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ABSTRACT

Background: Dermatosparaxis is an autosomal recessive genetic disease that affects the connective tissue of animals. Col-
lagen proteins form fibrillar structures that provide strength and structure to the extracellular matrix of tissues and organs in
the body. Therefore, changes in collagen synthesis result in hyperextensibility and skin fragility. Similar to dermatosparaxis
in animals, some cases of Ehlers-Danlos syndrome type VIIC have been reported in humans. The objective of this study
was to describe the clinical, anatomopathological, and molecular findings of a case of dermatosparaxis in a sheep bred by
crossing the Santa Inés and White Dorper breeds.

Case: A case of dermatosparaxis was reported in a 20-day-old female sheep, a cross between the Santa Inés and White
Dorper breeds. The sheep exhibited hyperextensibility of the skin with minimal tension and increased joint volume shortly
after birth. Because of clinical worsening and the poor prognosis of the disease, the owners opted for euthanasia. The
necropsy revealed large ulcerated areas in several parts of the body, including the cervical, sternal, scapular, and thoracic
regions, and the inner and outer thighs. The skin was extremely easy to be removed during the necropsy and the use of a
scalpel was not necessary. Extensive areas of hemorrhage were observed in the subcutaneous tissue and small intestine.
The histopathological findings of the skin lesions evidenced the presence of dermatosparaxis, particularly regarding the
disorganization of collagen fibers. The tests involving Masson’s trichrome staining, picrosirius red staining, and Gomori’s
trichrome staining under polarized light evidence of collagen fiber dysplasia.

Discussion: The diagnosis of dermatosparaxis in this study was based on clinical, anatomopathological, and molecular
analysis. Molecular diagnosis was confirmed by identification of SNP ¢.421G>T on the ADAMTS?2 gene in both the mother
and the sheep under study. In humans, in addition to hyperextensibility and skin fragility, other rare clinical signs include
ligamentous laxity, bone abnormalities, vascular abnormalities, uterine rupture, ocular abnormalities, and extensive areas of
hemorrhage in the intestine. In this case, the humeral-radial-ulnar joints of both thoracic limbs were substantially enlarged
and, when sectioned, a moderate amount of dark yellow fluid was released. Dermatosparaxis is well documented in the
White Dorper sheep breed. In the present study, the genetic test revealed that the mother (Santa Inés breed) was heterozygous
and phenotypically normal. All the rams in the animal herd (White Dorper breed) were phenotypically normal. Extensive
hemorrhage in organs of the abdominal cavity and the high likelihood of skin rupture have been reported in other species
that are affected by the disease. The histopathological findings of cutaneous lesions in this sheep agree with the descrip-
tions in the literature on the disorganization of collagen fibers. The tests involving Masson’s trichrome staining, Gomori’s
trichrome, and picrosirius red staining under polarized light were crucial for providing evidence of collagen fiber dysplasia.
Even when phenotypically normal, the heterozygous sheep in the herd can produce recessive homozygous animals, which
may be clinically affected, mainly, if there is a history of uncontrolled crossing in the herd.
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INTRODUCAO

Dermatosparaxia ¢ uma doenca genética de
cardter autossdmico recessivo que afeta o tecido con-
juntivo, caracterizada clinicamente por hiperextensibi-
lidade e fragilidade cutanea observada por laceracdes
ao minimo trauma [18,20].

Em humanos, a doenga andloga a dermatospa-
raxia em animais, € chamada sindrome de Ehlers-Dan-
los tipo VIIC, e ambas levam a formacao de fibrilas
de coldgeno anormais que nao fornecem a resisténcia
necessdria a pele [11,15,20].

A dermatosparaxia tem sido relatada em ovinos
[12,17-19], bovinos [9], bufalos [10], equinos [4,8,21],
caes [5,14] e gatos [1,7,16].

Sinais clinicos e estudos histopatoldgicos da
estrutura do coldgeno sdo importantes para identificar
esta doenca [16], porém os estudos moleculares per-
mitem confirmar o diagndstico da doencga [2].

Os objetivos deste estudo foram descrever os
achados clinicos, anatomopatolégicos e moleculares
de um caso de dermatosparaxia em ovino cruzamento
das racas Santa Inés e White Dorper.

CASO

Uma ovelha, de 20 dias de idade, cruzamento
das racas Santa Inés e White Dorper, foi encaminhada
do municipio do Rio de Janeiro para o Setor de Gran-
des Animais do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro (HVGA-UFRRJ) com
diversas lesdes lacerantes por todo o corpo e histdrico
de aparecimento cinco dias apés o nascimento.

Ao exame clinico percebeu-se que as lesdes
cutdneas pareciam ter evolucdes distintas, onde se via
apenas ulceracdes, ou ferimentos inflamados, com
bordas necrdticas, ou com grandes dreas de perda
cutinea e até muscular. Foram realizadas tricotomias
peri-lesionais, limpeza local com solugao fisioldgica,
seguida de aplicacao de pomada contendo antibiéticos
e cicatrizantes. Notou-se que a pele do ovino como um
todo possuia hiperextensibilidade, além de romper-se
com a simples tracdo. As articulagdes apendiculares
estavam quentes e aumentadas em volume (Figura 1).

Ao exame fisico, a auscultacdo respiratdria
revelou frequéncia de 32 incursdes por minuto (ipm),
frequéncia cardiaca de 180 batimentos por minuto
(bpm), temperatura retal de 38,4 °C, mucosas aparentes
palidas, tempo de preenchimento capilar aumentado e
turgor de pele diminuido.
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Figura 1. Membro toricico direito com extensas dreas ulceradas. Membro
tordcico esquerdo com acentuado aumento de volume da articulagdo radio-
carpo-metacarpiana.

Foram realizados exames hematolégicos que
ndo demonstraram alteragdes. A fim de se evitar infecgao
secunddria, foi instituido tratamento sist€émico com anti-
bidtico a base de penicilina potassica' (dose: 30.000 U.L./
Kg), suplementagdo parenteral de glicose? (0,5 g/Kg) e
sais minerais e complexos vitaminicos (Bioxan®)', além
de Maxicam®' (0,5 mg/Kg por via intravenosa; SID)
e soro antitetdnico® (5.000 U.L.). O tratamento t6pico
foi realizado com a lavagem com solucio degermante
de clorexidina 2%?* e pomada a base de sulfadiazina de
prata®. Apds cinco dias de internagdo e tratamento, as
lesdes de pele nao apresentaram melhora e novas lesdes
surgiram durante o manejo das feridas. Suspeitando-
-se da possibilidade de tratar-se de dermatosparaxia, o
proprietario foi questionado sobre aspectos zootécnicos
e genéticos de seu rebanho, no qual afirmou haver alto
grau de endogamia.

Com o objetivo de verificar a presenca do
SNP c.421G>T no gene ADAMTS?2, responsdvel pela
dermatosparaxia em ovinos, foram coletadas amostras
de sangue do cordeiro, assim como da sua progenitora
e do seu provdavel progenitor. Em seguida, o DNA
gendmico foi extraido das amostras sanguineas com o
illustra blood genomicPrep Mini Spin Kit?, seguindo-
-se as recomendacdes do fabricante. A genotipagem
dos ovinos foi realizada pelo sequenciamento direto
de produtos da PCR que amplificava a regido do gene
ADAMTS?2 contendo o SNP ¢.421G>T responsavel pela
dermatosparaxia em ovinos da Raca White Dorper.
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Figura 2. Tecido subcutidneo com edema, focos de hiperemia e hemorragia.

O diagnéstico de dermatosparaxia foi confir-
mado através da presenga do SNP ¢.421G>T no gene
ADAMTS?2, em homozigose, no ovino clinicamente
afetado. Sua progenitora mostrou-se heterozigota e
fenotipicamente normal apds o teste genético. O ma-
cho testado como possivel progenitor era homozigoto
dominante (wild type), ou seja, ndo apresentava alelos
mutados associados a doenca. Devido ao progndstico
reservado da doencga, assim como, a sua caracteristica de
herdabilidade, os proprietarios optaram pela eutandsia.
Ap6s o procedimento, o ovino foi encaminhado para o
Setor de Anatomia Patolégica Veterindria da UFRRJ.

A necropsia revelou grandes dreas ulceradas
em diversas localizagdes anatomicas, dentre elas,
regido cervical, esternal, escapular, tordcica e face in-
terna e externa das coxas. Notou-se extrema facilidade
ao se rebater a pele durante a técnica de necropsia,
podendo-se retird-la até mesmo sem o auxilio de uma
faca (Figura 2). No tecido subcutineo correspondente
as areas ulceradas havia extensas dreas de hemorragia
e necrose nas bordas das feridas, que na face posterior
dos membros pélvicos deixava exposta a musculatura.
Os musculos que compdem a parede abdominal eram
muito delgados. As articulagdes imero-radio-ulnar
de ambos os membros tordcicos estavam aumentadas
de tamanho e ao corte deixava fluir liquido amarelo
escuro em quantidade moderada. No esterno havia
uma extensa drea ulcerada tipica de escara de decubito,
recoberta por fibrina em organizagdo. A abertura da
cavidade tordcica, os pulmdes apresentavam dreas de
hemorragia e infartos multifocais, predominantemente
no lobo caudal direito e pequenos focos de atelectasia
nas porcdes cranial e caudal dos lobos esquerdos. Fluia

liquido espumoso e vermelho na bifurcacio da traqueia
em quantidade moderada, indicativos de congestio e
edema. A abertura da cavidade abdominal, filamentos
de fibrina sobre as visceras foram observados, além
de moderada quantidade de liquido turvo. O lobo
esquerdo do figado estava difusamente palido, assim
como os rins. Todos os segmentos do intestino delgado
apresentaram-se moderadamente hemorragicos e no
intestino grosso havia muco nas fezes. Os linfonodos
mesentéricos encontravam-se aumentados e timidos
na superficie de corte.

Fragmentos de pele foram coletados de seis
regides anatdmicas: cabeca, regido cervical, membro
tordcico, regides dorsal e lombar e membro pélvico.
Posteriormente esses fragmentos foram fixados em
formol a 10% tamponado, processados pela técnica
histolégica de rotina e corados pela Hematoxilina-
-Eosina e pelas coloracdes tricromicas de Masson e
Gomori, e pela coloracdo por Picrosirius red.

Histologicamente, havia nitida perda da
configuragdo estrutural do coldgeno e as fibras de
coldgeno maduras foram afetadas desde a derme
superficial até a profunda. Além disso, eram curtas,
de aspecto vitreo-hialinas, e por vezes, fragmentadas
ou agrupadas de forma desordenada. As glandulas
apOcrinas e os vasos linfaticos apresentavam leve
a moderada ectasia. Em algumas regides, como no
membro pélvico, havia necrose fibrino-hemorragica
da derme profunda que se estendia a musculatura,
e apresentava focos de infiltrado inflamatério com-
posto por macrofagos e plasmoécitos, associados a
fibroblastos reativos. As colorac¢des tricromicas de
Masson e Gomori foram importantes na eviden-
ciacdo da displasia das fibras de coldgeno (Figuras
3 e 4). A coloracdo histoquimica com Picrosirius
red ressaltou as fibras de coldgeno com aspecto
fragmentado, de diferentes tamanhos e agrupadas
de forma desordenada ao ser incidida pela luz po-
larizada (Figura 5).

DISCUSSAO

O diagnéstico de dermatosparaxia no ovino
deste estudo baseou-se nos exames clinicos, anatomo-
patolégicos e moleculares. O diagndstico molecular foi
confirmado através da identificacdo, em homozigose,
do SNP ¢.421G>T no gene ADAMTS2. Sua progenitora
mostrou-se heterozigota e fenotipicamente normal
apos o teste genético. O macho testado como possivel
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Figura 3. Pele da regido lombar esquerda com evidenciacdo da displasia ~ Figura 4. Pele da regido dorsal com fibras de colageno de aspecto homogé-
das fibras de coldgeno, Tricromico de Gomori [0bj.20x]. neo, Tricromico de Masson [0bj.40x].

progenitor ndo era o pai do cordeiro afetado, pois era  alteracdes clinicas sdo raramente relatadas [5,9,12].
homozigoto dominante. Segundo o histérico relatado ~ Embora seja considerada rara, a frouxiddo nas articu-
pelo proprietario, um segundo macho (possivel pro- lagdes imero-radio-ulnar dos membros toracicos no
genitor) descartado da propriedade hd pouco tempo, ovino do nosso relato, estavam presentes.

filho da progenitora, portanto irmao do cordeiro do- Hemorragias foram citadas por Carty [9] no
ente, também poderia ser o pai, porém essa hipétese ~ abomaso de dois bezerros; no ovino do nosso estudo
ndo pode ser confirmada, ja que o proprietario havia ~também foram observadas extensas dreas de hemorra-

vendido esse animal. gia em todos os segmentos do intestino delgado e no
A dermatosparaxia é bem documentada na tecido subcutineo correspondentes as dreas ulceradas.
raga de ovinos White Dorper [2,17,18,20], inclusive Os achados histopatoldgicos das lesdes cutaneas

no Brasil. Em um estudo realizado por Andrade et al.  evidenciadas no ovino do presente estudo sdo compati-
[3] em 2016, com amostras de sangue de 303 ovinos veis com as descricdes observadas na literatura, quanto
da raca White Dorper, obtidas de 12 fazendas em s anormalidades da formagéo do coldgeno e desorga-
diferentes regides do estado de Sdo Paulo, observou- — nizagdo das fibras [9,18]. As coloragGes tricromicas de
-se que 47 (15,5%) animais tinham um alelo mutado Gomori e Masson foram importantes na evidenciagao
(heterozigotos). No atual estudo, a progenitora era da  da displasia das fibras de colageno [9]. Ainda foi feita
Raca Santa Inés e os machos da propriedade eram da
raca White Dorper.

A dermatosparaxia em animais, em sua forma
severa, € caracterizada pela fragilidade cutdnea notada
apos o nascimento [20], o que se assemelha com os
achados clinicos observados no presente caso, porém,
formas leves da doenca também foram relatadas em
ovinos da raca Merino, de seis a sete anos de idade, e
se caracterizaram pela facilidade de laceracdo da pele
ao manuseio durante o processo de tosquia [6].

Em humanos, além dos achados de hiperexten-
sibilidade e fragilidade cutinea, outros sinais clinicos
foram relatados, como frouxidao articular, alteracdes
Osseas, anormalidades vasculares, ruptura uterina ¢ st g s 45 o e
doengas oculares [ 12,1 5] _Em animais, além da fra- Figura 5..Pele daregido dorsal com fibras de coldgeno dfa aspecto fragmen-

tado, de diferentes tamanhos, encurtadas e agrupadas de forma desordenada,
gilidade cutinea e hiperextensibilidade, essas outras  Picrosirius red sob luz polarizada [obj.40x].

4
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a coloracdo histoquimica por Picrosirius red, na qual a
luz polarizada ressaltou as fibras de coldgeno de aspecto
fragmentado, menores e agrupadas de forma desordena-

heterozigotos, fenotipicamente normais, mas com
potencial de gerar cordeiros clinicamente afetados,
como o que aconteceu com o ovino do presente relato.

da e contorcidas, o que se assemelhou em parte com o
estudo realizado por Bavinton et al. [6] em 1985.
Baseado no histérico, principalmente relacio-
nado aos acasalamentos pouco controlados no rebanho,
assim como, nos achados clinico-patolégicos e mole-
culares foi possivel confirmar o diagndstico de derma-
tosparaxia no ovino do presente relato. Destaca-se o
risco da endogamia nos rebanhos produzir individuos
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