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RESUMO

A sindrome braquicefalica é definida como o conjunto de mas-formacdes
congénitas associadas ao alargamento do cranio e diminuicdo do focinho em caes.
A principal causa desta sindrome € a selecéo fenotipica feita para obtencéo de cées
de focinho curto, inicialmente para caca e luta e mais recentemente para atender a
um objetivo estético associado a padrdes de racas modernas. Este trabalho teve
como objetivo apresentar uma revisdo sobre as principais caracteristicas associadas
a sindrome braquicefalica, doencas que acometem 0s animais sindrémicos e
apresentar o estado da arte da pesquisa genética na area. Doencas como a
estenose das narinas, palato mole alongado, hipoplasia traqueal, eversédo dos sacos
laringeos, colapso da laringe/traqueia sdo comuns a caes braquicefalicos e estdo
associados a dificuldade respiratéria e de termorregulagdo nesses animais. Apesar
da sindrome ter origem complexa, com influéncia significativa do ambiente e grande
namero de genes envolvidos, estudos de associacdo genbmica tem localizado
genes de efeitos principais associados a morfogénese dos tecidos envolvidos e
passiveis de sele¢do para reduzir a intensidade do fenotipo. Espera-se que em um
futuro proximo sejam adotadas medidas associadas a selecdo de animais que
reduzam a incidéncia de doencas associadas a sindrome braquicefalica, melhorando

a saude e o bem-estar dos animais.

Palavras-chave: Braquicefalia. Caes. 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 INTRODUCAO

Os cédes de racas braquicefalicas, estdo cada vez mais populares no
Brasil, sendo que racas como Spitz Alemao Ando - Pomerania, Buldogue Francés,
Shih Tzu, Pug e Rottweiller tiveram grande crescimento no nimero de registros junto
a Confederacdo Brasileira de Cinofilia (CBKC). Destaca-se a ragca Spitz Aleméao
Ando - Pomerania que, entre 2017 a 2020, teve 75.048 exemplares registrados
segundo relatorio geral de registros feito pela CBKC, seguido pelas racas Buldogue
Francés e Shih Tzu, com 74098 e 44630, respectivamente.

A sindrome do braquicefalico tem por definicdo, uma méa formacéao fisica
congénita (LILJA-MAULA, et al., 2017), através da diminuicdo e alargamento do
cranioo (DUPRE & HEIDENREICH, 2016) diminuicdo do focinho e
consequentemente dos ossos implicitos (BANNASCH et al., 2010).

Acredita-se que as racas braquicefélicas foram selecionadas para a luta,
devido ao pensamento de que o formato de sua cabeca influenciava em uma
mandibula mais forte e, consequentemente, uma mordida mais forte. (BANNASCH
et al., 2010). Sua perpetuacdo ocorreu pelo uso da inseminacdo artificial e
cesariana, que facilitaram o parto desses animais, por sua vez, sua sobrevivéncia
resultando em selecbes fenotipicas cada vez mais extrema (PACKER, 2012,
BANNASCH et al, 2010).

A influéncia humana, por meio da domesticagédo e da selecéo artificial,
mudou amplamente a influéncia da selecdo natural na forma e funcdo dos caes
domeésticos, resultando em mudancas genéticas. Até agora, as modificacbes nos
genes como a Proteina Morfogénica Ossea 3 (BMP3), Fator de crescimento de
fibroblastos 4 (FGF4) e gene de ligacdo de célcio modular relacionado a SPARC
(SMOC?2) estao adjuntos a forma alterada do cranio, causando braquicefalia canina
(BOYKO et al. 2010; SCHOENEBECK et al. 2012; MARCHANT et al. 2017).

O fendtipo da braquicefalia é caracterizado por um focinho encurtado,
uma cabeca larga com olhos bem espacados e € muitas vezes considerado como
"face plana”, devido ao crescimento alterado dos ossos basisfenoide e basioccipital
no cranio (PACKER et al. 2015). No entanto, um dos problemas mais Obvios
relacionados a conformacdo da braquicefalia é a Sindrome das Vias Aéreas
Obstrutivas Braquicefalicas (BOAS), que afeta predominantemente caes
braquicefalicos



Consequentemente, BOAS € uma sindrome respiratoria congénita em
gue os tecidos moles bloqueiam as vias aéreas dos cdes durante a respiracao
(PACKER et al. 2015). A BOAS é caracterizada por anormalidades anatdbmicas
congénitas, como palato mole alongado, traqueia hipoplasica, narinas estreitas e
distorcdo dos tecidos moles da faringe que causa resisténcia ao fluxo de ar e
respiracao restrita (FAWCETT et al. 2019). A respiracdo para cées braquicefalicos é
mais dificil, pois é necessario produzir uma pressao negativa mais alta para lidar
com a resisténcia do fluxo de ar (KOCH et al. 2003).

Os sinais clinicos de BOAS incluem sons respiratorios ruidosos, como
estridor (respiracdo ofegante) e estertor inspiratorio (ronco), engasgos, vOmitos,
regurgitacdo, sincope (desmaios), dispneia (falta de ar) e intolerancia ao exercicio
(RIECKS et al. 2007). Aléem de que a respiracdo afetada pode levar a um aumento
da sensibilidade ao calor e diminuicdo da capacidade de termorregulacdo (DAVIS et
al. 2017), o que pode levar a um colapso quando o cachorro esta excitado ou com
calor (KOCH et al. 2003). Este trabalho tem como objetivo apresentar uma revisao
sobre as principais caracteristicas associadas a sindrome braquicefalica, doencas
gue acometem 0s animais sindromicos e apresentar o estado da arte da pesquisa

genética na area.

2 FORMAGCAO DAS RACAS BRAQUICEFALICAS
O céo evoluiu através de um relacionamento benéfico com os seres
humanos, compartilhando fontes de alimento e espaco vital. As racas de caes
modernas sdo o resultado de pelo menos dois gargalos genéticos. Um gargalo
sendo o evento de domesticacdo e o segundo gargalo se d& através do homem
determinando a selec¢&o intensiva para criar ragas (LINDBLAD-TOH et al. 2005). Os
caes foram criados seletivamente para atender as necessidades humanas, como
caca, pastoreio, obediéncia, guarda, resgate e companheirismo. Esta sele¢cdo gerou
um grande numero de ragas de cées, exibindo grande variedade de comportamento,
tamanho, formato da cabega, cor da pelagem e textura da pelagem (LINDBLAD-
TOH et al. 2005; SCHOENEBECK & OSTRANDER, 2013).
A forma do cranio pode ser dividida em trés categorias, uma cabeca curta que
€ tecnicamente chamada de “braquicefalica” (por exemplo, Pug e Bulldog Francés),
uma cabeca longa que é tecnicamente chamada de "dolicocefalica” (por exemplo,
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sighthounds e collies) e no meio como um intermediario € a forma denominada
“mesocefalico” ou “mesaticefalico” (por exemplo, Beagle) (EVANS & MILLER, 2013).
Nas racas braquicefalicas as alteracfes anatbmicas estdo presentes
principalmente, no cranio. Essas racas possuem um cranio curto, sendo maior na
largura quando comparado ao comprimento (HOFMANN-APOLLO, 2009). As
modificacdes do cranio ndo s6 diminuiram os calibres das cavidades nasais, como
também provoca uma diminui¢éo patolégica da cavidade oral (HARVEY, 1982).

Cdaes braquicefalicos tém se tornado cada vez mais populares como
animais de companhia (Hussein, Sullivan & Penderis 2012, Meola 2013). A selecéo
de cédes com o formato do cranio mais achatado leva a uma aparéncia infantilizada
do animal, garantindo, assim, maior aceitacdo dos proprietarios. Porém, torna-se um
fator de risco para a ocorréncia da sindrome respiratéria do cédo braquicefélico
(Packer et al., 2015).A selecdo de cades de raga ocasionou em uma ascensdo dos
cées braquicefalicos, 0 que causou a decréscimo da estrutura 0ssea de um o6rgao
para menos de um terco do seu tamanho normal, gerando implicacdes importantes
na fisiopatologia desses animais (SUMMERS et al., 2010).

As alteracBes anatdomicas do cranio dos cées braquicefalicos se iniciam
no desenvolvimento pés-natal, quando ocorre a condrodisplasia do seu eixo
longitudinal (eixo occipito-frontal), sem alteracdo no desenvolvimento de tecidos
moles. Segue-se, entdo, o desenvolvimento de anormalidades primérias envolvendo
0 sistema respiratorio superior, unicamente ou combinadas, como a estenose de
narinas, palato mole alongado e hipoplasia traqueal (MEOLA, 2013). Essa afeccéo é
de origem genética e normalmente é diagnosticada em animais braquicefalicos
jovens, a qual faz parte da Sindrome Respiratoria do Braquicefalico (HARVEY;
FINK, 1982).

3 DOENCAS QUE ACOMETEM CAES BRAQUICEFALICOS.

Os cées de raca séo escolhidos para atingir atributos estéticos definidos
por padrdes raciais, porém, os disturbios relacionados com a sua conformacgdo sao
variados (SUMMERS et al., 2010). A braquicefalica representa um fendtipo que €,
com facilidade, reconhecido devido as perceptiveis variacbes morfolégicas
(VAYSSE, et al., 2011). Nos cdes habituais, as vias aéreas superiores

correspondem por 50 a 70% da resisténcia aérea total, porém nos caes
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braquicefalicos essa porcentagem é mais elevada por conta as alteracbes
congénitas (TILLEY & SMITH, 2015).

O cranio de um céo braquicefalico é significativamente mais curto, mas 0s
tecidos moles da cabeca n&o sao proporcionalmente reduzidos como o créanio. ISso
€ problematico, pois o tamanho reduzido do cranio conterd muito tecido mole, o que
deixa pouco espaco para a passagem do ar (HARVEY, 1989). Em uma analise de
fator de risco realizada por Njikam et al. (2009) averiguou-se que 0S céaes
braquicefélicos tinham 38 vezes mais oportunidade de ter BOAS, em comparacao

com os caes que nao possuem braquicefalia.

3.1 ESTENOSE DAS NARINAS

E apresentada como irregularidades anatdmicas de origem congénita 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 esfor¢o para
inspirar, fazendo com que o animal a desenvolva anormalidades secundarias
(FOSSUM, 2015).

Nas narinas dos braquicéfalos, em sua maioria, as cartilagens nasais
dorsolaterais das asas laterais das narinas sdo muito proeminentes e se encontram
adjacentes ao septo nasal (Figura 1). Por esse motivo, ndo existe uma abertura
nasal ampla e as suas dimensfes parecem limitar a mobilidade, dificultando assim a
sua abducéo, o que leva a obstrucdo tanto na entrada como na saida do ar. J4& em
caes saudaveis, a asa nasal € bastante movel e permite, durante a inspiracéo, que
esta estrutura seja retraida favorecendo o fluxo de ar pelo nariz (NICKEL et al.,
1995).

Figura 1 — Estenose de narina em céo braquicefalico
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Fonte: Autor, 2022

A insuficiéncia respiratéria causada pelas narinas estenoticas gera
pressdo negativa pelo aumento da for¢ca na inspiragdo, contrario a resisténcia
(KOCH et al., 2003). Com essa pressdo negativa os tecidos moles sao subvertidos
para dentro do limen e tornam-se hiperplasicos (KEATS, 2012a). Uma caracteristica
tipica e prontamente observavel das narinas estenéticas é o aperto do orificio nasal
qgue fica comprimido a uma pequena fenda, visivel do exterior (OECHTERING,
2010).

3.2 PALATO MOLE ALONGADO
Em concordancia com Leal (2016), o palato mole é o musculo cuja
funcéo 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 respiratéria na superficie dorsal
e na superficie ventral por uma mucosa oral. A regido ventral € feita de glandulas
salivares, aglomeradas. O musculo palatino esta disposto no sentido longitudinal,
gue é responsavel pelo encurtamento do palato (DYCE et al., 2004).

Em caes braquicefalicos, o palato mole pode ser prolongado, o que faz
com que o tecido se estenda além da borda da epiglote e provoque a obstrucdo da
rima glotica, prejudicando a respiracdo e por conta da vibracdo 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 pratica (HENDRICKS et al.,
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1987). O prolongamento do palato mole é encontrado em 62% dos cdaes
braquicéfalos e, esta observacédo, contribui quer para o aumento da resisténcia a
passagem do ar, quer para 0 aumento do ruido inspiratorio (FASANELLA et al.,
2010).

3.3 HIPOPLASIA TRAQUEAL

Hipoplasia de tragueia é consiste num intenso estreitamento do diametro
da traqueia, onde 0s anéis cartilaginosos sdo pequenos e austeros. Por conta disso,
ocorre um esforgco respiratério maior, durante a passagem de ar na respiracao
(COYNE; FINGLAND, 1992).

Essa modificacdo esta de acordo com a embriogénese anormal e ndo a
reducdo craniana ao longo dos anos (KOCH et al., 2003). Em um estudo feito por
Fasanella et al. (2010), a hipoplasia traqueal abrangeu 39% dos cédes braquicefélicos
diagnosticados a partir de radiografias toracicas. Os cdes mais afetados sdo os das
racas bulldog e boston terrier e do sexo masculino (COYNE; FINGLAND, 1992).

Essa anormalidade é definida através da dimenséo entre o didmetro da
traqueia e diametro da entrada do térax (Figura 2), sendo essa proporcdo em caes

nao braquicefalicos é de 0,2 e em caes braquicefalicos € 0,16 (SILVA, 2019).

Figura 2 - Localizagdo da mensuracdo utilizada para realizar o calculo da
proporcao do diametro da traqueia (2) e do diametro da entrada do torax (1).

Fonte: Coyne e Fingland (1992).
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A hipoplasia de traqueia € uma condicdo que nao possui cirurgia como
forma de correcdo, portanto o seu tratamento € o manejo da reducao de peso e a
modificacao do estilo de vida do paciente (LODATO & HEDLUND, 2012).

3.4 EVERSAO DOS SACULOS LARINGEOS

Essa alteracdo esta relacionada a cronicidade da sindrome por outras
anomalias primérias ndo tratadas, sendo incomum aparecerem sozinhas, e caso nao
haja intervencdo, os sinais continuam progredindo até iniciar o colapso de laringe,
sendo este 0 estagio mais grave da doenca (FOSSUM, 2015). De acordo com
Fossum (2015) a diminuicdo da passagem de ar provocado pela eversdo dos sacos
laringeos ocorre devido a presséo negativa suscitada ao realizar esfor¢o inspiratorio
excessivo e crbnico, fazendo com que os sacos laringeos possuam edemas devido
a inflamacéao motivada pelo turbilhonamento de ar gerado.

A eversdo de sacos laringeos € visualizada como uma estrutura
localizada cranialmente as cordas vocais e ventrolateral ao lumen da laringe,
podendo ocorrer de forma uni ou bilateral. E caracterizada como estrutura brilhante,
esbranquicada, convexa capaz de reduzir a passagem de ar, e caso ndo tratada,
progredir para colapso laringeo (BOFAN, IONASCU e SONEA, 2015).

3.5 COLAPSO DE LARINGE

O colapso laringeo € a medida mais grave da Sindrome das vias aéreas
braquicefdlicas motivada pela cronicidade das modificagbes primarias
acompanhadas ao aumento de pressdo negativa intraluminal, provocando uma
velocidade de ar maior, fazendo com que cresga uma inflamagao cronica, originando
hipertrofia dos tecidos por edema, lassiddo e degeneracao cartilaginosa, derivando
em perda de rigidez cartilaginosa, amainando ainda mais o espaco da rima glética.
Essa avaria de rigidez da cartilagem aritenoide, consente o deslocamento das
cartilagens laringeas em dire¢éo ao lumen (FOSSUM 2015; CARLOS, 2021).

O colapso ocorrer em trés graus, sendo o grau | (leve) que é a eversao
dos sacos laringeos para o limen glético, grau Il (moderado) avaria de rigidez dos
processos cuneiformes das cartilagens aritenoides, com deslocamento medial e grau
[l (grave) o colapso dos processos corniculados das cartilagens aritenoide (avaria

do arco dorsal da rima glotica). Quando se desloca medialmente interrompendo o
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fluxo de ar, ocasiona a obstrucdo e colapso da laringe. (SILVA et al., 2019;
CARLOS, 2021).

4 METODO PARA ESTUDO GENETICO

Caracteristicas qualitativas sdo aquelas controladas por um ou poucos
genes, afetando caracteristicas de efeito conhecido, apresentando auséncia de
efeito ambiental. Os fenoétipos, nestes casos, podem ser compreendidos em
conjuntos ou grupos, apresentando classificacao direta, como por exemplo: cor da
pelagem, musculatura normal ou dupla, falta ou presenca de chifres.

Caracteristicas quantitativas ou poligénicas sdo aquelas governadas por
multiplos genes, sendo que cada gene apresenta segregacdo conforme as “Leis de
Mendel”. Por isso, seus fenotipos ndo séo facilmente distintos, geralmente atuando
de forma continua, comumente comportando-se como uma distribuicdo normal.
Além desta propriedade, as caracteristicas quantitativas também séo influenciadas
por fatores ambientais.

A Sindrome Braquicefdlica Canina provavelmente apresenta heranca
quantitativa, pois ndo existe um determinismo genético direto e a intensidade do
fendtipo é afetada por efeitos ambientais.

Diferentemente da genética qualitativa, que podem ser analisados por
contagem ou propor¢gBes, na genética quantitativa, depende-se de andlise de
populacées usando métodos estatisticos. A estimativa desses parametros genéticos,
como variancias genéticas e ambientais, depende da associacédo entre os fenétipos
e as relacdes de parentesco (pedigree) com um numero grande de animais. Mackay
(2001), afirma que a maioria das caracteristicas econdmicas importantes em animais
domésticos é quantitativa e embora influenciada por muitos genes, ndo sao
igualmente influenciados por todos eles, ou seja, alguns terdo efeitos maiores e
outros menores. A associacdo entre marcadores que estdo segregando e valores
fenotipicos da caracteristica de interesse sugerem que um gene controlando algum
componente desta caracteristica est4 localizado proximo a estes marcadores
(L1U,1998).

Estudos de associacdo genbmica ampla (Genome-wide association study
— GWAS) surgiram como uma ferramenta eficaz para identificar regibes
cromossbmicas associadas a variacdes fenotipicas (CHUNG E CHANOCK, 2011).

Locos de caracteristicas quantitativas (Quantitative trait loci - QTLs) ja foram
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detectados para diversas caracteristicas herdaveis em cédes, como, por exemplo,
condrodisplasia (Parker et al., 2009), variacdes de caudas e orelhas (Vaysse et al.,
2011), braquicefalia (Bannasch et al., 2010), diferencas de pelagens (Cadieu et al.,
2009), caracteristicas reprodutivas (Inan¢ 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 sdo
altamente penetrantes, o que significa que conferem um risco muito alto de
desenvolver alguma doenca, ja outras variantes conferem o risco de alguma doenca,
contudo podem nédo ser suficientes para causar por conta propria. Os fatores de
risco ambientais também tém varios graus de influéncia (possivelmente afetando as
mesmas vias geneéticas), porém geralmente sdo considerados menos significativos
do que os fatores genéticos (TORDJMAN et al., 2014). Similar ao modelo de jarra,
um individuo desenvolvera alguma doenca, se o copo estiver cheio de fatores de
risco suficientes para atingir um limite critico

Ao contrario do modelo de jarra, o tempo néo € enfatizado no modelo de
copo. Sabendo que fatores de risco genéticos e ambientais podem impactar o
desenvolvimento pré-natal, perinatal e/ou pos-natal (TORDJMAN et al., 2014).

Além disso, o limite critico pode ser ocasionado por fatores ambientais,
juntos com o0s riscos genéticos, que aumentam ou podem diminuir os fatores de
riscos suficientes para atingir o limite critico ou ndo, de um individuo. Caso o limite
critico seja atingido, possivelmente o individuo tera seu diagndstico positivo.

Este modelo de copo também pode ser usado para ajudar a explicar por
gue uma variante genética que se acredita contribuir para um diagnostico de um
individuo também pode ser encontrada em membros da familia sem alguma doenca.
O modelo do copo pode ser usado para ilustrar a base genética compartilhada, onde
uma variante predispde a varios disturbios e o fenétipo que se manifesta em um
determinado individuo dependendo da interagcdo 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 ndo tem conhecimento se essas condicdes s&o realmente

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

[A] Multi-factorial threshold model for ASD

weaker genetic
factors Autism Spectrum
Disorders

@

[B] Non ASD — threshold not reached [C] ASD — threshold reached

Autism Spectrum Autism Spectrum
Disorders Disorders

. a.

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 respiracdo do animal e podem resultar em

asfixia e colapso durante excitagédo ou em situagdes de aquecimento devido ao clima
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ou atividade fisica (CARVALHO et al., 2010; DANIEL et al., 2003; Fasanella et al.,
2010; OECHTERING, 2012; TILLEY & SMITH, 2015).

Estudos revelaram loci de caracteristicas quantitativas (QLT) nos
cromossomos familiares caninos (CFA) 1, 5, 18, 26, 32 e no cromossomo X, afiliado
ao comprimento do cranio em caes (BOYKO et al. 2010; MARCHANT et al. 2017).
Atualmente, as mutagdes nos genes Proteina Morfogénica Ossea 3 (BMP3), Fator
de crescimento de fibroblastos 4 (FGF4) e gene de ligacdo de célcio modular
relacionado a SPARC (SMOC?2) estéo ligados a forma alterada do cranio, 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 LIGAQAO CALCIO MODULAR RELACIONADO A
PROTEINA SPARC - SMOC2

O SMOC2 é um de dois genes homodlogos, onde SMOC1 e SMOC?2,
ambos componentes da familia de proteinas acidas e ricas em cisteinas (SPARC),
também conhecida como BM-40. As proteinas SPARC sdo expressas em niveis
elevados durante o desenvolvimento embrionario, porém, no tecido adulto ambas as
proteinas SPARC estdo presentes em tecidos de restauracdo ou remodelacéo
devido a processos como cicatrizacao de feridas ou doencas. (BORNSTEIN, 2009).
Feng et al. (2009) examinaram a expressao génica durante o desenvolvimento das
proeminéncias faciais de camundongos (Figura 4). Expressdo génica no
desenvolvimento de proeminéncias faciais em embrides de camundongos foram
investigados entre os dias embrionarios 10.5 e 12.5 e verificou-se que varios genes
sao expressos durante o desenvolvimento, sendo um deles SMOC2, expresso em
niveis variaveis em amostras da area maxilar, mandibular e frontonasal (FENG et al.
2009).

Figura 4 - Representacdo grafica da cabeca de camundongo embrionario
ilustrando os tecidos faciais coletados para analise.



19

Dissection of Facial Tissues

L’

Frontonasal
Process

’ (MxP)

Maxillary
Prominence

w Mapr)

Mandibular
Prominence

Fonte: Feng et al. (2009)

Em cées braquicefalicos, Marchant et al. (2017), detectou um elemento
nuclear longo intercalado (LINE-1), dentro do gene SMOC2, no qual o estudo sugere
gue a insercédo do LINE-1 explica 36% da variacdo da face curta exposta nos caes
braquicefalicos do estudo. Os retrotransposons elementos nuclear intercalados
longo-1 (LINE-1) sé@o elementos transponiveis (ET) repetitivos que sdo amplamente
distribuidos no genoma (GRAHAM; BOISSINOT, 2006), sendo, responsaveis pela
amplificacdo de elementos intercalados curtos (SINES) e pseudogenes
(DEWANNIEUX; ESNAULT; HEIDMANN, 2003; ESNAULT; MAESTRE; HEIDMANN,
2000).

Ao estudar embribes de galinha, Marchant et al. (2017), verificou que o
gene SMOC2 ¢é expresso de forma proeminente nas arcadas faringeas. O que
demonstra que os defeitos craniofaciais investigados, indicam que genes SMOC
codificam proteinas que possuem um papel importante e funcional no

desenvolvimento do esqueleto facial.

5.2 PROTEINA MORFOGENICA OSSEA - BPM3

BMP é a sigla da lingua inglesa paraBone Morphogenetic Proteins,
exibido primeiramente por Marshall Urist em 1960 (Urist 1965). As proteinas
morfogénicas oOsseas (BMPs), sao fatores de crescimento multifuncionais,
integrantes da superfamilia do fator transformador de crescimento  (TGFB). A via

do TGFB desempenha um papel importante nas redes de sinalizagdo que controlam
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o desenvolvimento 0sseo, restauracao tecidual, crescimento celular, diferenciacdo
celular e propagacéao celular em metazoarios.

A familia TGFB pode ser dividida em varias subfamilias, incluindo familias
de proteinas, como TGF-f3, BMPs, ativina e fatores de diferenciagédo de crescimento
(GDF). O TGFPB da inicio a sinalizacdo por meio de interacdes especificas com
receptores na superficie das células alvo (MASSAGUE et al. 2000).

O estudo de Schoenebeck et al. (2012), testou a funcdo do gene BMP3
usando peixe-zebra como modelo com base na similaridade de peptideos e sintenia,
ou seja, preservacdo da ordem linear de genes ao longo dos segmentos
cromossdmicos, com o cromossomo familiar canino CFA32, que é 96,4% idéntico
dentro da proteina madura e 60,5% no total. O BMP3 foi identificado no cromossomo
5 do peixe-zebra e a expressdo de mRNA do BMP3 foi considerada altamente
dindmica, aparecendo pela primeira vez na meia-somitogénese, ou seja, formagao
de somitos e expressa em toda a cabeca, cérebro, ventriculos e somitos posteriores.
48 horas depois da fertilizacdo, a expressao do gene BMP3, foi encontrada nas
nadadeiras peitorais, regido do arco faringeo, coracdo e estruturas da mandibula,
respectivamente. (Figura 5A, 5B, 5C, 5D). Portanto, a expresséo inicial do gene
BMP3 na estrutura cranial, indicou para o BMP3 um papel no desenvolvimento
craniofacial.

Para testar formalmente a hipotese, Schoenebeck et al. (2012),
realizaram knock-out da atividade enddégena de BMP3 por meio de uma injecéo de
oligonucleotideos mofolino antisense, (MO) de bloqueio de traducdo. Os embrides
injetados com MO, portanto, comprovaram deficiéncias severas no desenvolvimento
da mandibula (Figura 5E, 5H, 5K). A coloracdo com azul alciano mostrou que houve
a perda ou hipoplasia de diversos elementos cartilaginosos que formam o
viscerocranio e o neurocranio (Figura 5F, 5G, 51, 5J, 5L, 5M). Esses resultados
indicam que o Bmp3 é necessario para o desenvolvimento craniofacial do peixe-

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

Figura 5 - O desenvolvimento cranioesquelético do peixe-zebra requer a funcao
Bmp3. (A—H) RNA de montagem completa no local hibridizacdo de bmp3
expressdo em estagios de 48 horas pos-fertilizacdo (A, B), 72 horas pos-
fertilizacdo (C) e 96 horas pos-fertilizacdo (D). Anterior a esquerda. (A) Vista
dorsal, (B-D) vista lateral. Arcos faringeos indicados por colchetes, nadadeiras
peitorais por pontas de seta vermelhas. Montagens inteiras (E, H, K) e corantes de
cartilagem azul alciano (F, G, |, J, L, M) de 96 embribes horas pos-fertilizacdo de
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embrides ndo injetados (E-G) e injetados com morfolino (h—j, fenétipo leve, n =
72/177; k—m, fendtipo grave, n = 83/177). A gravidade fenotipica é distinguida pelo
enrolamento da cauda (compare as inser¢cdes). A perda de estruturas da
mandibula (setas pretas) e protuberancias frontais (pontas de seta brancas) é
aparente em ambas as classes de morfantes. A cartilagem €é severamente
dismorfica, hipoplasica ou ausente apdés o knockdown de Bmp3. As abreviaturas
correspondem as cartilagens ceratobranquial (cb), ceratohial (ch), placa eitmoidal
(ep), hiossimplética (hs), Meckel (m), palatoquadrado (pq) e trabéculas (tr).

T

uninjected

bmp3 ATG
MO2 (mild)

bmp3 ATG
MO?2 (severe)

Neurocranium Pharyngeal
cartilage

Fonte: Schoenebeck et al. (2012)

5.3 FATOR DE CRESCIMENTO DE FIBROBLASTOS 4 - FGF4

Os FGFs compdem uma grande familia de fatores de crescimento (22
membros), cuja funcdo envolve o estimulo a diversos processos celulares incluindo
a quimiotaxia, a migracao, a diferenciacdo, desenvolvimento e sobrevivéncia celular
e a angiogénese (ITOH, 2007; ORNITZ & ITOH, 2001). A caracteristica comum a
todos os FGFs é que eles sdo estruturalmente relacionados e comumente induzem
suas respostas bioldgicas se ligando e ativando receptores de alta afinidade para
FGFs (FGFRs) (BOTTCHER & NIEHRS, 2005).

Ao investigar a expressao de RNA em camundongos, Niswander e Martin
(1992) descobriram que a expressdo do FGF-4 € significativa durante o
desenvolvimento embrionario inicial. No inicio da gastrulagdo, o FGF-4 foi

manifestado na linha primitiva, onde a endoderme e mesoderme definitivos sao
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formados. Depois do estabelecimento das trés camadas germinativas, o FGF-4
MRNA foi detectado em unidades de arco branquial, miétomo de somito e na crista
ectodérmica apical onde os botdes dos membros se desenvolvem. A expressao
também foi achada no botdo do dente, indicando que FGF-4 tem mudltiplas fungbes
durante o desenvolvimento do embrido.

Boulet et al.,, (2004) estudou os FGF8 e FGF4 em embrides 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, 0 membro anterior ndo se desenvolve, devido ao fato do mesénquima do
membro ndo sobreviver na caréncia de ambos os FGFs. Ao inativar FGF4 e FGF8
em ambos 0s membros anteriores e posteriores, todos 0s membros n&o se crescem.
Foi recomendado, entdo, que o FGF8 é necessario para manutencao ou iniciacao de
hedgehog Sonic (Shh), que é uma proteina da familia 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 foliculo piloso. Pois, Salmon Hillbertz et al. (2007) descobriram que racas de caes
com sulcos, como Rhodesian Ridgeback e Thai Ridgeback, sdo heterozigotos ou
homozigotos para uma grande duplicacdo. A duplicacdo que se pensa ser uma
mutacéo causadora da crista incluia genes como FGF3, FGF4, FGF19, ORAOV1 e a

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

O estudo genético de fenétipos associados a sindrome braquicefalica tem
evoluido muito nos ultimos anos e a constante inovagdo tende a minimizar 0s
impactos na saude e bem-estar dos caes. A reducdo dos custos de genotipagem e a
fenotipagem feita através de inteligéncia artificial trazem perspectivas de ampliacéao
dos estudos em numero de animais e diversidade de racas envolvidas para além do
gue se aplica hoje, uma parceria junto a criadores, pesquisadores e as sociedades
de registro genealdgico para evitar a acasalamentos endogamicos, evitar selecao
intensa para fenotipos braquicefalicos e tentar eliminar variantes genéticas deletérias
devem ser acOes feitas para atingir populacées com maior equilibrio entre padréo

racial, saude e bem-estar animal.
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