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Resumo

A ictiose ¢ uma doenga dermatoldgica cujo principal sinal clinico ¢ a descamacgao generalizada da pele. Trata-
se de uma doenca genética rara na maior parte das ragas, porém relativamente comum no Golden Retriever.
Possui carater autossémico recessivo na grande maioria dos casos e provoca sinais clinicos em animais de
ambos os sexos, usualmente quando ainda filhotes. O presente trabalho teve como objetivo reunir as principais
informagdes ja publicadas a respeito da ictiose, com énfase na informacgdo genética, testes comerciais
disponiveis, e sua implicagao na criagdo de cdes da raga Golden Retriever, e de ragas nas quais a doenga é mais
rara. Espera-se que a compilagdo dessas informacgdes sirva de auxilio para a atuacdo profissional na area da
dermatologia veterinaria € no melhoramento genético para esta doenga nas ragas mais afetadas.
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Abstract

Ichthyosis is a dermatological disease and its main clinical sign is generalized skin scaling. It is a rare genetic
disease in most breeds, although it is relatively common in the Golden Retriever. It has an autosomal recessive
character in most cases, and manifests clinical signs in animals of both genders, usually when still puppies.
The aim of this paper was to gather the main information already published on ichthyosis, with emphasis on
genetic characteristics, available commercial tests, and its implication in Golden Retriever breeding, but also
other breeds in which the disease is rare. It is hoped that these data are helpful for professionals working in the
field of veterinary dermatology and in the genetic improvement for this disease in the most affected breeds.

Keywords: scaling; dermatology; hereditary disease; genetic tests.

Introduciao

A ictiose ¢ uma doenga dermatoldgica de
descamacgado, de etiologia autossdmica recessiva,
com maior ocorréncia na raca Golden Retriever
(Mauldin et al., 2008; Guaguere et al., 2013; Miller
Jr et al., 2013), embora também ocorra em outras
ragas (Hartley et al., 2012; Mauldin, 2013; Mauldin
et al., 2015; Hoffmann et al., 2016). A agregacao
familiar, aliada as caracteristicas clinicas e
histopatologicas muito similares entre os animais
acometidos sugerem que a doenca seja hereditaria

(Guaguere et al., 2009). Trata-se de um transtorno
de queratinizagdo caracterizado pela diferenciacdo
anormal da epiderme. Clinicamente, a doenga se
caracteriza pela descamagdo generalizada e,
histopatologicamente, na maioria dos casos, por
um estrato corneo espessado (Digiovanna e
Robinson-Bostom, 2003).

As mutagoes relacionadas a doenca ja foram
determinadas em certas racas, e em alguns casos
existe teste genético disponivel comercialmente.
Desta forma, o presente trabalho teve como
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objetivo reunir as principais informagdes ja
publicadas a respeito da ictiose, com énfase na
informacao genética, testes comerciais disponiveis,
e sua aplicagdo na criacdo de cdes da raga Golden
Retriever, e de racas nas quais a doenga ¢é rara.

Desenvolvimento

Caracteristicas clinicas e histopatolégicas

A epidermopoese (processo de migragdo e
transformagdo celular) ocorre através do
suprimento de novas células pela camada basal e
movimento destas em dire¢do as camadas externas
da epiderme (Miller et al., 2013; Lucas, 2020).
Mecanismos de apoptose, digestdo do nucleo e das
organelas e espessamento das membranas celulares
ocorrem para formar queratinoticos anucleados,
ricos em queratina, que sdo constantemente
eliminados através de descamagdo do estrato
corneo (Blazquez, 2020).

O termo ictiose se refere a um grupo de
alteracdes hereditarias que causam alteracdes
primarias  nestes  processos €  acarretam
hiperqueratose (espessamento do estrato corneo)
(Mauldin, 2013; Miller et al., 2013). A
classificagdo da ictiose canina pode ser
desafiadora, haja vista a variedade de possiveis
apresentagdes ¢ nomenclaturas utilizadas, porém
tem-se aplicado como consenso a caracterizagao de
formas epidermolitica e nao epidermolitica
(Mauldin et al., 2008; Mauldin, 2013; Hoffmann et
al., 2016). Na primeira, a hiperqueratose ¢
acompanhada da formacao de vacuolos e lise de
queratinocitos, ¢ na segunda, o espessamento do
estrato corneo ocorre por descamacao anormal dos
cornedcitos (Digiovanna e Robinson-Bostom,
2003; Mauldin, 2013).

Na avaliagdo histopatologica de ictiose
epidermolitica observa-se hiperqueratose
ortoqueratotica (anucleada) intensa (Mecklenburg
et al., 2000; Miller et al., 2013) e acometimento das
camadas espinhosa e granulosa, com a formagao de
vacuolos decorrentes da epidermolise,
caracteristica que nomeia essa forma de
apresentagdo de ictiose (Mauldin, 2013). Ha
colapso do citoesqueleto de queratina, com
diminui¢do e agregacdo de tonofilamentos
(filamentos intermediarios de queratina essenciais
para estabilidade estrutural do estrato corneo) e
consequente perda de adesdo celular (Credille et
al., 2005). Os agregados de tonofilamentos formam
granulos intracitoplasmaticos no interior dos
queratinocitos vacuolados e pode-se observar

hipergranulose acentuada (Mecklenburg et al.,
2000; Miller et al., 2013). Na camada basal,
observa-se aumento da proliferagao celular, porém
auséncia de alteracOes estruturais (Mecklenburg et
al., 2000). Esses mesmos autores relataram
auséncia de sinais inflamatorios na derme.

A perda de estabilidade estrutural do estrato
corneo pode causar a formagao de bolhas neste tipo
de ictiose (Digiovanna e Robinson-Bostom, 2003)
— as quais se rompem facilmente — e descamacao
da epiderme superficial mediante trauma mecanico
leve na pele dos animais acometidos (Credille et
al., 2005). Além da descamagdo, podem ser
observadas  areas de  hiperqueratose ¢
hiperpigmentac@o (Mauldin, 2013), especialmente
em regioes intertriginosas (Credille et al., 2005).
Alguns animais podem apresentar areas de alopecia
(Mecklenburg et al., 2000; Mauldin, 2013). Os
sinais clinicos podem ocorrer a partir de poucas
horas apés o nascimento, persistindo na idade
adulta (Credille et al., 2005).

Diferentes mutagdes que afetam os lipidios e
as proteinas estruturais da epiderme podem causar
os fenotipos e alteragdes histopatologicas
compativeis com ictiose nao epidermolitica —
forma mais frequente da doenca (Guaguere et al.,
2009) — o que pode levar ao emprego de diferentes
nomenclaturas baseadas nas racas mais acometidas
para designar estas apresentacdes (Mauldin, 2013).
A avaliacdo histopatologica de casos de ictiose ndo
epidermolitica evidencia hiperqueratose
ortoqueratotica lamelar difusa (acimulo de
camadas ou laminas de queratina), a qual pode ser
leve a intensa, sem hiperplasia epidérmica e
auséncia de inflamagdo da derme (Mauldin et al.,
2008; Guaguere et al., 2009; Mauldin, 2013;
Tamamoto-Mochizuki et al., 2016). Pode ser
observada a presenca de granulos de melanina por
toda a  epiderme e de  numerosos
corneodesmossomos persistentes, o que leva a
interrupcdo  no  processo de descamacdo,
possivelmente devido & auséncia ou adiamento de
sua degradagdo (Guaguere et al., 2009). Alguns
queratinocitos ~ dispersos podem  apresentar
vacuolos citoplasmaticos, porém sao observados
em pequena quantidade (Mauldin et al., 2008; Grall
et al., 2012; Tamamoto-Mochizuki et al., 2016) e,
segundo Guaguere et al. (2009), sua relevancia ndo
¢ clara, pois podem representar apenas um artefato
de preparacdo da lamina histopatologica. A
auséncia de significativa vacuolizago e/ou lise dos
queratinocitos diferencia da forma epidermolitica,
assim como camada granular sem alteracdo ou com
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leve espessamento e granulos de querato-hialina
normais (Guaguere et al., 2009).

Os sinais clinicos da ictiose ndo
epidermolitica refletem as alteragdes
histopatologicas observadas: grandes escamas
aderidas a pele ou ao pelo (consequéncia da
hiperqueratose decorrente da menor descamacgao
do estrato corneo), de distribui¢do difusa no corpo,
e hiperpigmentacdo (reflexo da presenca de
granulos de melanina na epiderme em virtude da
menor degradacao dos melanossomas,
possivelmente devido a descamagdo alterada)
(Cadiergues et al., 2008; Guaguere et al., 2009;
Mauldin, 2013). Segundo Cadiergues et al. (2008),
a intensidade de descamagdo e hiperpigmentagdo ¢
proporcional exceto nas regides axilares e
inguinais, nas quais ha mais pigmentagdo do que
escamas, possivelmente pela remogdo mecanica
destas pelo atrito inerente a tais sitios anatomicos.
A coloragdo das escamas pode variar de branco a
cinza, o que faz com que sejam usualmente
referidas como “flocos de neve” ou “escamas de
peixe” (Mauldin et al., 2008; Mauldin, 2013).
Areas de pele glabra, como abdémen ventral e face
medial das coxas, podem se apresentar
espessadas/asperas e pigmentadas (Guaguere et al.
2009; Tamamoto-Mochizuki et al., 2016).

De acordo com Hartley et al. (2012) e Miller
etal. (2013), ha hiperqueratose no plano nasal e nos
coxins plantares, porém tais sinais nao foram
observados na maioria dos casos avaliados por
Cadiergues et al. (2008) e Guaguere et al. (2009).
Outros sinais clinicos observados incluem pelame
ressecado ou aspero (Hartley et al., 2012; Mauldin,
2013), onicodistrofia (Hartley et al., 2012; Miller
et al., 2013) e otite externa (Guaguere et al., 2009).
A observagdo de prurido pode ocorrer frente a
contaminacdo bacteriana ou flingica secundaria
(Mauldin, 2013).

Os cédes acometidos manifestam os primeiros
sinais clinicos, geralmente, antes do primeiro ano
de vida, usualmente durante as primeiras semanas
ou meses (Mauldin et al., 2008; Guaguére et al.,
2009) e podem apresentar episoddios de
exacerbacdo e de remissdo dos sinais clinicos ao
longo do tempo (Mauldin, 2013) ou quadros
transitorios de manifestacdo de sinais clinicos
durante a infincia e ausentes na vida adulta
(Roething et al., 2015).

Etiologia, prevaléncia e epidemiologia
Trata-se de uma doenca com heranca
autossdmica (OMIA, 2018), o que significa que o

gene relacionado estd localizado em qualquer
cromossomo, com exce¢do dos sexuais X e Y.
Desta forma, como tanto machos como fémeas
possuem sempre duas cépias (normais e/ou
mutadas) do gene, aictiose tende a acometer tanto
machos quanto fémeas em igual propor¢do. De
fato, segundo Guaguere et al. (2008) e Mauldin et
al. (2008), nao ha propensao sexual para a doenga,
pois em ambos 0s casos 0 nimero de machos e
fémeas portadores da ictiose com manifestagoes
clinicas estudados foi homogéneo. Graziano et al.
em 2018, encongtraram maior prevaléncia nas
fémeas. Entretanto, os autores justificaram que tal
resultado pode ter sofrido influéncia das condigoes
nas quais o levantamento de dados foi realizado.

Quanto a idade dos animais afetados,
diferentes autores descreveram a ictiose como uma
enfermidade congénita (Grall et al., 2012; Briand
et al., 2019), muito embora os sinais clinicos nao
costumem estar presentes ao nascimento,
manifestando-se normalmente durante as
primeiras semanas de vida do animal, independente
da raga. Casos em que os sinais clinicos
manifestam-se durante a vida adulta podem
ocorrer, porém o mais comum ¢ que iniciem
durante o primeiro ano de vida (Mauldin et al.,
2008; Guaguére et al., 2009).

De forma geral, a ictiose ¢ uma doenca rara
e também subdiagnosticada, especialmente quando
presente na forma leve. A unica raga que até o
momento foi detectada possuir maior prevaléncia
da ictiose ndo epidermolitica é a Golden Retriever,
na qual a prevaléncia varia de 10% a mais de 40%
dependendo da populagdo avaliada (Guaguere et
al., 2013). Nos Estados Unidos da América (EUA),
pais originario da maior parte dos cdes desta raca
no Brasil, essa prevaléncia foi de 14%.
Especialmente na Europa, até¢ 50% dos caes da raga
Golden Retriever podem ser afetados (Purina Pro
Club, 2012). Além desta, as racas Bulldogue
Americano (Casal et al., 2017), American Bully
(Briand et al., 2019), Jack Russel Terrier (Credille
et al., 2009), Pastor Alemao (Bauer et al., 2017),
Dogue Alemao (Hoffmann et al., 2016), dentre
outras, sdo afetadas em muito menor frequéncia.
Em 2016, Tamamoto-Mochizuki et al. registraram,
pela primeira vez, a ictiose ndo epidermolitica em
um cdo Goldendoodle (raca criada a partir do
cruzamento entre animais das ragas Golden
Retriever ¢ Poodle). A ictiose classificada como
epidermolitica € muito mais rara ¢ ja foi registrada,
por exemplo, em uma familia de cles da raca
Norfolk Terrier (Credille et al., 2005).
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Grall et al. (2012) sugeriram que pelo fato da
caracteristica da ictiose ndo causar alteracoes
sistémicas e ndo afetar o progndstico de vida do
animal, pode ter sido o principal motivo para que a
mutagdo tenha se distribuido tdo amplamente
dentre os Golden Retrievers.

A ictiose ¢ classificada como uma doenga
autossomica recessiva em todos 0s casos nos quais
a etiologia genética ja foi determinada, com uma
unica excessdo: um caso de mutagdo nova em um
Pastor Alemao heterozigoto, filho de dois caes sem
a mutacdo (Bauer et al., 2017). Como este cdo,
mesmo possuindo uma copia normal do gene
avaliado, j& manisfesta a doenca, neste caso a
etiologia ¢ autossomica dominante.

Para todos os outros casos de doenga
recessiva avaliados até o momento, sabe-se que 0s
acasalamentos endogdmicos para perpetuagdo de
caracteristicas desejaveis da raca ajudam a
aumentar a prevaléncia da doenca, como ocorre
para qualquer fenotipo recessivo (Nicholas, 2011).
A pratica desse tipo de acasalamento ¢
extremamente comum na cinofilia, com muitas
racas tendo altos valores médios de endogamia, e
muitas valores acima dos 50% (Dreger et al,
2016). Assim, certamente os acasalamentos
consanguineos estdo relacionados com a alta
prevaléncia da ictiose em algumas ragas, da mesma
forma que leva a altas prevaléncias de outras
doengas recessivas em outras.

Ainda assim, devido a distidncia geogréfica
entre continentes e dificuldades de importagdo de
animais, as populagdes de uma mesma raga podem
se encontrar em relativo isolamento o que leva a
diferencas nas frequéncias das mutagdes, ¢
consequentemente a diferentes prevaléncias de
doengas genéticas. Desta forma, estudos adicionais
de prevaléncia em diferentes populagdes,
especialmente de ragas mais afetadas, como a
Golden Retriever, seriam importantes para o
melhor conhecimento deste tema.

Caracteristicas genéticas e suas aplicacdes na
criacio

A semelhanga das caracteristicas clinicas da
ictiose em Golden Retriever e da ARCI
(autossomal recessive congenital icthyosis —
ictiose congénita autossOmica recessiva) em
humanos levou a descoberta do gene cuja mutagao
esta envolvida em ambos os casos (Grall et al.,
2012; Grond et al., 2017). O PNPLAI1 (patatin-like
phospholipase domain containing 1) ¢ um gene
ainda pouco caracterizado, com apenas uma

sequéncia genomica deduzida por comparacdes de
sequéncias, e nem a expressdo ou funcido de seu
produto foi descrita. Sabe-se que o gene tem forte
expressdo na pele, o que justifica seu envolvimento
na doenca (Grall et al., 2012; Pichery et al., 2017).

Segundo Mauldin (2013), o PNPLAI
desempenha papel na organizagdo e metabolismo
lipidico na epiderme. A associacdo detectada por
Grall et al. (2012) entre a ictiose e uma mutaco
neste gene esta de acordo com sua importancia na
epiderme. Estes autores avaliaram uma mutagdo do
tipo indel no exon 8 do gene PNPLAI: a insercdo
de nucleotideos promoveu um stop codon
prematuro, resultando na perda dos ultimos 74
aminoacidos da regido C-terminal da proteina
PNPLAI1 alterada.

A etiologia autossdmica recessiva da doenga
traz duas consequéncias de ordem pratica: a
primeira é que os sinais clinicos se desenvolvem
somente em cdes homozigotos (aqueles que
tiverem herdado a mutacdo tanto do pai como da
mae). Por outro lado, os animais heterozigotos
(aqueles que tiverem herdado a mutagdo de um
genitor, mas do outro tiverem herdado o alelo
normal) jamais desenvolvem a doenca.

A segunda consequéncia da etiologia
recessiva reside na possibilidade de previsao de
nascimento de cdes doentes em uma ninhada, ap6s
o conhecimento dos genotipos dos pais. Pais
heterozigotos assintomaticos podem originar
ninhadas com filhotes de todos os tipos de
constituicdo genética: 25% ndo terdo a doenga,
possuindo ambos alelos normais (homozigotos),
50% serdo portadores de somente um alelo mutado,
sem presenga de sinais clinicos (heterozigotos) e
25% dos filhotes terdo os dois alelos mutados, e
desenvolverdo os sinais clinicos (homozigotos).

No entanto, se somente um dos cées do casal
for heterozigoto e o outro ndo tiver herdado a
mutagdo de nenhum genitor (for homozigoto para
o alelo normal), jamais ocorrerd o nascimento de
um filhote doente. Estas aplicagdes tém
importantes consequéncias para o melhoramento
genético dessa doenca nas ragas onde as mutagoes
ja foram identificadas, como na raca Golden
Retriever.

Sobre o grau de penetrancia (proporcao de
diagnosticos clinicos em animais homozigotos),
ainda ndo existe um consenso na literatura. A
penetrancia da mutacdo causadora da doenga em
Golden Retrievers foi avaliada em mais de 1600
caes por Guaguere et al. (2013), que dentre os mais
de 500 caes homozigotos para a mutagdo, somente
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1% nao apresentou sinais clinicos da doenga em
nenhuma fase da vida, demonstrando uma
penetrancia de 99% da mutacdo. Por outro lado,
Graziano et al. (2018) avaliaram uma pequena
amostra de 48 Goldens Retrievers, dos quais 15
foram homozigotos para ictiose, com somente trés
cdes portando sinais clinicos no momento da
avaliacdo. Com estes dados, Graziano et al. (2018)
teriam detectado, portanto, um grau de penetrancia
de somente 20%. Os autores admitiram que sinais
brandos podem ter sido negligenciados e que estes
cdes podem, em algum momento de suas vidas
(especialmente quando filhotes) ter manifestado
sinais de ictiose dos quais ndo se tem registro. De
fato, Roething et al. (2015) constataram que os
sinais clinicos da ictiose podem ser transitorios,
manifestados durante a infancia e ausentes na vida
adulta.

A determinacdo da mutacdo subjacente a
doenca na raga Golden Retriever possibilitou a
disponibilizacdo comercial de um teste genético.
Esse produto foi primeiramente oferecido pelo
laboratorio europeu Antagene no inicio da ultima
década, porém atualmente também ¢ realizado em
outros laboratorios, como por exemplo o PawPrint,
dos EUA. A aplicagdo deste teste necessita de
material biolégico do cdo, que pode ser sangue ou
material bucal coletado por swab. Esse teste utiliza
a técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) para identificar a presenca de alelos
positivos para a mutagdo do gene PNPLAI1
relacionada a ictose, diferenciando os cdes em
animais homozigotos normais (denominados de
“clear”), homozigotos para a mutacdo
(denominados de “at risk”) e heterozigotos, que
serdo assintomaticos (denominados de “carrier”) .

A aplicagdo mais importante do teste
genético para ictiose ndo ¢ para o diagnostico da
doenga, uma vez que a mesma pode ser diagnostica
através dos sinais clinicos. Além disto, ndo ¢
possivel prever a gravidade e idade de
aparecimento da patologia através do teste
genético, sendo este um dado adicional disponivel.
No entanto, a informac¢do resultante do teste
genético ¢ de extrema utilidade no planejamento de
ninhadas (OPTIGEN, 2017), especialmente
quando se trata do Golden Retriever que possui alta
prevaléncia da doenca. O conhecimento do
resultado genético do casal de cdes a ser
reproduzido pode ser muito 1til, contribuindo para
uma criagdo mais responsavel, especialmente
quando se trabalha com uma linhagem de caes que
possua casos ja detectados.

Outras racas também tiveram determinadas
as mutag¢des relacionadas a doenga , como € o caso
do Bulldogue Americano e do American Bully
(Maier et al., 2016; Casal et al., 2017; Briand et al.,
2019), e algumas passaram a ter recentemente teste
genético comercial disponivel. Para a aplica¢do na
criagdo de caes, € de extrema importancia ressaltar
que em cada uma destas ragcas mutagdes em
diferentes genes foram associadas a doenga da
ictiose, e por este motivo, ao utilizar um teste
comercial ¢ essencial checar se o mesmo ¢ o
adequado para a raga em questdo.

Em 2017, Casal et al. identificaram a
mutacdo causadora da ictiose no Bulldogue
Americano, ao investigar 800 cédes. Destes, 760
eram clinicamente saudaveis e sem nenhum
histérico de doengas dermatoldgicas, e uma
avaliagdo genética demonstrou que 274 eram
heterozigotos , totalizando uma propor¢do de
343% de portadores assintomaticos. O gene
NIPALA4, cuja mutacdo foi relacionada a doenga,
produz uma proteina denominada (em inglés), de
ichthyin, uma possivel proteina transmembrana,
expressa na camada granular da epiderme. Apesar
do numero de evidéncias ainda ser pequeno para
uma certeza de sua fun¢do, aparentemente trata-se
de uma proteina transportadora de ions Mg?*,
importante para o metabolismo de lipideos durante
o desenvolvimento da epiderme (Lefevre et al.,
2004).

Algumas formas de ictiose humana ja foram
associadas a mutagdes também no gene NIPAL4
(Maier et al., 2016). Um cdo da raga American
Bully, com diagndstico de ictiose, também foi
relatado como sendo portador de mutagdo no
mesmo gene (Briand et al., 2019). O teste para a
mutagdo no gene NIPAL4 também se encontra
disponivel comercialmente, sendo especifico,
porém, para o Bulldogue Americano ¢ o American
Bully.

Caes da raca Golden Retriever, quando
comparados com aqueles da raga Buldogue
Americano, apresentam algumas diferengas nos
sinais clinicos, provavelmente estando
relacionadas as diferentes proteinas afetadas.
Quando ocorre a auséncia da proteina normal
codificada pelo gene PNPLA1 no Golden
Retriever, o sinal diferencial mais marcante ¢é a
hiperpigmentacdo  abdominal, ausente  no
Bulldogue. Por outro lado, a auséncia da proteina
normal codificada pelo gene NIPAL4 no
Bulldogue Americano (e American Bully) leva a
descamacdo mais severa e generalizada, com
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escamas amarronzadas aderidas a regido
abdominal sem pelos (pele glabra) eritematosa e
crescimento secundario de Malassezia sp., € ao
aparecimento dos sinais sempre ja ao nascimento
(Mauldin et al., 2015).

Além das mutagdes mencionadas acima, no
Norfolk Terrier, o tipo de ictiose ¢ classificado
como epidermolitica, e a mutacdo relacionada
ocorre em um gene produtor de queratina, chamado
KRT10 (Credille et al., 2005). Genes codificantes
de queratina costumam ser os mais afetados em
seres humanos (Smith, 2003). Nas outras racas
caninas, nas quais a ictiose vem sendo classificada
como ndo epidermolitica, outros genes sdo
afetados.

No Jack Russel Terrier, a mutacdo no gene
de uma enzima importante para a fungdo do
queratinocito, chamada transglutaminase 1
(TGM1), causa uma forma grave da doenca
(Credille et al., 2009) e varios casos de mutagdes
neste gene ja foram também detectados em seres
humanos (Farasat et al., 2009).

No Dogue Alemao, o defeito genético ¢ no
gene codificante de uma proteina transportadora de
acidos graxos (SLC27A4), responsavel por retira-
los do reticulo endoplasmatico liso e possibilitar
sua ida para a membrana plasmatica, sendo uma via
essencial para a formacdo de células da barreira
epitelial (Metzger et al., 2015).

E finalmente, em um unico caso da raga
Pastor Alemao, uma mutagdo no gene ASPRV1
causa uma forma rara ¢ dominante de ictiose
(Bauer et al., 2017). A funcdo do gene ASPRV1 ¢
de produzir uma enzima chamada “SASpase”,
responsavel por tranformar a profilagrina em
filagrina. Esta, por sua vez, possui a fun¢do de
agrupar os filamentos intermediarios presentes no
citoplasma, o que resultard no achatamento dos
queratinécitos, necessario para a formacdo da
barreira epitelial (Bauer et al., 2017).

A Tabela 1 apresenta um resumo dos genes
afetados para cada raga, assim como as alteracdes
produzidas por cada mutagao.

Tabela 1. Causas e alteracOes na ictiose em diferentes ragas caninas

Gene Funcio da proteina  Racas Alteracao produzida Disponibilidade Etiologia*
mutado alterada de teste
comercial

PNPLAI Organizacao e Golden Ictiose ndo epidermolitica  sim AR
metabolismo lipidico  Retriever (com hiperpigmen-ta¢ao
da epiderme abdominal)

NIPAL4 Transporte através Bulldogue Ictiose ndo epidermolitica  sim AR
da membrana de ions Americano e (com descamag@o mais
Mg?™" em células da  American severa e generalizada)
epiderme Bully

KRTI0 Produgdo de Norfolk Terrier Ictiose epidermolitica sim AR
queratina

SLC27A44 Via essencial paraa  Dogue Alemdo  Ictiose ndo epidermolitica  sim AR
formacao de células
da barreira epitelial

TGM1 Importante para Jack Russel Ictiose ndo epidermolitica  sim AR
fungdo do Terrier
queratindcito

ASPRV1 Formagdo da barreira  Pastor Alemdo  Ictiose ndo epidermolitica  ndo AD
epitelial

*AR: autossOmica recessiva; AD: autossomica dominante

Diagnéstico de controle

Nao existe cura para a ictiose, portanto,
diagnodstico precoce e controle sdo fatores de
extrema importancia. Testes genéticos comerciais
estdo disponiveis para diferentes mutagdes ja
1dentificadas mas ndo sdo, no entanto, necessarios
para o diagnodstico, que deve ser realizado
associando-se o historico (inicio dos sinais em
animais bastante jovens ou até mesmo logo apos o
nascimento), aos sinais clinicos (descamagio,
hiperqueratose, pelos quebradicos e infeccdes

secunddarias), ao descarte de outras causas de
seborreia e a biopsia de pele, preferencialmente
interpretada por dermatohistopatologista (Mauldin,
2013; Miller et al., 2013).

Neste sentido, um resultado negativo no
teste genético deve ser interpretado com cautela:
em casos em que todos os sinais clinicos indicam a
doenga, a auséncia da mutagdo testada ndo deve ser
utilizada como critério de exclusao, uma vez que o
animal pode ter a patologia devido a uma mutagéo
ndo avaliada pelo teste genético. Por outro lado, um
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resultado positivo em um cao que nao se enquadra
nos critérios clinicos apenas demonstra que o
mesmo possui a constituicdo genética para o
desenvolvimento da doenca.

Hé um concenso de que ndo ha tratamento
especifico para a ictiose. Em 2016, Tamamoto-
Mochizuki et al. demonstraram bons resultados no
tratamento de uma cadela da ragca Goldendoodle, de
seis meses de idade, com sinais clinicos desde seis
semanas de vida. O animal foi submetido a
tratamento oral com acidos graxos e banhos com
xampu hidratante seguidos de rinse umectante
semanais que ocasionaram moderada diminuicao
da descamacao apos dois meses de uso. Aplicacdes
topicas semanais de Oleos essenciais e acidos
graxos foram adicionadas ao protocolo, trazendo
maior controle dos sinais clinicos.

Em 2018, Puigdemont et al. relataram
auséncia de sinais clinicos em 20% dos caes
tratados com =xampu e logcdo a base de
hidroxiacidos e gluconolactona apos 30 dias de
terapia, e melhora significativa do quadro clinico
em outros 75%. A terapia topica tem como objetivo
restabelecer a fungdo de barreira epidérmica e
controlar contaminacdes secundarias. Para isso,
agentes queratoliticos, umectantes e emolientes,
bem como de agdo antimicrobiana devem ser
utilizados de forma individualizada (Mauldin,
2013). Pentear, delicadamente, animais de pelame
longo pode auxiliar na remogdo das escamas
(Miller et al., 2013). Ainda que ndo cause impacto
na saude geral do animal, o dificil controle dos
sinais clinicos e a necessidade de manejo continuo,
podem tornar o manejo dos animais acometidos
bastante desgastante. Por este motivo, a criacdo
responsavel, especialmente para ragas mais
acometidas como o Golden Retriever, deve
trabalhar no sentido da diminui¢do da prevaléncia
da ictiose, sendo o teste genético uma importante
ferramenta na detec¢do de animais com
predisposicdo, e a consequente escolha correta de
casais para reproducao.

Conclusao

Desde que a base genética da ictiose ja foi
determinada para diversas ragas, e os respectivos
testes genéticos se encontram disponiveis
comercialmente, ¢ de grande importancia que
profissionais da area saibam como aplicar o
conhecimento existente. Embora a doenca seja
bastante rara na maior parte das ragas, possui alta
prevaléncia em Golden Retriever, apesar de muitos
casos apresentarem sinais leves, podendo inclusive

nao serem  clinicamente  diagnosticados.
Especialmente para esta raga, mais investigagoes
s30 necessarias com relacdo a penetrdncia da
mutagdo causadora, uma vez que existe grande
divergéncia entre os poucos estudos disponiveis,
ndo sendo possivel determinar, até o momento, se
a presenca de dois alelos mutados é um fator
determinante para a doenga ou apenas
predisponente. Além disto, com relagdo a aplicacéo
deste conhecimento no melhoramento genético da
doenga, a retirada do cdo portador da mutacao de
um programa de reproducdo ndo ¢ indicada,
especialmente para  Golden Retriever, e
principalmente se 0 mesmo nao tiver nenhum outro
problema genético, fisico ou comportamental. No
entanto, a escolha adequada do outro individuo
para formar o casal ¢ o método mais indicado e
importante na area de melhoramento genético,
passivel de garantir o nascimento de ninhadas sem
ictiose e, portanto, contribuir sobremaneira para a
diminuicao da prevaléncia da doenca em diferentes
ragas.
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