DUPRÉ  &  HEIDENREICH,  2016)  diminuição  do  focinho  e

consequentemente dos ossos implícitos (BANNASCH et al., 2010).

Acredita-se que as raças braquicefálicas foram selecionadas para a luta,

devido  ao  pensamento  de  que  o  formato  de  sua  cabeça  influenciava  em  uma

mandíbula mais forte e, consequentemente, uma mordida mais forte. (BANNASCH

et  al.,  2010).  Sua  perpetuação  ocorreu  pelo  uso  da  inseminação  artificial  e

cesariana, que facilitaram o parto desses animais, por sua vez, sua sobrevivência

resultando  em  seleções  fenotípicas  cada  vez  mais  extrema  (PACKER,  2012;

BANNASCH et al, 2010).

A influência humana, por meio da domesticação e da seleção artificial,

mudou amplamente a influência da seleção natural  na forma e função dos cães

domésticos,  resultando em mudanças genéticas.  Até agora,  as modificações nos

genes  como a  Proteína  Morfogênica  Óssea  3  (BMP3),  Fator  de  crescimento  de

fibroblastos 4 (FGF4) e gene de ligação de cálcio modular relacionado a SPARC

(SMOC2) estão adjuntos à forma alterada do crânio, causando braquicefalia canina

(BOYKO et al. 2010; SCHOENEBECK et al. 2012; MARCHANT et al. 2017).

O fenótipo  da braquicefalia  é  caracterizado por  um focinho encurtado,

uma cabeça larga com olhos bem espaçados e é muitas vezes considerado como

"face plana", devido ao crescimento alterado dos ossos basisfenoide e basioccipital

no  crânio  (PACKER  et  al.  2015).  No  entanto,  um  dos  problemas  mais  óbvios

relacionados  à  conformação  da  braquicefalia  é  a  Síndrome  das  Vias  Aéreas

Obstrutivas  Braquicefálicas  (BOAS),  que  afeta  predominantemente  cães

braquicefálicos
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Consequentemente,  BOAS  é  uma  síndrome  respiratória  congênita  em

que os  tecidos  moles  bloqueiam as  vias  aéreas  dos  cães  durante  a  respiração

(PACKER  et  al.  2015).  A  BOAS  é  caracterizada  por  anormalidades  anatômicas

congênitas,  como palato mole alongado, traqueia hipoplásica,  narinas estreitas e

distorção  dos  tecidos  moles  da  faringe  que  causa  resistência  ao  fluxo  de  ar  e

respiração restrita (FAWCETT et al. 2019). A respiração para cães braquicefálicos é

mais difícil,  pois é necessário produzir uma pressão negativa mais alta para lidar

com a resistência do fluxo de ar (KOCH et al. 2003).

Os sinais  clínicos de BOAS incluem sons respiratórios ruidosos,  como

estridor  (respiração  ofegante)  e  estertor  inspiratório  (ronco),  engasgos,  vômitos,

regurgitação, síncope (desmaios), dispneia (falta de ar) e intolerância ao exercício

(RIECKS et al. 2007). Além de que a respiração afetada pode levar a um aumento

da sensibilidade ao calor e diminuição da capacidade de termorregulação (DAVIS et

al. 2017), o que pode levar a um colapso quando o cachorro está excitado ou com

calor (KOCH et al. 2003).  Este trabalho tem como objetivo apresentar uma revisão

sobre as principais características associadas à síndrome braquicefálica, doenças

que acometem os animais sindrômicos e apresentar o estado da arte da pesquisa

genética na área. 

2 FORMAÇÃO DAS RAÇAS BRAQUICEFÁLICAS

O  cão  evoluiu  através  de  um  relacionamento  benéfico  com  os  seres

humanos,  compartilhando  fontes  de  alimento  e  espaço  vital.  As  raças  de  cães

modernas  são  o  resultado  de  pelo  menos  dois  gargalos  genéticos.  Um gargalo

sendo o evento de domesticação e o segundo gargalo se dá através do homem

determinando a seleção intensiva para criar raças (LINDBLAD-TOH et al. 2005). Os

cães foram criados seletivamente para atender às necessidades humanas, como

caça, pastoreio, obediência, guarda, resgate e companheirismo. Esta seleção gerou

um grande número de raças de cães, exibindo grande variedade de comportamento,

tamanho, formato da cabeça, cor da pelagem e textura da pelagem (LINDBLAD-

TOH et al. 2005; SCHOENEBECK & OSTRANDER, 2013).

A forma do crânio pode ser dividida em três categorias, uma cabeça curta que

é tecnicamente chamada de “braquicefálica” (por exemplo, Pug e Bulldog Francês),

uma cabeça longa que é tecnicamente chamada de "dolicocefálica" (por exemplo,
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sighthounds e  collies)  e  no  meio  como um intermediário  é a  forma denominada

“mesocefálico” ou “mesaticefálico” (por exemplo, Beagle) (EVANS & MILLER, 2013).

Nas raças braquicefálicas as alterações anatômicas estão presentes

principalmente, no crânio. Essas raças possuem um crânio curto, sendo maior na

largura  quando  comparado  ao  comprimento  (HOFMANN-APOLLO,  2009).  As

modificações do crânio não só diminuíram os calibres das cavidades nasais, como

também provoca uma diminuição patológica da cavidade oral (HARVEY, 1982). 

Cães  braquicefálicos  têm  se  tornado  cada  vez  mais  populares  como

animais de companhia (Hussein, Sullivan & Penderis 2012, Meola 2013). A seleção

de cães com o formato do crânio mais achatado leva a uma aparência infantilizada

do animal, garantindo, assim, maior aceitação dos proprietários. Porém, torna-se um

fator  de  risco  para  a  ocorrência  da  síndrome  respiratória  do  cão  braquicefálico

(Packer et al., 2015).A seleção de cães de raça ocasionou em uma ascensão dos

cães braquicefálicos, o que causou a decréscimo da estrutura óssea de um órgão

para menos de um terço do seu tamanho normal, gerando implicações importantes

na fisiopatologia desses animais (SUMMERS et al., 2010). 

As alterações anatômicas do crânio dos cães braquicefálicos se iniciam

no  desenvolvimento  pós-natal,  quando  ocorre  a  condrodisplasia  do  seu  eixo

longitudinal  (eixo  occipito-frontal),  sem  alteração  no  desenvolvimento  de  tecidos

moles. Segue-se, então, o desenvolvimento de anormalidades primárias envolvendo

o sistema respiratório superior,  unicamente ou combinadas, como a estenose de

narinas, palato mole alongado e hipoplasia traqueal (MEOLA, 2013). Essa afecção é

de  origem  genética  e  normalmente  é  diagnosticada  em  animais  braquicefálicos

jovens,  a  qual  faz  parte  da  Síndrome  Respiratória  do  Braquicefálico  (HARVEY;

FINK, 1982).

3 DOENÇAS QUE ACOMETEM CÃES BRAQUICEFÁLICOS.

Os cães de raça são escolhidos para atingir atributos estéticos definidos

por padrões raciais, porém, os distúrbios relacionados com a sua conformação são

variados (SUMMERS et al., 2010).  A braquicefálica representa um fenótipo que é,

com  facilidade,  reconhecido  devido  as  perceptíveis  variações  morfológicas

(VAYSSE,  et  al.,  2011).   Nos  cães  habituais,  as  vias  aéreas  superiores

correspondem  por  50  a  70%  da  resistência  aérea  total,  porém  nos  cães
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braquicefálicos  essa  porcentagem  é  mais  elevada  por  conta  as  alterações

congênitas (TILLEY & SMITH, 2015).

O crânio de um cão braquicefálico é significativamente mais curto, mas os

tecidos moles da cabeça não são proporcionalmente reduzidos como o crânio. Isso

é problemático, pois o tamanho reduzido do crânio conterá muito tecido mole, o que

deixa pouco espaço para a passagem do ar (HARVEY, 1989). Em uma análise de

fator  de  risco  realizada  por  Njikam  et  al.  (2009)  averiguou-se  que  os  cães

braquicefálicos tinham 38 vezes mais oportunidade de ter BOAS, em comparação

com os cães que não possuem braquicefalia. 

3.1 ESTENOSE DAS NARINAS

É apresentada como irregularidades anatômicas de origem congênita das

cartilagens  que  arranjam a  narina,  por  conta  de  um estreitamento  que  limita  a

passagem de ar para dentro da cavidade nasal, ocasionando um maior esforço para

inspirar,  fazendo  com  que  o  animal  a  desenvolva  anormalidades  secundárias

(FOSSUM, 2015).

Nas  narinas  dos  braquicéfalos,  em sua  maioria,  as  cartilagens  nasais

dorsolaterais das asas laterais das narinas são muito proeminentes e se encontram

adjacentes ao septo nasal  (Figura 1).  Por esse motivo, não existe uma abertura

nasal ampla e as suas dimensões parecem limitar a mobilidade, dificultando assim a

sua abdução, o que leva à obstrução tanto na entrada como na saída do ar. Já em

cães saudáveis, a asa nasal é bastante móvel e permite, durante a inspiração, que

esta estrutura seja retraída favorecendo o fluxo de ar pelo nariz (NICKEL  et al.,

1995). 

Figura 1 – Estenose de narina em cão braquicefálico
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Fonte: Autor, 2022

A  insuficiência  respiratória  causada  pelas  narinas  estenóticas  gera

pressão  negativa  pelo  aumento  da  força  na  inspiração,  contrário  à  resistência

(KOCH et al., 2003). Com essa pressão negativa os tecidos moles são subvertidos

para dentro do lúmen e tornam-se hiperplásicos (KEATS, 2012a). Uma característica

típica e prontamente observável das narinas estenóticas é o aperto do orifício nasal

que  fica  comprimido  a  uma  pequena  fenda,  visível  do  exterior  (OECHTERING,

2010).

3.2 PALATO MOLE ALONGADO

 Em concordância  com Leal  (2016),  o  palato  mole  é  o  músculo  cuja

função é afastar a orofaringe da nasofaringe, sendo situado caudalmente ao palato

duro e estendendo até a ponta da epiglote.

O palato mole é restrito por uma mucosa respiratória na superfície dorsal

e na superfície ventral por uma mucosa oral. A região ventral é feita de glândulas

salivares, aglomeradas. O músculo palatino está disposto no sentido longitudinal,

que é responsável pelo encurtamento do palato (DYCE et al., 2004).

Em cães braquicefálicos, o palato mole pode ser prolongado, o que faz

com que o tecido se estenda além da borda da epiglote e provoque a obstrução da

rima  glótica,  prejudicando  a  respiração  e  por  conta  da  vibração  do  tecido  pela

passagem do ar, geraria um edema na faringe (VADILLO, 2007). 

Este prolongamento pode ser constatado em animais jovens, contudo, é

avaliado como um problema pouco diagnosticado na prática (HENDRICKS  et al.,
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1987).  O  prolongamento  do  palato  mole  é  encontrado  em  62%  dos  cães

braquicéfalos e, esta observação, contribui quer para o aumento da resistência à

passagem do ar,  quer para o aumento do ruído inspiratório  (FASANELLA et  al.,

2010).

3.3 HIPOPLASIA TRAQUEAL

Hipoplasia de traqueia é consiste num intenso estreitamento do diâmetro

da traqueia, onde os anéis cartilaginosos são pequenos e austeros. Por conta disso,

ocorre  um esforço  respiratório  maior,  durante  a  passagem de  ar  na  respiração

(COYNE; FINGLAND, 1992).

 Essa modificação está de acordo com a embriogênese anormal e não à

redução craniana ao longo dos anos (KOCH et al., 2003). Em um estudo feito por

Fasanella et al. (2010), a hipoplasia traqueal abrangeu 39% dos cães braquicefálicos

diagnosticados a partir de radiografias torácicas. Os cães mais afetados são os das

raças bulldog e boston terrier e do sexo masculino (COYNE; FINGLAND, 1992).

Essa anormalidade é definida através da dimensão entre o diâmetro da

traqueia e diâmetro da entrada do tórax (Figura 2), sendo essa proporção em cães

não braquicefálicos é de 0,2 e em cães braquicefálicos é 0,16 (SILVA, 2019).

Figura  2  -  Localização  da  mensuração  utilizada  para  realizar  o  cálculo  da
proporção do diâmetro da traqueia (2) e do diâmetro da entrada do tórax (1).

Fonte: Coyne e Fingland (1992).
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A hipoplasia de traqueia é uma condição que não possui cirurgia como

forma de correção, portanto o seu tratamento é o manejo da redução de peso e a

modificação do estilo de vida do paciente (LODATO & HEDLUND, 2012).

3.4 EVERSÃO DOS SÁCULOS LARÍNGEOS

Essa alteração está relacionada a cronicidade da síndrome por  outras

anomalias primárias não tratadas, sendo incomum aparecerem sozinhas, e caso não

haja intervenção, os sinais continuam progredindo até iniciar o colapso de laringe,

sendo  este  o  estágio  mais  grave  da  doença  (FOSSUM,  2015).  De  acordo  com

Fossum (2015) a diminuição da passagem de ar provocado pela eversão dos sacos

laríngeos ocorre devido à pressão negativa suscitada ao realizar esforço inspiratório

excessivo e crônico, fazendo com que os sacos laríngeos possuam edemas devido

a inflamação motivada pelo turbilhonamento de ar gerado.

A  eversão  de  sacos  laríngeos  é  visualizada  como  uma  estrutura

localizada  cranialmente  às  cordas  vocais  e  ventrolateral  ao  lúmen  da  laringe,

podendo ocorrer de forma uni ou bilateral. É caracterizada como estrutura brilhante,

esbranquiçada, convexa capaz de reduzir a passagem de ar, e caso não tratada,

progredir para colapso laríngeo (BOFAN, IONAȘCU e ȘONEA, 2015).

3.5 COLAPSO DE LARINGE

O colapso laríngeo é a medida mais grave da Síndrome das vias aéreas

braquicefálicas  motivada  pela  cronicidade  das  modificações  primárias

acompanhadas  ao  aumento  de  pressão  negativa  intraluminal,  provocando  uma

velocidade de ar maior, fazendo com que cresça uma inflamação crônica, originando

hipertrofia dos tecidos por edema, lassidão e degeneração cartilaginosa, derivando

em perda de rigidez cartilaginosa, amainando ainda mais o espaço da rima glótica.

Essa  avaria  de  rigidez  da  cartilagem  aritenoide,  consente  o  deslocamento  das

cartilagens laríngeas em direção ao lúmen (FOSSUM 2015; CARLOS, 2021). 

O colapso ocorrer em três graus, sendo o grau I (leve) que é a eversão

dos sacos laríngeos para o lúmen glótico, grau II (moderado) avaria de rigidez dos

processos cuneiformes das cartilagens aritenoides, com deslocamento medial e grau

III (grave) o colapso dos processos corniculados das cartilagens aritenoide (avaria

do arco dorsal da rima glótica). Quando se desloca medialmente interrompendo o
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fluxo  de  ar,  ocasiona  a  obstrução  e  colapso  da  laringe.  (SILVA  et  al.,  2019;

CARLOS, 2021).

4 MÉTODO PARA ESTUDO GENÉTICO

Características qualitativas são aquelas controladas por um ou poucos

genes,  afetando  características  de  efeito  conhecido,  apresentando  ausência  de

efeito  ambiental.  Os  fenótipos,  nestes  casos,  podem  ser  compreendidos  em

conjuntos ou grupos, apresentando classificação direta, como por exemplo: cor da

pelagem, musculatura normal ou dupla, falta ou presença de chifres.

Características quantitativas ou poligênicas são aquelas governadas por

múltiplos genes, sendo que cada gene apresenta segregação conforme as “Leis de

Mendel”. Por isso, seus fenótipos não são facilmente distintos, geralmente atuando

de  forma  contínua,  comumente  comportando-se  como  uma  distribuição  normal.

Além desta propriedade, as características quantitativas também são influenciadas

por fatores ambientais.

A  Síndrome  Braquicefálica  Canina  provavelmente  apresenta  herança

quantitativa, pois não existe um determinismo genético direto e a intensidade do

fenótipo é afetada por efeitos ambientais.

Diferentemente  da  genética  qualitativa,  que  podem  ser  analisados  por

contagem  ou  proporções,  na  genética  quantitativa,  depende-se  de  análise  de

populações usando métodos estatísticos. A estimativa desses parâmetros genéticos,

como variâncias genéticas e ambientais, depende da associação entre os fenótipos

e as relações de parentesco (pedigree) com um número grande de animais. Mackay

(2001), afirma que a maioria das características econômicas importantes em animais

domésticos  é  quantitativa  e  embora  influenciada  por  muitos  genes,  não  são

igualmente influenciados por  todos eles,  ou  seja,  alguns terão efeitos maiores  e

outros menores. A associação entre marcadores que estão segregando e valores

fenotípicos da característica de interesse sugerem que um gene controlando algum

componente  desta  característica  está  localizado  próximo  a  estes  marcadores

(LIU,1998).

Estudos de associação genômica ampla (Genome-wide association study

–  GWAS)  surgiram  como  uma  ferramenta  eficaz  para  identificar  regiões

cromossômicas associadas a variações fenotípicas (CHUNG E CHANOCK, 2011).

Locos  de  características  quantitativas  (Quantitative  trait  loci  -  QTLs)  já  foram
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detectados para diversas características herdáveis em cães,  como, por  exemplo,

condrodisplasia (Parker et al., 2009), variações de caudas e orelhas (Vaysse et al.,

2011), braquicefalia (Bannasch et al., 2010), diferenças de pelagens (Cadieu et al.,

2009),  características  reprodutivas  (Inanç  et  al.,  2018),  entre  diversos  outros

(Hayward et al., 2016; Machiela e Chanock, 2014).

4.1 MODELO DE COPO

Adaptado  do  modelo  de  jarra,  o  modelo  copo  enfatiza  um  impacto

diferente  das  variantes  genéticas.  Algumas  dessas  variantes  genéticas  são

altamente  penetrantes,  o  que  significa  que  conferem  um  risco  muito  alto  de

desenvolver alguma doença, já outras variantes conferem o risco de alguma doença,

contudo podem não ser suficientes para causar por conta própria. Os fatores de

risco ambientais também têm vários graus de influência (possivelmente afetando as

mesmas vias genéticas), porém geralmente são considerados menos significativos

do que os fatores genéticos (TORDJMAN et al., 2014). Similar ao modelo de jarra,

um indivíduo desenvolverá alguma doença, se o copo estiver cheio de fatores de

risco suficientes para atingir um limite crítico

Ao contrário do modelo de jarra, o tempo não é enfatizado no modelo de

copo.  Sabendo  que  fatores  de  risco  genéticos  e  ambientais  podem  impactar  o

desenvolvimento pré-natal, perinatal e/ou pós-natal (TORDJMAN et al., 2014). 

Além disso, o limite crítico pode ser ocasionado por fatores ambientais,

juntos com os riscos genéticos, que aumentam ou podem diminuir  os fatores de

riscos suficientes para atingir o limite crítico ou não, de um indivíduo. Caso o limite

crítico seja atingido, possivelmente o indivíduo terá seu diagnóstico positivo. 

Este modelo de copo também pode ser usado para ajudar a explicar por

que uma variante genética que se acredita contribuir para um diagnóstico de um

indivíduo também pode ser encontrada em membros da família sem alguma doença.

O modelo do copo pode ser usado para ilustrar a base genética compartilhada, onde

uma variante predispõe a vários distúrbios e o fenótipo que se manifesta em um

determinado indivíduo dependendo da interação com outros fatores de risco, como

os fatores de risco ambiental, como o estresse por calor, por exemplo (Figura 3).

Conceitualmente,  cada  modelo  de  copo  é  tratado  de  forma  independente,  no

entanto,  ainda  não  tem  conhecimento  se  essas  condições  são  realmente

independentes (copos individuais) ou interagem de alguma forma ainda indefinida.
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Figura 3 -  Modelo de copo para [A] cada indivíduo tem um copo de risco com
bolas representando fatores de risco que contribuem para Transtorno do Espectro
Autista - TEA com graus variáveis de impacto. Em [B] Copo de risco não atinge o
limiar de alguns fatores de risco, mas não o suficiente para desenvolver TEA. Em
[C]  Copo  de  risco  atingindo  o  limiar  de  TEA fatores  de  risco  suficientes  para
desenvolver TEA.

Fonte: Adaptado de: Hoang et al., 2018

5 GENES QUE INFLUENCIAM A BRAQUICEFALIA CANINA

Cada  animal  pode  apresentar  estas  patologias  de  forma  isolada  ou

combinada e em diversos graus (FASANELLA et al., 2010; FONFARA et al., 2011;

OECHTERING,  2010;  RIECKS  et  al.,  2007;  TILLEY  &  SMITH,  2015).As

anormalidades geralmente restringem a respiração do animal e podem resultar em

asfixia e colapso durante excitação ou em situações de aquecimento devido ao clima
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ou atividade física (CARVALHO et al., 2010; DANIEL et al., 2003; Fasanella et al.,

2010; OECHTERING, 2012; TILLEY & SMITH, 2015).

Estudos  revelaram  loci  de  características  quantitativas  (QLT)  nos

cromossomos familiares caninos (CFA) 1, 5, 18, 26, 32 e no cromossomo X, afiliado

ao comprimento do crânio em cães (BOYKO et al. 2010; MARCHANT et al. 2017).

Atualmente, as mutações nos genes Proteína Morfogênica Óssea 3 (BMP3), Fator

de  crescimento  de  fibroblastos  4  (FGF4)  e  gene  de  ligação  de  cálcio  modular

relacionado a SPARC (SMOC2) estão ligados à forma alterada do crânio, causando

braquicefalia canina e os demais problemas relacionados a ela. (BOYKO et al.2010;

SCHOENEBECK et al. 2012; MARCHANT et al. 2017).

5.1.  GENE  DE  LIGAÇÃO  CÁLCIO  MODULAR  RELACIONADO  A

PROTEÍNA SPARC - SMOC2

O SMOC2 é um de dois  genes homólogos,  onde SMOC1 e  SMOC2,

ambos componentes da família de proteínas ácidas e ricas em cisteínas (SPARC),

também conhecida como BM-40.  As proteínas SPARC são expressas em níveis

elevados durante o desenvolvimento embrionário, porém, no tecido adulto ambas as

proteínas  SPARC  estão  presentes  em  tecidos  de  restauração  ou  remodelação

devido a processos como cicatrização de feridas ou doenças. (BORNSTEIN, 2009).

Feng et al. (2009) examinaram a expressão gênica durante o desenvolvimento das

proeminências  faciais  de  camundongos  (Figura  4).  Expressão  gênica  no

desenvolvimento  de  proeminências  faciais  em embriões  de  camundongos  foram

investigados entre os dias embrionários 10.5 e 12.5 e verificou-se que vários genes

são expressos durante o desenvolvimento, sendo um deles SMOC2, expresso em

níveis variáveis em amostras da área maxilar, mandibular e frontonasal (FENG et al.

2009).

Figura  4  -  Representação  gráfica  da  cabeça  de  camundongo  embrionário
ilustrando os tecidos faciais coletados para análise.
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Fonte: Feng et al. (2009)

Em cães braquicefálicos, Marchant et al. (2017), detectou um elemento

nuclear longo intercalado (LINE-1), dentro do gene SMOC2, no qual o estudo sugere

que a inserção do LINE-1 explica 36% da variação da face curta exposta nos cães

braquicefálicos  do  estudo.  Os  retrotransposons  elementos  nuclear  intercalados

longo-1 (LINE–1) são elementos transponíveis (ET) repetitivos que são amplamente

distribuídos no genoma (GRAHAM; BOISSINOT, 2006), sendo, responsáveis pela

amplificação  de  elementos  intercalados  curtos  (SINEs)  e  pseudogenes

(DEWANNIEUX; ESNAULT; HEIDMANN, 2003; ESNAULT; MAESTRE; HEIDMANN,

2000).

 Ao estudar embriões de galinha, Marchant et al. (2017), verificou que o

gene  SMOC2 é  expresso  de  forma  proeminente  nas  arcadas  faríngeas.  O  que

demonstra  que os  defeitos  craniofaciais  investigados,  indicam que genes SMOC

codificam  proteínas  que  possuem  um  papel  importante  e  funcional  no

desenvolvimento do esqueleto facial.

5.2 PROTEÍNA MORFOGÊNICA ÓSSEA - BPM3

BMP  é  a  sigla  da  língua  inglesa  paraBone  Morphogenetic  Proteins,

exibido  primeiramente  por  Marshall  Urist  em  1960  (Urist  1965).  As  proteínas

morfogênicas  ósseas  (BMPs),  são  fatores  de  crescimento  multifuncionais,

integrantes da superfamília do fator transformador de crescimento β (TGFβ). A via

do TGFβ desempenha um papel importante nas redes de sinalização que controlam
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o desenvolvimento ósseo, restauração tecidual, crescimento celular, diferenciação

celular e propagação celular em metazoários. 

A família TGFβ pode ser dividida em várias subfamílias, incluindo famílias

de proteínas, como TGF-β, BMPs, ativina e fatores de diferenciação de crescimento

(GDF).  O TGFβ dá início  a  sinalização por  meio  de interações específicas  com

receptores na superfície das células alvo (MASSAGUÉ et al. 2000).

O estudo de Schoenebeck et al. (2012), testou a função do gene BMP3

usando peixe-zebra como modelo com base na similaridade de peptídeos e sintenia,

ou  seja,  preservação  da  ordem  linear  de  genes  ao  longo  dos  segmentos

cromossômicos, com o cromossomo familiar canino CFA32, que é 96,4% idêntico

dentro da proteína madura e 60,5% no total. O BMP3 foi identificado no cromossomo

5 do  peixe-zebra  e  a  expressão  de  mRNA do  BMP3 foi  considerada  altamente

dinâmica, aparecendo pela primeira vez na meia-somitogênese, ou seja, formação

de somitos e expressa em toda a cabeça, cérebro, ventrículos e somitos posteriores.

48 horas depois da fertilização,  a  expressão do gene BMP3, foi  encontrada nas

nadadeiras peitorais, região do arco faríngeo, coração e estruturas da mandíbula,

respectivamente.  (Figura 5A, 5B, 5C,  5D).  Portanto,  a  expressão inicial  do gene

BMP3 na  estrutura  cranial,  indicou  para  o  BMP3 um papel  no  desenvolvimento

craniofacial.

Para  testar  formalmente  a  hipótese,  Schoenebeck  et  al.  (2012),

realizaram knock-out da atividade endógena de BMP3 por meio de uma injeção de

oligonucleotídeos mofolino antisense, (MO) de bloqueio de tradução. Os embriões

injetados com MO, portanto, comprovaram deficiências severas no desenvolvimento

da mandíbula (Figura 5E, 5H, 5K). A coloração com azul alciano mostrou que houve

a  perda  ou  hipoplasia  de  diversos  elementos  cartilaginosos  que  formam  o

viscerocrânio  e o neurocrânio  (Figura  5F,  5G,  5I,  5J,  5L,  5M).  Esses resultados

indicam que o Bmp3 é necessário para o desenvolvimento craniofacial  do peixe-

zebra, e indicam que o papel do Bmp3 no desenvolvimento craniofacial é antigo.

Figura 5 -  O desenvolvimento cranioesquelético do peixe-zebra requer a função
Bmp3.  (A–H)  RNA  de  montagem  completa  no  local  hibridização  de  bmp3
expressão  em  estágios  de  48  horas  pós-fertilização  (A,  B),  72  horas  pós-
fertilização  (C)  e  96  horas  pós-fertilização  (D).  Anterior  à  esquerda.  (A)  Vista
dorsal,  (B–D) vista lateral.  Arcos faríngeos indicados por colchetes,  nadadeiras
peitorais por pontas de seta vermelhas. Montagens inteiras (E, H, K) e corantes de
cartilagem azul alciano (F, G, I, J, L, M) de 96 embriões horas pós-fertilização de
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embriões não injetados (E–G) e injetados com morfolino (h–j, fenótipo leve, n =
72/177; k–m, fenótipo grave, n = 83/177). A gravidade fenotípica é distinguida pelo
enrolamento  da  cauda  (compare  as  inserções).  A  perda  de  estruturas  da
mandíbula  (setas  pretas)  e  protuberâncias  frontais  (pontas  de seta  brancas)  é
aparente  em  ambas  as  classes  de  morfantes.  A  cartilagem  é  severamente
dismórfica, hipoplásica ou ausente após o knockdown de Bmp3. As abreviaturas
correspondem às cartilagens ceratobranquial (cb), ceratohial (ch), placa eitmoidal
(ep), hiossimplética (hs), Meckel (m), palatoquadrado (pq) e trabéculas (tr).

Fonte: Schoenebeck et al. (2012)

5.3 FATOR DE CRESCIMENTO DE FIBROBLASTOS 4 - FGF4

Os FGFs compõem uma grande família de fatores de crescimento (22

membros), cuja função envolve o estímulo a diversos processos celulares incluindo

a quimiotaxia, a migração, a diferenciação, desenvolvimento e sobrevivência celular

e a angiogênese (ITOH, 2007; ORNITZ & ITOH, 2001). A característica comum a

todos os FGFs é que eles são estruturalmente relacionados e comumente induzem

suas respostas biológicas se ligando e ativando receptores de alta afinidade para

FGFs (FGFRs) (BOTTCHER & NIEHRS, 2005).

Ao investigar a expressão de RNA em camundongos, Niswander e Martin

(1992)  descobriram  que  a  expressão  do  FGF-4  é  significativa  durante  o

desenvolvimento  embrionário  inicial.  No  início  da  gastrulação,  o  FGF-4  foi

manifestado  na  linha  primitiva,  onde  a  endoderme e  mesoderme  definitivos  são
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formados.  Depois  do  estabelecimento  das  três  camadas  germinativas,  o  FGF-4

mRNA foi detectado em unidades de arco branquial, miótomo de somito e na crista

ectodérmica apical  onde os  botões dos membros se  desenvolvem.  A expressão

também foi achada no botão do dente, indicando que FGF-4 tem múltiplas funções

durante o desenvolvimento do embrião.

Boulet  et  al.,  (2004)  estudou  os  FGF8  e  FGF4  em  embriões  de

camundongos e descobriu que os camundongos sem FGF4 na crista ectodérmica

apical tinha membros normais. No FGF8 mutantes, o desenvolvimento do membro

foi  gravemente afetado,  faltando alguns elementos do esqueleto do membro.  Ao

criar mutantes sem ambos FGF4 e FGF8 na crista ectoderme apical do membro

anterior, o membro anterior não se desenvolve, devido ao fato do mesênquima do

membro não sobreviver na carência de ambos os FGFs. Ao inativar FGF4 e FGF8

em ambos os membros anteriores e posteriores, todos os membros não se crescem.

Foi recomendado, então, que o FGF8 é necessário para manutenção ou iniciação de

hedgehog Sonic (Shh),  que é uma proteína da família dos sinalizadores, e essa

FGF4,  parcialmente  pode  compensar  a  perda  de  FGF8  no  desenvolvimento  do

membro distal (Boulet et al. 2004).

Acredita-se que os FGFs também estejam envolvidos no desenvolvimento

do folículo piloso. Pois, Salmon Hillbertz et al. (2007) descobriram que raças de cães

com sulcos, como Rhodesian Ridgeback e Thai Ridgeback, são heterozigotos ou

homozigotos  para  uma grande duplicação.  A duplicação  que  se  pensa ser  uma

mutação causadora da crista incluía genes como FGF3, FGF4, FGF19, ORAOV1 e a

extremidade 3' de CCND1, que codifica para a ciclina D1.
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS

O estudo genético de fenótipos associados à síndrome braquicefálica tem

evoluído  muito  nos  últimos  anos  e  a  constante  inovação  tende  a  minimizar  os

impactos na saúde e bem-estar dos cães. A redução dos custos de genotipagem e a

fenotipagem feita através de inteligência artificial trazem perspectivas de ampliação

dos estudos em número de animais e diversidade de raças envolvidas para além do

que se aplica hoje, uma parceria junto a criadores, pesquisadores e as sociedades

de registro genealógico para evitar a acasalamentos endogâmicos, evitar seleção

intensa para fenótipos braquicefálicos e tentar eliminar variantes genéticas deletérias

devem ser ações feitas para atingir populações com maior equilíbrio entre padrão

racial, saúde e bem-estar animal.
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