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Resumo. As ataxias hereditarias compreendem um grupo heterogéneo de doencas
neuroldgicas, cujas manifestagdes clinicas e alteragcdes genéticas podem dificultar o
diagnodstico. Objetivou-se descrever os achados clinicos, neuroldgicos, laboratoriais, de
imagem e genéticos de uma cadela Border Collie, com quatro anos de idade, atendida com
ataxia progressiva, dismetria, dificuldade para permanecer em estagdo e episodios de
incontinéncia urinaria. Os exames laboratoriais, a analise do liquido cerebrospinal e os
exames de imagem da coluna vertebral ndo revelaram alteragdes capazes de justificar o
quadro neurologico. A ressondncia magnética do encéfalo demonstrou discreta
ventriculomegalia lateral simétrica. O painel genético identificou, em heterozigose, a
variante ¢.1516G>A (p.I506V) no gene PLA2G6, enquanto as variantes pesquisadas nos
genes CUBN, GJA9, MTM1 e SODI nio foram detectadas. Embora alteragcdes no PLA2G6
estejam relacionadas a doencas neurodegenerativas, a identificagdo dessa variante em
heterozigose, associada a auséncia de confirmagdo histopatoldgica e de evidéncias
suficientes sobre sua patogenicidade, ndo permite estabelecer relagdo causal com o quadro
clinico. Conclui-se que a paciente apresentava doenca neurologica progressiva de etiologia
indeterminada, possivelmente degenerativa, e que o achado genético deve ser interpretado
com cautela e em conjunto com os demais dados clinicos e diagnosticos.
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Progressive ataxia and a heterozygous variant in the PLA2G6
gene in a Border Collie dog: a case report

Abstract. Hereditary ataxias comprise a heterogeneous group of neurological disorders
whose clinical manifestations and genetic alterations may complicate diagnosis. This report
aimed to describe the clinical, neurological, laboratory, imaging, and genetic findings in a
four-year-old female Border Collie presenting with progressive ataxia, dysmetria, difficulty
remaining standing, and episodes of urinary incontinence. Laboratory tests, cerebrospinal
fluid analysis, and spinal imaging revealed no abnormalities that could explain the
neurological signs. Brain magnetic resonance imaging showed mild symmetrical
enlargement of the lateral ventricles. A genetic panel identified the c.1516G>A (p.I506V)
variant in the PLA2G6 gene in heterozygosity, whereas the variants investigated in the
CUBN, GJA9, MTM1, and SODI genes were not detected. Although PLA2G6 alterations
have been associated with neurodegenerative diseases, the heterozygous finding, together
with the absence of histopathological confirmation and sufficient evidence of
pathogenicity, does not establish a causal relationship with the clinical signs. The patient
was therefore considered to have a progressive neurological disorder of undetermined
etiology, possibly degenerative, and the genetic finding should be interpreted cautiously
and in conjunction with the other clinical and diagnostic data.
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Introducio

A distrofia neuroaxonal ¢ uma doenga recentemente estudada em cdes e humanos, envolvendo
mutagdes genéticas em genes como CUBN, GJA9, MTM1, PLA2G6 e SOD1 (Alveirinho et al., 2026;
Moliner et al., 2003). Essa doenca se enquadra num grupo de patologias neurodegenerativas em
humanos e animais, caracterizada por inicio insidioso e rdpida progressdo (Guo et al., 2018; Kurtovic-
Kozaric et al., 2024).

Muitas condi¢des neuroldgicas hereditarias sdo observadas em caes, incluindo disturbios congénitos,
neonatais e de inicio tardio, tanto progressivos como nao progressivos. A endogamia pode levar cdes a
herdar duas copias da variante genética causadora da doenca, resultando em sintomas clinicos. A
pesquisa genética para identificar a variante causal de uma doenca pode ser feita por meio de
investigacdes em todo o genoma ou de genes candidatos. Em caes de raca pura, doengas hereditarias sao
mais comuns devido a selegdo genética ao longo de geracoes (Kleiter et al., 2011; Nicholas & Tammen, 2023).

O sequenciamento do genoma do cdo em 2005 permitiu a identificacdo de Polimorfismos de
Nucleotideo Unico (SNPs) em varias racas, sendo uma ferramenta importante para o mapeamento
gendmico de doencas em cdes. A Heranca Mendeliana Online em Animais (OMIA) (Nicholas &
Tammen, 2023) documenta disturbios hereditarios em 484 espécies, incluindo 418 disturbios especificos
em cdes, com 355 variantes genéticas identificadas. Essas informagdes sdo valiosas para o diagnostico
e tratamento de doengas genéticas em animais (Kleiter et al., 2011; Nicholas & Tammen, 2023).

A pesquisa genética em caes tem sido fundamental para identificar variantes genéticas causadoras de
doengas hereditarias, auxiliando o diagndstico e o desenvolvimento de possiveis tratamentos para essas
condigoes (Kleiter et al., 2011; Nicholas & Tammen, 2023).

O objetivo deste relato ¢ descrever os achados clinicos, neuroldgicos, laboratoriais, de imagem e
genéticos de uma cadela Border Collie adulta com quadro neurolodgico progressivo, na qual foi
identificada a variante c.1516G>A (p.I506V), em heterozigose, no gene PLA2G6, discutindo sua
possivel relevancia clinica e as limitagdes para o estabelecimento de uma associagdo causal entre essa
variante e a distrofia neuroaxonal.

Ataxias hereditarias e doencas neurodegenerativas em cies

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva e geralmente
fatal, caracterizada pela degeneracao dos neuronios motores superiores e inferiores localizados no cortex
motor, tronco encefalico e medula espinhal, resultando em perda progressiva da fungdo muscular
(Cavaco, 2016; Queiroz et al., 2023; Story et al., 2020; Xerez, 2008). A maioria dos casos € classificada
como esporadica, enquanto aproximadamente 5-10% apresenta agregacdo familiar. Entretanto,
variantes genéticas patogénicas também podem ser identificadas em individuos sem histoérico familiar
conhecido. A doenca manifesta-se predominantemente na vida adulta, embora possa ocorrer em
diferentes faixas etarias. Os principais sinais incluem fraqueza e atrofia muscular progressivas,
fasciculagdes, cdibras, espasticidade, disartria, disfagia e comprometimento respiratorio. Alteragdes em
genes como CYorf72, SODI, TARDBP e FUS estdo entre as causas genéticas mais bem estabelecidas,
sendo a expansdo em C9orf72 e as variantes em SOD/ particularmente relevantes nos casos familiares.
Neuropatologicamente, a ELA caracteriza-se pela perda de neurdnios motores, neuroinflamacao e
acumulo anormal de proteinas. Inclusdes contendo TDP-43, proteina codificada pelo gene TARDBP, sdo
observadas na maioria dos casos, enquanto agregados de SOD1 ou FUS estdo associados principalmente
aos respectivos subtipos genéticos. A ELA apresenta ampla heterogeneidade clinica e pode ser
classificada conforme a regido de inicio e o fendtipo predominante, ndo existindo uma divisao universal
em exatamente quatro tipos. A progressdao do comprometimento da musculatura respiratoria constitui
uma das principais causas de morte. Embora existam medicamentos capazes de retardar modestamente
a progressao da doenca ou destinados a determinados subtipos genéticos, ndo ha tratamento curativo.
Dessa forma, o acompanhamento multidisciplinar especializado ¢ fundamental para controlar os
sintomas, preservar a funcionalidade e melhorar a qualidade de vida dos paciente (Story et al., 2020).

Foi utilizado o sequenciamento completo do exoma, por meio da tecnologia Illumina de ultima
geracdo, para analisar os éxons de genes codificadores de proteinas e outras regides genomicas em dois
pacientes afetados. Em uma menina de oito anos, foi identificada uma delecdo homozigética de quatro
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nucleotideos no gene PANK2, ocasionando uma mutagdo do tipo frameshift, associada ao
desenvolvimento de distonia, fraturas Osseas, rigidez muscular, movimentos anormais e falta de
coordenagdo. Em outro paciente, com um ano ¢ meio de idade, foi identificada uma mutagdo missense
no gene PLA2G6, associada a fraqueza muscular e a regressao do neurodesenvolvimento (Dastsooz et
al., 2017).

A mielopatia degenerativa canina € uma condi¢do que apresenta sinais clinicos semelhantes aos da
esclerose lateral primaria em humanos (Pellegrino, 2013; Sis6 et al., 2006; Story et al., 2020; Suraniti
et al., 2016). Geralmente afeta cdes idosos de ragas grandes, como o Pastor Alemao, embora também
possa ocorrer em outras ragas, como Pembroke Welsh Corgi e Boxer (Sis¢ et al., 2006; Suraniti et al.,
2016). A idade de inicio dos sinais neuroldgicos ¢, em geral, superior a cinco anos, ndo havendo
predisposicao sexual. A doenca manifesta-se como uma mielopatia progressiva ¢ nao dolorosa,
inicialmente acometendo os membros pélvicos e podendo evoluir para os membros toracicos, além de
causar disfun¢do vesical e dispneia (Pellegrino, 2013). O diagnostico € realizado por exclusdo de outras
enfermidades e confirmado por exame histopatologico post mortem (Santos et al., 2020; Suraniti et al.,
2016). Embora a etiologia exata permanega desconhecida, foi identificada uma mutagéo no gene SOD1
associada a doenca em diversas ragas (Sisé et al., 2006).

Embora ndo exista cura conhecida, algumas estratégias terap€uticas podem ser empregadas com o
objetivo de retardar a progressao da doenga, incluindo o uso de antioxidantes, suplementos nutricionais
e programas de reabilitacdo fisica. O prognostico em longo prazo ¢ desfavoravel, sendo caracterizado
por deterioracdo clinica progressiva na maioria dos caes afetados (Santos et al., 2020; Suraniti et al.,
2016). A identificacdo precoce da mutagdo genética pode contribuir para a prevencdo da doenga em
futuras geragdes por meio de programas de selegdo genética (Nicholas, 2003; Siso et al., 2006).

As degeneragdes axonais constituem um grupo de distirbios caracterizados pela degeneragcdo dos
axonios e pela formagao de esferoides no sistema nervoso central, afetando simultaneamente multiplos
sistemas neuronais. Essas lesdes sdo, em geral, bilaterais, simétricas e difusas, podendo comprometer
predominantemente a medula espinhal (mielopatias) ou o encéfalo e a medula espinhal
(mieloencefalopatias) (Santos et al., 2020; Sis6 et al., 2006). As manifestacdes clinicas incluem
alteracdes da marcha, fraqueza e incoordenagdo motora, razdo pela qual o termo "ataxia" ¢
frequentemente empregado na denominacdo dessas enfermidades. Normalmente, essas doencas
acometem animais jovens, com inicio insidioso dos sinais clinicos nos membros pélvicos. Os principais
achados clinicos incluem déficits proprioceptivos, fraqueza e incapacidade de locomogédo(Pellegrino,
2013; Suraniti et al., 2016).

Diversas enfermidades integram esse grupo, entre elas a distrofia Neuroaxonal Infantil (NAD), uma
doenga rara e de rapida progressdo (Alveirinho et al., 2026). Em cées da raga Papillon, foi identificada
uma variante patogénica no gene PLA2G6 como responsavel pelos casos de NAD. Dessa forma,
recomenda-se a realizagdo de testes genéticos em animais dessa raga para prevenir o nascimento de
filhotes afetados. As neuropatias hereditarias em caes sdo relativamente frequentes, progressivas e, na
maioria dos casos, fatais, acometendo diversas ragas. A identificagdo precoce dessas enfermidades é
fundamental para o manejo clinico adequado e para a implementa¢do de programas de controle genético,
contribuindo para o bem-estar animal e para a reduc¢ao da disseminacao de doencas hereditarias (Nibe
et al., 2007; Nicholas, 2003; Siso et al., 2006; Stee et al., 2023; Story et al., 2020).

A identificag@o de mutagdes responsaveis por doengas genéticas permite um diagndstico mais preciso
e amplia as perspectivas para o desenvolvimento de terapias capazes de retardar ou interromper a
progressdo dessas enfermidades. Além disso, animais de companhia acometidos por doengas
hereditarias podem servir como importantes modelos para o estudo de novas abordagens terap€uticas
aplicaveis a medicina humana. Nesse contexto, a realizagdo de testes genéticos e a selegdo reprodutiva
baseada em informagdes moleculares sdo fundamentais para reduzir a disseminagao dessas doengas nas
futuras geragoes de caes (Nicholas, 2003; Story et al., 2020).

A distrofia neuroaxonal (DNA) é uma doenga neurodegenerativa causada por muta¢des no gene
PLA2G6, que acomete caes e humanos. Um tipo especifico da doenca, denominado Distrofia
Neuroaxonal Infantil (INAD), foi identificado em cédes da raga Papillon em 1995, sendo caracterizado
por sinais clinicos como ataxia, tremores ¢ cegueira. A presenga de mutagdes no gene PLA2G6 foi
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confirmada em caes Papillon afetados pela INAD, bem como em animais da América do Norte e da
Europa. Os caes acometidos apresentam tremores, ataxia e cegueira, associados a formacao de esferoides
no sistema nervoso central. A doenga apresenta herancga autossdmica recessiva, € os animais afetados
geralmente desenvolvem os primeiros sinais clinicos entre 13 e 16 semanas de idade, vindo a dbito entre
sete e oito meses de idade. A realizacdo de testes genéticos ¢ fundamental para identificar animais
portadores e evitar a reproducdo de individuos afetados, contribuindo para reduzir a disseminagao da
doenca (Nicholas, 2003; Sis6 et al., 2006; Story et al., 2020; Tsuboi et al., 2017).

Foram utilizadas amostras de uma familia de caes da raca Papillon afetada pela doenga para a analise
de variantes genéticas especificas. Identificou-se que a mutagcdo missense ¢.1579G>A est4 associada a
enfermidade. Essa mutagdo afeta a enzima Fosfolipase Calcio Independente A2 (iPLA2PB) canina,
promovendo a substitui¢do do aminoacido alanina por treonina na posigdo 527 (Ala527Thr). A iPLA2[
participa da liberagdo de 4cidos graxos das membranas celulares, e essa alteragdo pode comprometer
sua funcdo. A mesma mutag¢do também foi identificada em um modelo murino de INAD. Em cées da
raca Papillon, essa variante esta associada a formacdo de esferoides no sistema nervoso central (Story
et al., 2020; Tsuboi et al., 2017).

Em humanos, a INAD apresenta um amplo espectro de manifestacdes patoldgicas, incluindo a
formacgao de esferoides em diversos tecidos, além do sistema nervoso central, € o acimulo de ferro em
aproximadamente metade dos pacientes. Algumas mutagdes no gene PLA2G6, incluindo a variante
identificada em caes Papillon, também foram descritas em pacientes com INAD. A diversidade das
manifestacdes clinicas pode estar relacionada a localizacdo especifica das mutagdes ao longo do gene
(Story et al., 2020; Tsuboi et al., 2017).

A presenca dessa mutacdo em cdes da raca Papillon torna esses animais um importante modelo
experimental para o estudo da INAD humana, fornecendo informacdes relevantes sobre variantes que
ndo acometem os nervos periféricos nem promovem acimulo de ferro no cérebro. Entretanto, os
mecanismos pelos quais a disfungdo do gene PLA2G6 resulta em degeneracdo axonal ainda ndo sdo
completamente compreendidos. Estudos demonstraram aumento da expressao da enzima iPLA2[ nos
esferoides axonais. Contudo, a relagdo entre a mutagdo genética e a formagdo dessas estruturas
permanece incerta, evidenciando a necessidade de novas investigacdes (Story et al., 2020; Tsuboi et al., 2017).

Estudos anteriores demonstraram que a iPLA2P esta presente em diversas regides do cérebro,
incluindo aquelas nas quais sdao observados esferoides axonais em caes com INAD. Em modelos animais
deficientes em PLA2G6, a degeneragdo das membranas mitocondriais e sinapticas ocorre antes da
formacao dos esferoides, podendo desencadear apoptose neuronal. A compreensao desses mecanismos
¢ fundamental para o desenvolvimento de novas estratégias terap€uticas para a INAD e outras doengas
neurodegenerativas. Além disso, estudos ressaltam a importancia da utilizagdo de modelos animais na
investigacdo de doengas genéticas raras ¢ complexas, como a INAD, bem como da elucidacdo de seus
mecanismos moleculares, visando ao desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes (Story
et al., 2020; Tsuboi et al., 2017).

A distrofia neuroaxonal (NAD) compreende um grupo de doencas hereditarias ou adquiridas que
acometem humanos e animais, caracterizadas pela presenga disseminada de axonios dilatados
(esferoides) no sistema nervoso central e, ocasionalmente, no sistema nervoso periférico (Moliner et al.
2003). Esferoides axonais foram identificados em cdes ¢ gatos com NAD, geralmente associados a
outras altera¢des neuropatoldgicas, como a atrofia cerebelar. A doenga apresenta heranca autossomica
recessiva, € algumas ragas caninas, como o Rottweiler, possuem predisposicdo genética para seu
desenvolvimento. Os principais sinais clinicos incluem hipermetria dos membros toracicos, ataxia
generalizada, relutdncia em saltar, desequilibrio e tremores. O diagnéstico tem sido associado a uma
variante genética especifica no gene VPS11. Embora mais frequentemente descrita em determinadas
racas de cdes, a NAD também foi observada em outras espécies, como ovelhas, gatos e guaxinins. Em
humanos, enfermidades semelhantes incluem a sindrome de Hallervorden-Spatz ¢ a doenga de
Seitelberger. Além disso, deficiéncia de vitamina E, diabetes mellitus e exposi¢do a toxinas podem
contribuir para o desenvolvimento da doenga. Estudos imuno-histoquimicos sugerem que o
comprometimento do transporte axonal constitui o principal mecanismo envolvido na formacao dos
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esferoides (Gill & Hewland, 1980; Nicholas & Tammen, 2023; Pintus et al., 2016; Sacre et al., 1993;
Stee et al., 2023; Story et al., 2020).

Um filhote de Jack Russell Terrier, com nove semanas de idade, apresentava alteracdes
comportamentais desde os primeiros dias ap6s sua chegada ao novo lar. O animal era hiperativo,
hipermétrico, apresentava dificuldade para manter o equilibrio e auséncia de percepcao visual. O exame
neuroldgico revelou reflexos lentos e descoordenados, enquanto a microscopia eletronica evidenciou
esferoides em fibras mielinizadas e axdnios distroficos. Nao foram observadas lesdes nos tecidos
neurais, embora tenham sido identificados raros nodulos gliais. Os axdnios distendidos continham
material intracelular compactado e, em alguns ax6nios aparentemente normais, observaram-se estruturas
anormais entre os neurofilamentos. Apesar de o cortex cerebral apresentar aspecto normal a microscopia
optica, a microscopia eletronica revelou dilatagdes axonais em contato com o pericario cortical. Uma
caracteristica neuropatoldogica marcante foi a ampla distribuicdo de esferoides distréficos,
predominantemente na substancia cinzenta do sistema nervoso central, acompanhada de grave
comprometimento de nucleos sensoriais, incluindo os proprioceptivos e vestibulares. Os estudos de
microscopia optica e eletrdnica demonstraram que esses esferoides eram semelhantes aos observados
na distrofia neuroaxonal humana e em casos descritos em cdes da raca Rottweiler, gatos, ovelhas e
filhotes de Chihuahua. Entretanto, neste caso, as lesdes eram mais extensas e severas, assemelhando-se
mais ao padrdo descrito na doenga humana. Em outros animais afetados observaram-se diferentes graus
de atrofia cerebelar, alteracdo que ndo foi identificada nesse filhote. Os disturbios neuroldgicos
observados em humanos com INAD, bem como em gatos e caes da raga Rottweiler, apresentam heranca
autossomica recessiva. Como ndo havia informagdes sobre os irmaos da ninhada nem sobre ninhadas
anteriores, os autores sugeriram que a distrofia axonal observada nesse caso poderia estar relacionada a
um erro inato do metabolismo. Esse relato descreve um distiirbio neuroldgico progressivo raro em um
Jack Russell Terrier, cujas caracteristicas neuropatologicas diferem significativamente das observadas em
outros relatos de Terriers com ataxia (Dastsooz et al., 2017; Degl’Innocenti et al., 2017; Nibe et al., 2007).

A ataxia cerebelar hereditaria compreende um grupo de doengas neurodegenerativas que acometem
o cerebelo e outras estruturas do sistema nervoso central. Os principais sinais clinicos incluem
instabilidade postural e perda da coordenacdo motora. Existem diferentes formas de ataxias hereditarias
em caes, cada uma com caracteristicas neuropatoldgicas, idade de inicio e velocidade de progressao
distintas. Essas enfermidades acometem diversas ragas e apresentam manifestagcdes clinicas variaveis.
A ataxia cerebelar pode ocorrer como manifestagdo isolada de comprometimento cerebelar ou estar
associada a outros déficits neurologicos. Em geral, apresenta evolucdo gradual e progressiva,
culminando na deterioracao funcional do cerebelo (Bildfell et al., 1995; Cocostirc et al., 2023; Nibe et
al., 2007; Stee et al., 2023).

A ataxia cerebelar caracteriza-se, principalmente, por hipermetria simétrica e dismetria, resultando
em flexdo excessiva dos membros durante a marcha. Em contraste, a ataxia espinocerebelar ¢ descrita
como apresentando marcha mais "dangante". Uma forma de distrofia neuroaxonal cerebelar foi
identificada em cdes Border Collie de trabalho da Nova Zelandia e da Australia, caracterizada por
hipermetria, postura de base alargada, tremores e ataxia. A presenca de esferoides no cerebelo e na
substancia branca sugere heranca autossOmica recessiva. Na Nova Zelandia, um Border Collie
apresentou degeneracdo cerebelar progressiva, com inicio dos sinais clinicos, incluindo ataxia, as seis
semanas de idade. Casos semelhantes foram observados em outros filhotes da mesma ninhada. Os
animais apresentaram rapida deterioracdo clinica e foram submetidos & eutanasia em decorréncia da
grave incoordenagdo motora e dos tremores progressivos (Clark et al., 1982; Cocostirc et al., 2023).

O exame post-mortem revelou alteragdes cerebelares em cées da raga Border Collie, incluindo leve
compressdo da folia anterior do vérmis e aumento moderado da tireoide. O exame histologico
evidenciou perda de células granulares e de Purkinje, sendo que as células remanescentes apresentavam
vacuoliza¢do. Ndo foram observadas lesdes em outros oOrgdos, exceto hiperplasia da tireoide. As
alteracdes cerebelares observadas foram semelhantes as descritas na degeneracdo cerebelar hereditaria
de Collies. A ocorréncia da doenca em ninhadas aparentadas sugere uma predisposicdo genética. As
abiotrofias cerebelares afetam principalmente as células de Purkinje e sdo mais frequentes em caes
jovens. Entretanto, casos de inicio tardio ja foram descritos em algumas ragas, incluindo Old English
Sheepdogs e Gordon Setters, nas quais a doenca apresenta heranga autossomica recessiva. A etiologia
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dessas enfermidades ainda ndo estd completamente esclarecida (Gill & Hewland, 1980; Olby et al.,
2004; Steinberg et al., 2000).

A ressonancia magnética revelou atrofia cerebelar difusa em todos os 20 caes avaliados, enquanto as
tomografias computadorizadas realizadas em quatro animais nao evidenciaram alteragdes. A analise do
liquido cefalorraquidiano demonstrou concentracao proteica dentro dos valores de referéncia em todos
o0s cdes, exceto em um animal, que apresentou aumento moderado da concentragdo proteica na amostra
coletada post-mortem. O exame histopatologico revelou perda acentuada de neurdnios de Purkinje no
cerebelo. A andlise dos pedigrees de 52 cdes identificou uma ancestral comum nascida na década de
1950. A enfermidade acometeu animais de ambos 0s sexos, com propor¢ao aproximada de 1 fémea para
1,3 machos. Em diversas ninhadas, pelo menos dois irmaos foram afetados. Além disso, a idade média
de manifestacao dos sinais clinicos foi 1,57 ano mais precoce nos descendentes em comparagao aos seus
progenitores. A prevaléncia da doenga foi estimada em um caso para cada 400 cdes da raca American
Staffordshire Terrier (Olby et al., 2004).

Os pedigrees de 37 caes foram analisados para determinar o padrao de heranga da enfermidade. Os
resultados demonstraram heranca autossémica recessiva, com frequéncia estimada de 39% para o alelo
deletério, explicando o agrupamento familiar dos casos. Na raca American Staffordshire Terrier, o
aumento da prevaléncia da doenca reforca a importancia da implantacdo de testes genéticos para
identificacdo de animais portadores antes da reproducdo. Os autores sugerem que a enfermidade possa
estar relacionada a um defeito genético envolvendo expansdes de repeticdes de trinucleotideos ou
pentanucleotideos. Comparagdes com doengas semelhantes em humanos também indicam possiveis
genes candidatos envolvidos na patogénese (Olby et al., 2004; Steinberg et al., 2000).

O grau de degeneracdo cerebelar, documentado por meio de avaliagdo histopatologica, pode explicar
as diferencas na manifestacao clinica observadas entre as racas. Uma Unica mutagcdo em um /ocus pode
resultar em ampla variabilidade fenotipica, contribuindo para a diversidade de apresentacdes clinicas
dentro de uma mesma raga. A caracterizagdo detalhada dos sinais clinicos pode auxiliar na diferenciagio
entre as diferentes sindromes cerebelares. A ressonancia magnética constitui um importante método
auxiliar para o diagnodstico da degeneracdo cerebelar em Staffordshire Terriers. Nesses animais, 0
cerebelo apresenta reducdo de volume, e o estreitamento da folia cerebelar resulta em aumento do espago
subaracnoideo, facilmente observado em imagens ponderadas em T2. Esse estudo descreveu o primeiro
caso de degeneracgdo cerebelar em um Staffordshire Terrier adulto, caracterizado por evolug@o clinica
lenta e redugdo acentuada do volume cerebelar (Bildfell et al., 1995; Kleiter et al., 2011; Speciale & De
Lahunta, 2003).

As camadas moleculares, granulares e de células de Purkinje no cerebelo do terrier de Staffordshire
deste estudo foram reduzidas em tamanho, bem como na bidpsia cerebelar de um cdo maduro mestigo.
Ja nos spaniels da Bretanha, a degeneracdo cerebelar foi limitada as células de Purkinje, com leves
alteragdes nas outras camadas. A degeneracdo nessa raga foi menos grave, especialmente nos
hemisférios laterais, preservando 68% das células de Purkinje. Os caes afetados, entre 6 e 40 meses,
exibiam anormalidades na marcha, com postura ampla na base dos membros posteriores € movimentos
hipermétricos dos membros anteriores. A progressdo da doenca resultava em ataxia troncular grave,
dificuldade de locomogdo e perda da resposta de ameaga normal (Bildfell et al., 1995; Kleiter et al.,
2011; Speciale & De Lahunta, 2003).

A progressdo da degeneragdo cortical cerebelar geralmente é lenta, podendo ocorrer ao longo de
meses ou anos. Em dois cdes foi observado leve tremor de cabega. Seis dos 22 cérebros avaliados
apresentaram evidéncias de degeneragdo cortical cerebelar bilateral, caracterizada por perda de células
de Purkinje, gliose e alteracdes nas camadas do cortex cerebelar. Nos cdes clinicamente afetados, as
lesdes localizaram-se na folia do cortex cerebelar. Em racas como Old English Sheepdog, as lesoes
estendiam-se ao vermis cerebelar. Também foi observado aumento do numero de células gliais nos
nucleos cerebelares desses animais. A degeneragdo cortical cerebelar apresenta carater hereditario em
racas como Kerry Blue Terrier, Gordon Setter e Rough Collie. Um dos estudos descreveu a enfermidade
em um filhote de nove semanas de idade, oriundo de uma linhagem predominantemente Labrador
Retriever, que apresentava ataxia dos membros pélvicos (Bildfell et al., 1995; Olby et al., 2004;
Steinberg et al., 2000).
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O animal, adquirido com seis semanas de idade, passou a apresentar alteragdes do equilibrio nas duas
semanas subsequentes. Tratava-se de um filhote proveniente do cruzamento entre uma fémea Labrador
Retriever pura ¢ um macho mestico de Labrador Retriever. Outro filhote da mesma ninhada foi
submetido a eutanasia em decorréncia de uma enfermidade neuroldgica. O exame neurologico revelou
ataxia leve dos membros pélvicos, hipermetria dos membros toracicos e oscilagdo do tronco. O perfil
bioquimico sérico e o hemograma nao apresentaram alteracdes. O tutor optou por ndo realizar exames
complementares, permanecendo apenas o acompanhamento clinico. Trés semanas depois, a ataxia
progrediu para os quatro membros, acompanhada de tremor intencional de cabega, sugerindo um
distarbio cerebelar progressivo. Aos cinco meses de idade, foram observados episodios semelhantes a
crises convulsivas, que se tornaram mais frequentes aos dez meses. Na necropsia, verificou-se que o
cerebelo apresentava aproximadamente um ter¢o do tamanho esperado, associado a alteragdes
microscopicas no coértex e na substancia branca cerebelar, além de reducdo acentuada do nimero de
células de Purkinje. O animal foi submetido & eutandsia aos 12 meses de idade. Esses achados sdo
compativeis com um disturbio cerebelar progressivo de origem degenerativa ou inflamatoria (Bildfell
et al., 1995).

Trés filhotes machos da raca Bulldog, oriundos do mesmo casal reprodutor, apresentaram sinais
compativeis com uma enfermidade de provavel origem hereditaria. A tomografia computadorizada
evidenciou discreta dilatagdo ventricular em um dos animais, sem realce apods a administragdo de
contraste. Dois caes foram submetidos a eutandsia aos oito meses de idade devido a progressdo do
quadro clinico. O exame histopatologico revelou lesdes cerebelares graves, incluindo perda de células
de Purkinje. As alteracdes eram bilaterais, simétricas e mais acentuadas em determinadas regidoes do
cerebelo. Também foram observadas proliferacdo de células gliais e degeneracdo Walleriana,
evidenciada por dilatacdo das bainhas de mielina. A degeneracdo cerebelar hereditdria ocorre em
diversas espécies e caracteriza-se por sinais clinicos como ataxia e tremores, geralmente associados a
lesoes predominantes no cortex cerebelar. Diversas racas caninas sdo acometidas, incluindo American
Staffordshire Terrier, Beagle e Border Collie, cada uma apresentando caracteristicas clinicas e
neuropatologicas particulares. Em Scottish Terriers, por exemplo, a enfermidade apresenta heranca
autossOmica recessiva ¢ manifesta-se por sinais cerebelares geralmente discretos. Estudos recentes
buscaram quantificar neur6nios de Purkinje e corpos de poliglicosano em caes afetados e controles, além
de caracterizar os aspectos imuno-histoquimicos e ultraestruturais dessas alteragoes (Chieffo et al., 1994;
Gandini et al., 2005; Urkasemsin et al., 2012).

A degeneracao cortical cerebelar hereditaria apresenta prevaléncia estimada de um caso para cada
1.335 Scottish Terriers registrados no American Kennel Club (AKC). O principal achado histopatoldgico
consiste na perda de neurdnios de Purkinje, principalmente no vermis cerebelar. A quantificagdo desses
neurénios confirmou reducdo significativa nos animais afetados. Nao foram observadas diferencas na
distribuicao regional dessas células entre os caes do grupo controle. A preservagdo dos neurdnios do
lobo floculonodular pode explicar a auséncia de sinais vestibulares em Scottish Terriers acometidos.
Achado semelhante foi descrito em humanos com atrofia de multiplos sistemas. Em modelos
experimentais com roedores, a perda de neurdnios de Purkinje pode ocorrer de forma diferenciada entre
os hemisférios cerebelares e o vermis, padrdo que ndo foi observado nos Scottish Terriers. A correlagao
entre a perda neuronal e a gravidade dos sinais clinicos ndo pdde ser estabelecida devido as limitagdes
na quantificacdo dos sintomas. Os mecanismos responsaveis pela perda seletiva desses neurdnios
permanecem desconhecidos (Chieffo et al., 1994).

Os corpos de poliglicosano sdo inclusdes constituidas por glicoproteinas complexas insoluveis,
associadas tanto ao envelhecimento fisioldgico quanto a doengas neurodegenerativas, como a doenca de
Lafora. Foi demonstrada associacdo estatisticamente significativa entre a reducdo do numero de
neurdnios de Purkinje e a presenga de corpos de poliglicosano, sugerindo possivel relagdo entre esses
achados. Exames complementares, como métodos de imagem e avaliagdo histopatoldgica, sdo
importantes para o diagnostico das doencas neurologicas hereditarias em caes. Entretanto, os testes
genéticos permanecem essenciais para identificar a variante causal e estabelecer o diagnostico definitivo
(Cocostirc et al., 2023; Urkasemsin et al., 2012).

A genética mendeliana concentra-se em doengas monogénicas, ndo contemplando caracteristicas
poligénicas ou multifatoriais. O sequenciamento do genoma canino e os avangos da genética molecular

PUBVET v.20, n.8, €1992, p. 1-15, 2026



Gurgel, A. R. 8

possibilitaram a identificacdo de mais de 200 variantes associadas a doengas hereditarias em cdes na
ultima década. As enfermidades neurologicas hereditarias com variantes causais ja identificadas
encontram-se resumidas em tabelas especificas, sendo a maioria delas transmitida por heranga
autossomica recessiva (Cocostirc et al., 2023; Urkasemsin et al., 2012).

No diagnoéstico das doengas neurologicas hereditdrias em cdes, ¢ fundamental considerar os sinais
clinicos, a idade de inicio ¢ a evolugdo da enfermidade. Estudos envolvendo animais em diferentes
estagios da doenca poderdo esclarecer a relagdo temporal entre a distribuicdo dos corpos de
poliglicosano ¢ a degeneragdo neural, além de permitir melhor compreensdo do padrdo de perda dos
neur6nios de Purkinje ao longo da evolugdo da doenga (Cocostire et al., 2023; Urkasemsin et al., 2012).

Treze filhotes de Pastor Belga Malinois provenientes de cinco ninhadas diferentes, nascidos entre
1995 e 2009, foram avaliados quanto as caracteristicas clinicas, histopatologicas e de imagem, além da
analise genealogica. Constatou-se que a raca apresenta uma forma hereditaria de ataxia cerebelar, cujos
sinais clinicos surgem antes dos dois meses de idade. Entre os principais achados neuropatologicos
destacaram-se a degeneracao esponjosa bilateral e simétrica dos nucleos cerebelares, acompanhada pela
presencga de vactolos na camada granular ¢ na substancia branca da folia cerebelar. Alguns filhotes
também apresentavam vacuolizagdo no tronco encefélico e na medula espinhal. Além disso, defeitos
genéticos associados simultaneamente a coloracdo da pelagem e ao sistema nervoso foram descritos em
outras espécies, como visons e gatos. Em caes, uma sindrome genética foi relacionada a associagdo entre
altera¢des degenerativas do sistema nervoso central, diluicdo da pelagem e degeneracao das células de
Purkinje no cerebelo (Chieffo et al., 1994; Kleiter et al., 2011).

A neurodegeneragdo ¢ um processo complexo caracterizado pela perda progressiva de neurdnios,
cuja fisiopatologia ainda ndo estd completamente esclarecida. Diversos agentes neuroprotetores tém sido
investigados com o objetivo de retardar a progressdo dessas enfermidades. Entre eles, o riluzol
demonstrou beneficios modestos no tratamento da esclerose lateral amiotrofica (ELA), promovendo
discreto aumento da sobrevida e preservacao temporaria da fungdo motora. Apesar desses avangos, ainda
ndo existem terapias especificas estabelecidas para as doengas neurodegenerativas associadas ao gene
PLA2G6. Dessa forma, o tratamento permanece baseado em medidas de suporte e na investigacao de
novas estratégias neuroprotetoras (Bansal & Singh, 2018; Bellingham, 2011).

Relato do caso

Em 3 de abril de 2024, foi atendida na Clinica Veterinaria Espaco Veterinario Dr. Alexandre Gurgel
Ltda. uma cadela da raga Border Collie, com quatro anos de idade, pelagem merle e historico de
dificuldade progressiva para levantar-se, acompanhada de episddios frequentes de incontinéncia
urinaria. Segundo o tutor, o quadro clinico vinha se agravando ao longo do tempo, apesar da realizagdo
de diversos exames laboratoriais, incluindo hemograma e perfil bioquimico sérico. Também foi
realizada sorologia para Ehrlichia canis, com resultado negativo (escore zero). A urinalise revelou
bilirrubina 1(+), proteina 2(+) e cristais de oxalato de calcio 1(+).

Ao exame ultrassonografico observaram-se lama biliar, aumento dos linfonodos iliacos mediais e
jejunal, além de moderada distensdo vesical com espessamento da parede. As concentragdes séricas dos
horménios tireoidianos encontravam-se dentro dos valores de referéncia. Radiografias da coluna
toracolombar, da regido lombossacra e das articulagdes coxofemorais ndo evidenciaram alteracdes
dignas de nota (Figura 1 e 2).

Espacos ¢ forames intervertebrais preservados e partes Osseas avaliadas integras. O exame
radiografico nestas proje¢des ndo evidenciou nenhuma altera¢do nas partes analisadas.

ArticulagOes coxofemorais preservadas: congruentes e coaptadas, ambas as patelas inseridas no sulco
troclear e partes dOsseas envolvidas preservadas. Tendo em vista todos esses exames anteriores
apresentados pelos tutores e estar tomando meloxicam na dose de 0,1 mg/kg sem melhora do quadro
clinico, foi realizado o exame fisico da paciente. O animal apresentava ataxia de membros posteriores,
dismetria em membros anteriores em sua locomogao ¢ intensa dificuldade em se levantar para se manter
em estacdo. O exame fisico completo, como palpacdo abdominal, ndo demonstrou alteracdes
paramétricas, nas mucosas, nos linfonodos palpaveis, na temperatura corporal e nas frequéncias cardiaca
e respiratoria.
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Figura 1. Radiografias de coluna toracolombar e lombo-sacra em decubito lateral direito, em 20 de fevereiro de 2024.

- Ei]
\ 8.1 &

Figura 2. Radiografia de articulagdes coxofemorais em dectbito dorsal em 20/02/2024.

Passou-se entdo para um exame neuroldgico mais apurado, como observagao do estado mental alerta,
postura sugerindo paresia de membros posteriores e marcha dismétrica de anteriores. Na avaliacdo dos
nervos cranianos, ndo foram observadas alteracdes; também ndo foram observadas alteracdes oculares
como sindrome de Horner, nistagmo. A palpa¢io muscular ndo se observou alteragio do tonus, em
nenhum dos segmentos palpados, como musculos de membros, coluna, musculos de mastigacao e do
cranio. Na avaliacdo dos reflexos espinhais observou-se discreta diminuigdo dos reflexos patelar, tibial,
cranial e gastrocnémio. A palpagdo bilateral, em toda a extensdo da coluna, nio se observou nenhuma
sensibilidade dolorosa, nem mesmo alteracdo do reflexo do paniculo, bem como alteracdo do reflexo
em dor profunda. E em nenhum momento constatou-se déficit proprioceptivo. Foi solicitada entdo, nesse
periodo, a realizagdo de outros exames complementares, como tomografia computadorizada de toda
extensdo da coluna e exame de liquor (Anexo 1).
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Em 3 de abril de 2024, foi realizada a interrup¢ao da medicacao anterior (meloxicam) e passou-se a
utilizar a prednisolona na dose de 1 mg/kg.

Em 16 de maio de 2024, com os resultados dos exames acima mencionados € com a nova prescrigao,
o animal apresentou significativa melhora do quadro clinico, com boa locomocéo, sem dificuldade para
se levantar, mas ainda com certo escape de urina.

Como resultado da tomografia computadorizada da coluna vertebral, abrangendo os segmentos
cervical, toracico, lombar e lombossacro, foram obtidas imagens no plano transversal antes ¢ apos a
administracdo intravenosa do meio de contraste, utilizando técnica multislice, com espessura de corte
de 0,6 mm e posterior reconstru¢cao multiplanar das imagens. O canal vertebral apresentou contornos e
dimensdes preservados, sem evidéncias de massas patoldgicas em seu interior ou de compressdo
medular nos segmentos avaliados. Os forames neurais encontravam-se livres de comprometimentos. Os
corpos vertebrais estavam alinhados, com morfologia e densidade preservadas. As articulagdes
interapofisarias, os processos transversos e espinhosos, os pediculos e as 1aminas dorsais apresentavam-
se integros, enquanto a musculatura paravertebral mantinha aspecto tomografico normal.

No mesmo dia, considerando os resultados dos exames complementares ¢ a melhora clinica
observada, optou-se pela redugao da dose de prednisolona para 0,25 mg/kg.

Em 4 de junho de 2024, diante da piora do quadro neuroldgico, foi solicitado teste genético
direcionado a investiga¢do de doengas neurodegenerativas. Nessa ocasido, a dose de prednisolona foi
novamente ajustada para 0,5 mg/kg.

O exame foi realizado por meio de sequenciamento bidirecional automatizado de variantes genéticas
especificas, utilizando a metodologia de Sanger (Story et al., 2020). O material analisado consistiu em
sangue total acondicionado em EDTA, proveniente de animal com histérico de ataxia.

O painel multigénico avaliou os genes CUBN éxon 08 (p. D262Efs47; c.786del), CUBN éxon 53 (p.
02798Rfs3; ¢.8392delC), GJAY éxon 01 (p. E370NfsTerl2; ¢.1107 _1108delAG), MTMI1 éxon 07
(p-N155K; c.465C>A), PLA2G6 éxon 10 (p.1506V; c.1516G>A) e SOD] éxon 02 (p.E40K; c.118G>A).
Nao foram identificadas as variantes pesquisadas nos genes CUBN, GJA9, MTM1 e SOD]. Entretanto,
foi detectada, em heterozigose, a variante ¢.1516G>A, correspondente a alteragdo proteica p.I506V, no
gene PLA2G6.

Os cromatogramas obtidos foram analisados com o auxilio do sofiware Geneious Prime, e os contigs
gerados foram alinhados as respectivas sequéncias de referéncia disponiveis no banco de dados do
National Center for Biotechnology Information (NCBI) (Nicholas & Tammen, 2023).

A interpretacdo dos resultados considerou as limitagdes inerentes a metodologia empregada. O
significado clinico das variantes genéticas pode ser atualizado a medida que novos dados cientificos e
informagdes sobre a correlacdo gendtipo-fenotipo se tornam disponiveis. Dessa forma, as variantes
identificadas podem ser reclassificadas em avaliacdes futuras.

Além disso, a auséncia de uma variante conhecida associada ao quadro clinico ndo exclui a
possibilidade de etiologia genética, nem deve se sobrepor a avaliagdo clinica e neuroldgica do paciente.
A metodologia utilizada pode ndo detectar determinados tipos de alteragdes genéticas, incluindo
rearranjos estruturais, como translocacdes e inversoes, alteragdes relacionadas a imprinting € expansdes
repetitivas. Regides gendmicas com elevada homologia também podem dificultar a identificago precisa
da localizag¢ao de uma variante.

Nao foram observadas alteracdes na coluna vertebral capazes de explicar os sinais neurologicos do
paciente.

Em 16 de julho de 2024, diante da estabilidade do quadro clinico observada pelos tutores, foi indicada
a redugdo da dose de prednisolona de 0,5 mg/kg para 0,25 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. Até 28
de agosto de 2024, o animal permanecia clinicamente estavel com a dose reduzida, sendo entdo
solicitada a realizacdo de ressonancia magnética do encéfalo.

Em 29 de outubro de 2024, foi realizada ressonancia magnética do cranio, com sequéncias
ponderadas em T2, FLAIR e T2*, além de aquisi¢cdes volumétricas ponderadas em T1 e T2, antes e apos
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a administracdo do meio de contraste. Observou-se preservacdo da linha média, sem evidéncias de
deslocamento por efeito de massa. O parénquima cerebral ndo apresentava alteragdes de sinal. Havia
discreto aumento simétrico dos ventriculos laterais. O restante do sistema ventricular apresentava
morfologia, volume e intensidade de sinal dentro dos parametros de normalidade, sem lesdes visiveis
que comprometessem a circulagdo do liquido cefalorraquidiano (LCR). O espaco subaracndideo dos
sulcos corticais encontrava-se discretamente amplo, sem sinais sugestivos de hipertensdo intracraniana.

As porgdes avaliaveis das cavidades e conchas nasais, dos etmoturbinados, do vomer, dos seios
frontais ¢ da nasofaringe apresentavam aspecto dentro dos padrdes de normalidade. A orofaringe, os
palatos duro e mole e a lingua ndo apresentavam alteracdes dignas de nota. O conduto auditivo, a
cavidade e a bula timpanica, bem como as estruturas correspondentes a perilinfa e a endolinfa da orelha
interna esquerda, ndo apresentavam imagens sugestivas de alteracdes. Os bulbos oculares e a
musculatura extraocular estavam dentro dos padroes de normalidade. As articulagdes
temporomandibulares e as musculaturas temporal, massetérica e digastrica ndo apresentavam alteracdes.
Os linfonodos mandibulares apresentavam dimensdes habituais.

Impressoes diagnosticas: discreta ventriculomegalia lateral simétrica, sem evidéncias de obstrugéo a
circulacdo do LCR, efeito de massa ou alteragcdes estruturais significativas no encéfalo. Nao foram
observadas alteragdes nas estruturas avaliadas que justificassem, isoladamente, o quadro neurologico
apresentado. A ventriculomegalia pode estar relacionada a uma alteragdo congénita; contudo, sua origem
ndo pode ser determinada exclusivamente com base no exame de ressonancia magnética.

Discussao

A distrofia neuroaxonal (NAD) e outras doengas neurodegenerativas descritas na literatura
caracterizam-se por evolugdo progressiva, frequentemente com inicio precoce e progndstico reservado
(Nicholas & Tammen, 2023; Siso et al., 2006; Story et al., 2020). No presente relato de caso, observa-
se um quadro neuroldgico progressivo em uma cadela Border Collie adulta, o que difere parcialmente
do padrio classico descrito para muitas dessas enfermidades, que acometem predominantemente
animais jovens, embora existam variagoes fenotipicas dependendo da mutacao envolvida (Stee et al.,
2023; Story et al., 2020; Tsuboi et al., 2017).

Os sinais clinicos apresentados pela paciente, como ataxia de membros posteriores, dismetria em
membros anteriores e dificuldade para se manter em estagdo, sdo compativeis com alteragdes cerebelares
ou de vias proprioceptivas, conforme amplamente descrito em casos de degeneracdes axonais e ataxias
hereditarias (Nibe et al., 2007; Sis6 et al., 2006; Stee et al., 2023). A auséncia de dor a palpagdo da
coluna, aliada a normalidade dos exames de imagem (radiografia e tomografia), reforca a suspeita de
doenca neurodegenerativa, uma vez que essas condi¢des geralmente nao apresentam alteracdes
estruturais evidentes em exames convencionais (Kleiter et al., 2011; Siso et al., 2006).

A andlise do liquor sem alteragdes também estd de acordo com a literatura, que descreve
frequentemente resultados normais nesses exames em doencas degenerativas, uma vez que ndo ha
processo inflamatorio significativo associado (Siso et al., 2006). Esse achado contribui para a exclusdo
de doengas inflamatorias, infecciosas ou compressivas, direcionando o raciocinio clinico para etiologias
degenerativas ou genéticas.

Um ponto de destaque neste caso foi a identificacdo da variante em heterozigose no gene PLA2G®6.
A literatura associa mutagdes nesse gene a distrofia neuroaxonal, incluindo formas infantis (INAD) e
variantes em cées, especialmente em ragas como Papillon (Story et al., 2020; Tsuboi et al., 2017). Essas
mutagdes estdo relacionadas a disfuncdo da enzima iPLA2, levando a degeneragdo axonal e formagao
de esferoides no sistema nervoso central (Story et al., 2020; Tsuboi et al., 2017). Embora a maioria dos
casos descritos envolva heranga autossomica recessiva, a presenga de uma variante em heterozigose
levanta a possibilidade de expressao clinica variavel, penetrancia incompleta ou mesmo a participagao
de outros fatores genéticos ou ambientais.

Além disso, a literatura destaca que diferentes muta¢des no gene PLA2G6 podem resultar em ampla
variabilidade fenotipica, incluindo diferencas na idade de inicio e progressdo da doenga (Story et al.,
2020; Tsuboi et al., 2017). Isso pode explicar o fato de a paciente deste relato apresentar sinais clinicos
apenas aos 4 anos de idade, diferentemente dos casos classicos descritos em filhotes. Outro aspecto
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relevante € a resposta clinica a terapia com prednisolona. Embora doengas neurodegenerativas ndo
apresentem, em geral, resposta significativa a corticosteroides, a melhora observada pode estar
relacionada a efeitos anti-inflamatérios secundarios ou modulacdo de processos neuro inflamatorios
subclinicos (Bansal & Singh, 2018; Palanisamy et al., 2023). Ainda assim, a posterior piora do quadro,
necessitando ajuste de dose, refor¢a o carater progressivo da enfermidade, conforme descrito em
diversas doengas neurodegenerativas (Nicholas & Tammen, 2023; Siso et al., 2006).

A presenga de sinais urinarios, como incontinéncia, também pode ser explicada pelo
comprometimento de vias neurais responsaveis pelo controle vesical, frequentemente observado em
mielopatias degenerativas e doengas axonais multissistémicas (Siso et al., 2006). Esse achado reforca a
possibilidade de envolvimento difuso do sistema nervoso.

A auséncia de mutagdoes nos genes SOD1, CUBN, GJA9 e MTMI1 também contribui para o
diagndstico diferencial, afastando condi¢des como a mielopatia degenerativa classica associada ao gene
SOD1 (Sis6 et al., 2006). Dessa forma, a identificagdo da variante no gene PLA2G6 ganha maior
relevancia clinica no contexto do caso.

De forma geral, este relato reforga a importancia da investigagdo genética em casos neurologicos
progressivos sem diagnostico definido por exames convencionais. Conforme descrito na literatura, os
avangos em genética molecular tém permitido a identificacdo de variantes associadas a doengas
hereditarias, auxiliando no diagnoéstico, prognostico ¢ aconselhamento genético (Cocostirc et al., 2023;
Urkasemsin et al., 2012).

Por fim, destaca-se que, embora ainda ndo existam terapias curativas para essas enfermidades,
abordagens terapéuticas experimentais, como uso de células-tronco mesenquimais ¢ agentes
neuroprotetores, vém sendo estudadas e podem representar alternativas futuras (Bellingham, 2011;
Palanisamy et al., 2023). No entanto, atualmente, 0 manejo permanece essencialmente paliativo, com
foco na qualidade de vida do paciente.

Assim, a correlagdo entre os achados clinicos, exames complementares e analise genética neste caso
¢ consistente com um quadro de doenga neurodegenerativa possivelmente associada ao gene PLA2G6,
destacando a variabilidade clinica dessas condigdes e a necessidade de abordagens diagndsticas
abrangentes.

Conclusoes

A cadela Border Collie apresentou ataxia progressiva, dismetria e dificuldade para permanecer em
estagdo, sem alteragdes estruturais nos exames de imagem que justificassem o quadro neurologico. O
painel genético identificou, em heterozigose, a variante ¢.1516G>A (p.I506V) no gene PLA2G6.
Entretanto, diante do padrao predominantemente autossdmico recessivo das doencgas associadas a esse
gene e da auséncia de confirmacgdo histopatoldgica e de evidéncias suficientes sobre a patogenicidade
da variante, ndo foi possivel estabelecer relagdo causal entre o achado genético e os sinais clinicos.
Assim, o caso deve ser considerado uma doenca neuroldgica progressiva de etiologia indeterminada,
possivelmente degenerativa.

Os testes genéticos constituem ferramentas auxiliares importantes na investigacdo das ataxias
hereditarias e no aconselhamento reprodutivo, mas seus resultados devem ser interpretados em conjunto
com os achados clinicos, neuroldgicos, de imagem e histopatologicos. Variantes raras ou de significado
clinico incerto exigem interpretagdo cautelosa e podem demandar analises gendmicas mais abrangentes,
avaliacdo de animais aparentados e estudos funcionais para esclarecimento de sua relevancia clinica.
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Anexo 1 A analise do liquor, como apresentada a seguir, se apresentou normal

Analise de Liquor

Material: LiQuor

Volume: 25ml Aspecto: LimPIDO
Cor: INCOLOR Odor: INODORO
Coagulagdo: AUSENTE Ph: 85
Densidade: 1,006

Proteinas Totais: 15,16 mg/dL (Normal até 48,0 mg/dL)

Glicose Liquor: 84,36 mg/dL Glicose Sérica: 155,53 mg/dL
Sangue: +

Contagem de Células Nucleadas: 0 células / mm3 (Normal até 8 células / mm3)

Contagem de Eritrécitos: 0 /mm*

Citologia: AUSENCIA DE CELULAS NUCLEADAS PARA AVALIAGAO CITOMORFOLOGICA.
Observagdes:
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