i

O TESTE DE DNA

CHEGOU!

DESCUBRA
TUDO SOBRE
SEUPET




153 box _dog

op

022

VERIFICACAO DE
PARENTESCO &

DOENCAS

NUMERO DO SWAB: BOX3017
PET: Noite Don Odé

ESPECIE: Canina

SEXO: Fémea

RACA: Pastor Alemao

DATA DE NASCIMENTO:  20/12/2022
NUMERO DO CHIP: 981020002226149
REGISTRO:

RESPONSAVEL: Carlos Capilar

DATA DO RELATORIO: 14/04/2023
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Os marcadores de DNA do animal Noite Don Odé swab nuamero
BOX3017 foi comparado com as mesmas variantes dos animais Otso de Jardines
del Real (BOX2001), Microchip: 985113001539897 (provavel  pai) e Lua Don
Ode (BOX01119) (provavel mae) e apresentam 100% de
correspondéncia, comprovando, assim, o parentesco de ambos os genitores.

080

Como conhecemos o DNA do pai e da mae, podemos inferir "resultado
por parentesco” para os seguintes genes de doencas:

GENES RELACIONADOS A DOENCAS

DOENCA RESULTADO POR PARENTESCO
Deficiéncia de Adesao Leucocitaria Nao portador da variante
Canina Tipo Ill (Tipo Pastor Alemao) (determinado por parentesco)
F
DM ou MD - Mielopatia Degenerativa Nao portador da variante

(determinado por parentesco)

Hemofilia A

Deficiéncia de Fator VIII N&o portador da variante

(determinado por parentesco)

HUU - Hipericosuria . _
Nao portador da variante

(determinado por parentesco)

Ictiose (Tipo Pastor Alemao) N&o portador da variante

(determinado por parentesco)

Resisténcia a Multiplos Medicamentos N&o portador da variante
sensibilidade a lvermectina (determinado por parentesco)
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GENES RELACIONADOS A DOENCAS

TESTE REALIZADO

RESULTADO

Hipertermia Maligna N&o portador da variante

(determinado por parentesco)

F
Mucopolissacaridose VIl - Tipo Il (Tipo

Nao portador da variante
Pastor Alem&o/Pastor Belga) P

(determinado por parentesco)

Cistadenocarcinoma Renal e Derma- N dor d _
tofibrose Nodular (Tipo Pastor 40 portador da variante
Alemao) (determinado por parentesco)

Sindrome de Scott B _
(Tipo Pastor Alem&o) Nao portador da variante
(determinado por parentesco)
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Deficiéncia de Adesao Leucocitdria Canina Tipo Il (Tipo Pastor Alemao)

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: FERMT3

Variante: 12bp insergao

Para sairem dos vasos sanguineos inflamados, os neutréfilos devem aderir ao endotélio
vascular. Essa adesao é mediada pelas integrinas dos neutréfilos. Na auséncia das integrinas,
nao conseguem aderir as células endoteliais e migrar para os tecidos. Consequentemente, as
bactérias podem crescer livremente nos tecidos. A LAD-III é causada por defeitos na ativacao
de beta integrinas devido a mutagdes no gene da proteina essencial para sua ativagao. Os

sintomas incluem infec¢des recorrentes, onfaloflebite neonatal, febre, anorexia, claudicagao,
cicatrizagdao comprometida, infecgdes cutaneas graves, gengivite, salivagao, mandibulas
espessadas, metafise aumentada do radio distal, ulna, tibia e fibula, aumento dos ganglios
linfaticos e baixo peso corporal. O inicio dos sinais é geralmente em torno de 10 semanas de
idade, com idade média de apresentagao ao Veterinario entre 13 - 14 semanas.
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DM ou MD - Mielopatia Degenerativa

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: SOD1A

Variante: Substituicao da Base ¢.118G>A p.Glu40Lys

A Mielopatia Degenerativa é mais comumente vista no Pastor Alemao, embora outras ragas
também estejam predispostas, incluindo o Boxer, o Cardigan e o Pembroke Welsh Corgi, o
Husky Siberiano e o Rhodesian Ridgeback. Esta doenca é normalmente observada por volta da
meia-idade e, em geral, o diagnostico s6 pode ser confirmado no exame post-mortem.
Pesquisas sobre algumas racgas predispostas indicam uma taxa de ocorréncia razoavelmente
baixa, mas a maioria dos especialistas acha que essa taxa € realmente muito maior, devido a
falta de acompanhamento post-mortem da maioria dos casos suspeitos. Os sinais sao devido a
destruicdao imunomediada de uma parte dos nervos da medula espinhal, levando a perda dessas
fibras nervosas. O primeiro sinal é o né das patas traseiras e a ataxia dos membros posteriores.
Uma vez que o dano na medula espinhal progride além desse estagio inicial (denominado
déficits proprioceptivos), a eficacia (se houver) do tratamento é diminuida, por isso, o
diagndstico precoce é vital. Apds esse estagio inicial, os reflexos dos membros posteriores sao
afetados, e entao a fraqueza nos membros posteriores se desenvolve, progredindo para a
paralisia total. Quando um cao mostra esses sinais, quase sempre responde mal a terapia.
Eventualmente, a destrui¢cao progride do meio da medula espinhal para o cordao superior e o
tronco encefalico, levando a fraqueza do membro dianteiro e eventualmente a interferéncia

com os musculos da respiragao, causando a morte. A maioria dos caes é sacrificada por
razdes humanas antes que isso acontega. O tratamento é feito com suplementos especificos e
drogas que visam interferir na destruicao do sistema imunol6égico na medula espinhal, para
retardar os danos aos nervos. A eficacia deste tratamento é variavel, mas so6 é benéfica se
iniciada o mais cedo possivel. Uma vez que os nervos sao perdidos, eles ndao serao
substituidos. A Mielopatia Degenerativa nao pode ser curada, mas um teste de DNA esta
disponivel para racas puras predispostas para realizar triagem de animais reprodutores.
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Hemofilia A / Deficiéncia de Fator VIII

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: F8

Variante: Substituicao de Base c.98G>A

O fator VIII é um fator de coagulagao essencial para a coagulagao normal do sangue, e a
quantidade de fator VIII no sangue de um caoafetado pode variar bastante e, dependendo
dessa quantidade, os sinais podem ser leves ou graves o suficiente para causar a
morteneonatal. Episddios graves de sangramento podem ser observados apds trauma
relativamente pequeno, e sangramento pode ser vistoem articulagdes ou musculos, causando
claudicagao sem nenhuma razao ébvia.
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HUU - Hipericostiria

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: SLC2A9

Variante: Substituicao da Base ¢.563G>T p.Cys188Phe

Caes com variagdes em ambas as copias do gene SLC2A9 (variante) estdo predispostos a ter
niveis elevados de acido urico na urina, dai o nome de hiperuricosuria. O acido urico pode
formar cristais e / ou pedras (urélitos) no trato urinario. Caes com hiperuricosuria apresentam-
se mais comumente com sintomas de inflamagao do trato urinario, que incluem micgao
frequente, sangue na urina e esforgo para urinar. Eles também podem ter perda de apetite,
letargia, fraqueza, vomito e dor. Pedras urinarias na bexiga podem causar infecg¢des do trato
urinario ou mais grave, o bloqueio da uretra. Caes machos e fémeas podem ser afetados, mas a
obstrugéo do fluxo de urina é mais comum em machos devido a diferengas na anatomia.
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Ictiose (Tipo Pastor Alemao)

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: ASPRV1

Variante: c.1052T>C

A Ictiose Congénita/Ictiose € uma doenca hereditaria caracterizada por hiperqueratose grave
generalizada e formagao de uma pele fortemente enrugada, espessada e descamativa,
especialmente na regido dos olhos e nariz. A pele fica seca e perde sua elasticidade, torna-se
liquenificada com aparéncia desarrumada. A pele ao redor dos olhos fica inchada e, em alguns
casos, abre os olhos do filhote. Os caes apresentam escamas generalizadas de cinza a amarelo
e rugas na cabeca e nas 4 extremidades.
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Resisténcia a Multiplos Medicamentos, sensibilidade a Ivermectina

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: MDR1

Variante: Delegao 4bp AGAT

Em certas ragas, uma mutagao no gene MDR1 (que significa Multi Drug Resistance 1) torna os
animais afetados sensiveis a certas drogas. A primeira droga em que este defeito foi
encontrado foi a lvermectina, usada para tratar sarna e prevenir dirofilariose. Quando recebem
este medicamento, os caes afetados sofrem convulsées. Descobriu-se que a mutacao no gene
MDR1 significa que o cérebro nao é capaz de bombear eficientemente algumas drogas para
fora de seu ambiente protegido da mesma forma que os vasos cerebrais normais, portanto,
essas drogas podem entrar e se acumular no tecido cerebral, causando efeitos toxicos, como
convulsdes. Uma gama de drogas é geralmente bombeada para fora do cérebro pela bomba de
proteinas pela qual o gene MDR1 é responsavel, e assim os caes portadores do gene
defeituoso ("mutante”) sdo sensiveis a toda esta gama de drogas. Caes portadores de duas
copias do gene mutante sao mais sensiveis a essas drogas do que aqueles com uma copia do
gene. Seu Veterinario deve estar ciente de que seu cao esta carregando 1 ou 2 cépias do gene
MDR1 afetado, pois a quantidade dessas drogas administradas precisam ser reduzidas para
evitar efeitos toxicos, ou utilizar drogas alternativas, se disponiveis. Sabe-se que esse defeito
genético ocorre com bastante frequéncia em varias ragas, especialmente Collies. Um teste de
DNA esta disponivel para determinar se o seu cao esta portando o gene MDR1 anormal ou nao.
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Hipertermia Maligna

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: Receptor de Rianodina 1 (RYR1) no cromossomo 1

Variante: Substituicao de Base ¢.1640T>C p.Val547Ala

A hipertermia maligna (HM) é um disturbio hereditario do musculo esquelético caracterizado
por hipercarbia, rabdomidlise, contratura muscular esquelética generalizada, disritmia cardiaca
e insuficiéncia renal, que se desenvolve com a exposicao a succinilcolina ou agentes
anestésicos volateis. Intervencgdes especificas, incluindo o uso do antagonista do canal de
liberagcao de calcio dantroleno, sao eficazes na reversao dos sinais da sindrome canina.
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Mucopolissacaridose VII - Tipo Il (Tipo Pastor Alemao/Pastor Belga)

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: GUSB

Variante: Substituicao de base ¢.498G> A p.Arg166His

A Mucopolissacaridose VI (MPS-VI) é também conhecida como doencga de Maroteaux-Lamy, e
€ um tipo de doenca de depdsito lisossdomico onde grandes moléculas de agucar sdo
incapazes de serem quebradas pelo corpo como normalmente seriam. Na variante MPS-VI da
mucopolissacaridose, a enzima critica arilsulfatase B esta ausente do organismo, o que resulta
no acumulo de sulfato de dermatano dentro das células, uma vez que nao pode ser
decomposta e excretada. Este acumulo de material dentro das células interfere no
funcionamento normal das células a medida que mais espacgo é absorvido pelo
armazenamento de materiais residuais. Ha um grande numero de efeitos adversos em todo o
corpo, com alguns dos mais notaveis no desenvolvimento do esqueleto, pois a MPS-VI resulta
em crescimento atrofiado, desenvolvimento ésseo anormal resultando em deformidades
esqueléticas, especialmente nos quadris e também na coluna vertebral, membros anteriores e
esterno. Também pode haver deformidade facial bastante acentuada, que pode afetar a
respiracao e turvacao das corneas. Os sinais sdo geralmente aparentes aos 3 -4 meses de
idade. Além dos sinais externos, ha espessamento das valvulas cardiacas e o musculo do
corpo é afetado, incluindo o musculo cardiaco e o misculo dos vasos sanguineos. E comum,
que as extremidades dos ossos (chamadas de epifises) se "escorreguem” devido a formacao
inadequada inicialmente, resultando em dor nas articulagdes e claudicagao a medida que os
caes envelhecem. No entanto, € incomum que um cao sobreviva além dos 3 anos de idade,
devido a continua acumulagao de residuos em células e disfung¢ao celular continuada e
eventual morte. Alguns mucopolissacarideos vazam das células e a triagem diagnéstica inicial
é frequentemente realizada testando-se a presencga de glicosaminoglicanos na urina. Ha
deformidades mais 6bvias associadas a MPS-VI em comparagao com alguns dos outros tipos
de mucopolissacaridoses, que devem levantar suspeitas em ragas conhecidas por serem
afetadas. O teste genético também esta disponivel, e os animais reprodutores devem ser
rastreados para evitar a criagao de dois animais de transporte, o que pode gerar descendentes
afetados. Ha um novo tratamento que esta no horizonte para esta doenga de armazenamento
particular,embora permaneca caro e experimental atualmente. Um transplante de medula
O0ssea é uma opc¢ao para esta doenga, uma vez que os glébulos brancos do sangue fornecem
uma fonte da enzima arilsulfatase B em falta que é necessaria. Geralmente, uma ninhada
normal é usada como doadora, e 0 procedimento precisa ser realizado quando filhote para que
0S 0SS0s e 0rgaos tenham a chance de se desenvolver normalmente.
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Cistadenocarcinoma Renal e Dermatofibrose Nodular (Tipo Pastor Alemao)

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: FLCN no cromossomo 5

Variante: Substituicao de Base A> c.764A>G

O Cistoadenocarcinoma Renal e a Dermatofibrose Nodular sdo uma predisposi¢cao genética
hereditaria ao cancer renal, dérmico e uterino em caes, manifestando-se como uma
combinacao de massas anormais. Caes afetados, geralmente apresentam cerca de 6,5 anos de
idade com pequenos e firmes inchacgos sob a superficie da pele, mais comumente localizados
nos membros e na cabeca. Os tumores renais frequentemente formam massas nodulares e
cistos que podem causar aumento dos rins, forma e cicatrizagao anormais. Os caes afetados
geralmente apresentam sinais de doenga renal cronica, que podem incluir micgao frequente,
sangue na urina, ingestao frequente de agua, depressao, inapeténcia e perda de peso. A doenga
geralmente se manifesta com mais de 5 anos e os tumores podem nao se desenvolver até que
os cdes tenham entre 9 e 11 anos de idade, porém a média de ébito dos caes afetados é de 9,3
anos devido a insuficiéncia renal ou doenga metastatica. Filhotes que herdam duas cépias da
mutagdo do gene (FLCN) provavelmente virdo a 6bito muito cedo na gestacao; portanto, a
criacao de dois caes com Cistoadenocarcinoma Renal e Dermatofibrose Nodular pode resultar
em reducao do tamanho da ninhada.
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Sindrome de Scott (Tipo Pastor Alemao)

Resultado: Nao portador da variante (determinado por parentesco).

Gene: ANO6

Variante: g.8912219 G>A

A rara sindrome hereditaria de defeito hemostatico de Scott é observada na atividade pro-
coagulante de plaquetas, caracterizada pela sua incapacidade em externalizar a fosfatidilserina
(PS). As plaquetas Scott, portanto, representam um sistema modelo para explorar a base
bioldgica da resposta pré-coagulante de plaquetas. A Sindrome de Scott Canina (SSC) exibe
todas as caracteristicas da doenga humana, isto é, plaquetas com agregacao e secregao
normais, mas nao apresenta comprometimento especifico da atividade estimulada da
protrombinase, externalizagao da PS e microvesiculagao. E seus sinais clinicos sao epistaxe,
hifema, hematoma intramuscular e sangramento prolongado com hematomas cutaneos apoés a
cirurgia.
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Foram avaliados 288 polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs). Esses marcadores de DNA
sao usados para criar um perfil de DNA unico ou "impressao digital" para o cao, incluindo a
confirmacao do sexo do animal. O teste Canine SNP da Box4Dog inclui marcadores sugeridos
pela International Society of Animal Genetics (ISAG) para adogao internacional. Um animal
individual tera duas cépias de cada DNA, ou alelos, em cada local do marcador um da mae e
outro do pai. Comparar os perfis da prole com a da mae, bem como dos pais em potencial,
permite a confirmacao de que esses individuos "se qualificam” ou sao

"excluidos" como possiveis pais.

P1_2 G G P3_.2 CC P3_.3 GG P1M_3 CC P12_.1 G G P24_2 A A P12_.3 G G P30_3 A A
P13_1 C C P24_3 A C P31_1 A A P28_.3 AT P31_3 A G P25_1 AA P32_.2 CG P13_2 AT
P13_3 A A P25_2 G G P25_3 C C P32_3 A G P33_1 GG P14_1 AT P10_1 G G P26_1 A A
P33_3 G G P26_2 A A P14_2 G G P26_3 A A P14_.3 CC P15_1 A A P34_1 AA P34_2 A G
P34_3 A A P10_3 CC P15_2 A G P15_3 A C P16_3 C G P35_1 G G P35_.2 A A P36_1 AA
P17_1 A A P36_2 CC P37_.2 G G P17_2 A A P29_1 CC P37_.3 A G P38_1 CC P38_.2 G G
P27_1 C G P17_.3 A G P27_.2 A A P4_.3 G G P18_2 A A P18_.3 AC P51 GG P11_1 AA
P19_.1 T T P19_.2 G G P5_.2 G G P19.3 GG P2_.1 GG P2_.3 CC P27.3 TT P20_1 AA
P20_3 A A P5_.83 A G P11_.2 CG P6_2 G G P6_3 AA P21_1 AG P21_.3 G G P22_2 A A
P28_1 G G P71 CC P72 A G P28_.2 CC P7_.3 A A P29.2 AA P81 GG P22.3 G C
P8_2 A A P8.3 A A P23_1 CG P9_.3 AT P23_2 CC P23_.3 GG P24_1 AG P3_.1 AG
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