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O cédo Golden retriever € utilizado como modelo no estudo da Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD), pois a Distrofia Muscular no Golden retriever (DMGR) € fenotipicamente
e genotipicamente andloga a esta. Esta raga acometida apresenta alteracdes musculares
semelhantes a patogenia no humano, sendo, portanto modelo experimental mais adequado
(COOPER et al., 1988).

Quanto as alteragdes encontradas na necropsia de cdes com DMGR destacam-se:
aumento dos musculos dos membros tordcicos, lingua, diafragma e da musculatura do
esofago. Todos os mdusculos esqueléticos apresentam cor e consisténcia normais
(KORNEGAY et al., 1988).

Assim como na DMD, a DMGR também apresenta lesdes miocardicas, incluindo
necrose muscular continua, fibrose, deposi¢do de gordura e mineralizacdo, conduzindo a
disfuncdo miocérdica progressiva e falha cardiaca (CHETBOUL, 2004). No estdgio inicial da
doenca, fibras necrédticas e em regeneracido tendem a ocorrer em grupos pequenos, junto a
fibras escuras hialinizadas, grandes e dispersas que se encontram contraidas e, acredita-se que
precedem a necrose da fibra. Esse estado de marcada hipercontrag@o é causado pela elevacio
da concentracdo de célcio no citoplasma (VELENTINE et al., 1986; 1990). Por fim, os
macrdfagos invadem as fibras necrdticas com fungdo de eliminar os residuos (HAYS &
ARMBRUSTMACHER, 2002).

O objetivo deste estudo foi caracterizar as lesdes histopatoldgicas presentes na
musculatura de cdes da raga Golden retriever com distrofia muscular nas diferentes fazes da
manifestacdo clinica da doenca.

Foram utilizados 19 caes, sendo 14 machos e afetados para DMGR e 05 caes, machos
e fémeas higidos e negativos para a doenca. A confirmagdo da doenca fez-se pela andlise do
DNA da papa de leucdcitos (reagdo em Cadeia da Polimerase-PCR) e determinacdo da
atividade sérica da enzima creatinaquinase (CK).

Apés obito foram realizadas as necropsias dos animais distréficos para obter os
achados de necropsia. Foram descritas as alteragdes macroscOpicas dos diferentes 6rgdos e
tecidos. Foram eleitos e removidos 09 misculos (semitendinoso, triceps braquial, masseter,
intercostal, diafragma, biceps femoral, sartério, biceps braquial e semimembranoso) com a
obtencdo de uma amostra da por¢do mediana do musculo. Dois cortes, no minimo, foram
montados em laminas histolégicas e corados com hematoxilina-eosina (HE) e tricrdmio de
Gomori modificado (TGM). Foi feita avaliacdo histopatoldgica dos musculos que foram
submetidos a dois métodos de andlise qualitativa para a caracterizacio das lesdes: o primeiro,
baseou-se na intensidade de lesdo e o segundo utilizou-se os critérios estabelecidos por
NGUYEN et al. (2002) que leva em consideragdo a porcentagem de miofibras alteradas em
relacdo a banda muscular.

Os musculos foram agrupados e avaliados em tré€s classes funcionais: mastigatérios,
respiratérios e locomotores.

Verificou-se que todos os animais apresentaram aumento significativo da musculatura
do diafragma e lingua (2 a 4 vezes). O espessamento do diafragma ocorreu nas porgdes
musculares laterais (pilares). Mais centralmente, este se encontrava atrofiado permitindo a
formacdo de hérnia diafragmética em 27% dos animais.



No coragdo identificou-se aumento da silhueta cardiaca. O ventriculo esquerdo
encontrava-se hipertrofiado e sua espessura mostrava-se duas a trés vezes maior que a do
septo cardiaco. A regido miocardica de um animal (5,26%) mostrou perda de sua coloragdo
avermelhada, indicando a presenca de degenera¢do muscular cardiaca.

A cavidade toricica de 64% dos animais estava repleta de liquido serosanguinolento.

Alteracdes pulmonares foram identificadas em todos os animais. O volume
permaneceu inalterado, mas com a presenga de dreas de crepitagdo (enfisema pulmonar).
Estes 6rgdos apresentavam superficie avermelhada (congestdo pulmonar), com a presenga de
secre¢do mucosa ou purulenta na drvore bronquica (edema pulmonar).

O figado apresentou-se congesto, com dreas de coloragdo amarelada, bordos
arredondados, a vesicula biliar dilatada (trés vezes o tamanho normal) e preenchida com
contetido espesso (lama biliar) em todos animais.

O estdmago apresentava-se com a superficie e mucosas pdlidas e perda das pregas
estomacais. Era comum a presenca de pontos hemorrdgicos, sendo que em dois foram
constatadas udlceras na mucosa de 18% dos animais. O es6fago apresentava-se espessado (2 a
3 vezes).

As alcas intestinais, em toda sua extensdo, mostraram-se dilatadas, hiperémicas e
repletas de fezes, indicando diminui¢do do transito intestinal. A consisténcia das fezes era
pastosa. Demais 6rgios, como pancreas, baco e rins ndo apresentaram alteragdes dignas de
relato.

A andlise histopatoldgica dos musculos revelou alteracdes de intensidades variadas no
diametro das fibras, necrose, fibrose, inflamacao, hialinizaco, calcificagdo e regeneracao.

Foram constatadas alteragdes, com intensidades variadas, no didmetro das miofibras.
Necrose e regeneracdo mostraram-se individualizadas ou agrupadas. Hialinizacdo e fagocitose
foram figuras identificadas. Células inflamatérias, principalmente mononucleares, estavam
presentes. Calcificacdo foi observada como lesao focal e em alguns musculos.

Na coloragdo de TGM, o tecido conectivo perimisial e endomisial era exuberante e em
alguns mdusculos havia infiltracio de tecido adiposo. Algumas fibras apresentavam-se de
coloracdo avermelhada. Esta coloracdo era subsarcolemal ou estava difusa dentro do
sarcoplasma evidenciando processos de necrose das miofibras.

No primeiro método de avaliacio qualitativo foram observados alteragdes nos
pardmetros morfoldgicos avaliados. Nos casos em que os padrdes morfoldgicos resposta
inflamatéria, hialinizagdo e calcificagdo apresentaram freqii€ncias iguais, eles tiveram
intensidades diferentes.

Todos os musculos avaliados exibiram intensa alteracdo no didmetro das miofibras que
se mostravam entremeadas com abundante tecido conectivo caracterizando fibrose. Nos
musculos masseter, intercostal, triceps braquial e sartdrio a necrose foi moderada, enquanto
que nos demais musculos foi abundante.

O musculo sartério mostrou maior capacidade regenerativa entre todos os musculos
avaliados. Os miusculos semimembranoso, diafragma, biceps femoral, biceps e triceps
braquial apresentaram as maiores intensidades para resposta inflamatdria, enquanto que nos
demais esta foi moderada.

Os musculos sartério e semitendinoso exibiram calcificacdo em grandes quantidades e
os musculos masseter e biceps braquial apresentaram-se em pequenas quantidades. Demais
musculos essa quantidade foi moderada.

A hialinizacdo foi moderada nos musculos masseter, diafragma e semitendinoso e
intensa nos demais.

Ao realizar o segundo método, analisamos os graus de acometimento dos musculos dos
cdes afetados e observamos que as maiores freqiiéncias foram para o grau 3 (54,5%), grau de



maior acometimento, e grau 2 (28,1%) e as menores para o grau 1 (14%) e grau O
(3,3%),grau de menos acometimento.

O musculo mastigatério (masseter) apresentou maior freqii€ncia para o grau 2 (42,8%),
enquanto que os respiratorios para o grau 3 (67,8%) (Tabela 1 e Figura 2 e 3).

Nos musculos locomotores do membro toracico, foram verificadas maiores freqiiéncias
para o grau 2 (46,4%) enquanto que nos musculos locomotores do membro pélvico, contatou-
se elevado grau de acometimento, sendo o grau 3 (66,3%) o mais freqiiente (Figura 3).

Tabela 1. Freqiiéncia (%) dos graus de acometimento
dos musculos dos cides afetados com
DMGR - Jaboticabal - SP - 2006

Graus de lesao (%)

Miisculos 0 1 2 3
[Masseter 14,3 | 14,3 | 42,8 | 28,6
Diafragma - 14,3 - 85,7
Intercostal 7,1 7,1 | 35,7 | 50,0
Semitendinoso 7,1 | 7,1 [ 142|714
Triceps braquial - 28,6 | 50,0 | 21,4
Biceps femoral - 142 | 21,4 | 64,3
Sartoreo - 16,7 | 8,3 | 75,0
Biceps braquial - 142 | 42,8 | 42,8
Semimembranoso - 9,1 | 36,4 | 54,5
TOTAL 3,3 1140 28,1 | 54,5

Figura 2. Freqiiéncia (%) dos graus de acometimento dos musculos dos cées afetados com DMGR —

Jaboticabal — SP — 2006.
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Figura 3: Freqiiéncia (%) dos graus de lesdo em relacdo as classes funcionais dos musculos
avaliados.
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Em ordem decrescente, avaliando-se os grupos musculares conjuntamente, todos
demonstraram elevado grau de acometimento na seguinte ordem: musculos respiratdrios,
musculos locomotores do membro pélvico, musculos locomotores do membro tordcico e
musculos mastigatorios.

A musculatura respiratéria foi a mais acometida dentre as classes funcionais avaliadas,
os musculos diafragma, sartéreo, semitendinoso, biceps femoral e semimembranoso
isoladamente foram os que apresentaram os graus mais elevados de lesdes. Os musculos
masseter e o triceps braquial isoladamente demonstraram menor acometimento pela doenga,
os musculos locomotérios do membro tordcico e mastigatérios foram os menos acometidos
dentre as classes funcionais analisadas. Houve comprometimento significativo da musculatura
esquelética das trés classes funcionais (mastigatoria, respiratoria e locomotdria), em caes
DMGR.
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