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RESUMO: Atualmente, ha uma grande demanda por caracteristicas estéticas que sejam lucrativas no mercado
pet, evidenciado pelo aumento crescente do nimero de animais no pais, de acordo com as pesquisas. Um dos padr&es
raciais desejados em cées é o padrdo merle, onde apresenta-se como uma pelagem semelhante a marmore, devido a
influéncia do gene M (merle), sendo esse tipo de coloracdo aparente em diversas racas. Sabendo disso, objetiva-se
com o presente trabalho realizar uma revisdo quanto a influéncia do gene merle e as patologias associadas, e
comparar com outras anomalias que possuem influéncia genética das pelagens. Haja vista essas caracteristicas
fenotipicas, os animais portadores dessa linhagem genética oferecem o risco de gerar animais a maior possibilidade
de déficit auditivo, quando comparado a cdes da mesma racga, porém com outros padrdes de cores. Além disso, como
resultado do cruzamento entre dois animais de pelagem merle, hé a possibilidade da geracéo de filhotes portadores da
sindrome do duplo merle, cuja condicgéo € associada a uma série de patologias concomitantes como surdez, cegueira,
esterilidade entre outras, que podem ser incompativeis com a vida. Com isso, é de extrema importancia conhecer
sobre 0s possiveis riscos e prejuizos que podem ocorrer de um cruzamento realizado de forma irracional. Portanto, é
de responsabilidade do médico veterindrio a instru¢cdo quanto a reprodugdo comercial da espécie, de modo a
promover a educacao dos tutores e criadores, e a manutengdo do bem-estar dos cées.
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PLEIOTROPIC EFFECTS OF THE MERLE GENE ON DOGS - REVIEW

SUMMARY: : Currently, there is a great demand for aesthetic characteristics that are profitable in the pet market,
evidenced by the increasing number of animals in the country, according to research. One of the desired racial
patterns in dogs is the merle pattern, where it appears as a coat like marble, due to the influence of the M (merle)
gene, this type of color being apparent in several breeds. Knowing this, the objective of this study is to carry out a
review regarding the influence of the merle gene and the associated pathologies, and to compare it with other
anomalies that have a genetic influence on the coat. Thinking about of these phenotypic characteristics, animals
carrying this genetic offer the risk of generating animals with the greatest possibility of hearing loss, when compared
to dogs of the same breed, but with other color patterns. In addition, as a result of the cross between two merle coat
animals, there is the possibility of the generation of puppies with double merle syndrome, whose condition is
associated with a series of concomitant pathologies such as deafness, blindness, sterility, among others, which can be
incompatible with life. With this, it is extremely important to know about the possible risks and losses that can occur
from a reproduction carried out irrationally. Therefore, it is the responsibility of the veterinarian to instruct on the
commercial reproduction of the species, in order to promote the education of tutors and breeders, and the
maintenance of the welfare of dogs.
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INTRODUCAO
A maior parte das ragas caninas surgiu a partir do interesse humano, de acordo com a sua

necessidade, para fins como companhia, caga, seguranga, pastoreio e até estético
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(BERTIPAGLIA, 2010). Por causa dos inimeros cruzamentos realizados, permitiu-se o
desenvolvimento das racas atuais, porém, com o melhoramento sendo empregado de forma
desmedida, contribuiu para mudancas anatémicas e fisioldgicas nos animais (SORIANO, 2014),
de modo que, esses animais ndo tém mais a possibilidade de voltar para 0 meio ambiente.

Quanto maior a demanda por animais melhorados geneticamente e selecdo de
determinadas caracteristicas, maior e mais frequente se tornardo as anomalias, cujo agravante é
que, nem todas essas patologias sdo expressas através de sintomatologias clinicas. A exemplo de
consequéncias da selecdo desses problemas podemos citar as anomalias cardiacas, déficit visual e
diabetes (ROONEY, 2009).

O mercado pet vem demonstrando resultados crescentes no ambito econémico nacional,
conforme dados apresentados pelo Instituto Pet Brasil (IPB). De acordo com o IPB, o pais tem
alta representatividade mundial, ocupando a posicdo de segundo maior comércio, atras apenas
dos Estados Unidos, apresentando resultados acima do Produto Interno Bruto mesmo em

momentos de crise nacional, como ocorrida em 2018.

Tabela 1 - Populagdo de animais no Brasil em milhGes em 2018, de acordo com a espécie.

Espécie animal Populagédo em milhdes
caes 54,2
gatos 23,9
peixes ornamentais 19,1
aves canoras e ornamentais 39,8
outros 2,3

Fonte: Abinpet, 2018.

Dada a importancia do setor na economia, avancos vém sendo observados no que se refere
principalmente a salde e bem-estar dos animais que sdo submetidos a reproducdo por criadores.
Esse fato é evidenciado com a elaboracdo do manual de boas praticas para criacdo de animais de
estimacéo, disposto em 2019 pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA).

Uma vez que a venda de filhotes de certas ragas e linhagens vem apresentando alta
demanda, aumentou-se o interesse de criadores em reproduzir e manter certas caracteristicas que
determinam os padrdes raciais que sdo considerados atraentes e que, por consequéncia geram
lucro. Para que essa prética seja possivel, muitos criadores recorrem ao cruzamento de animais
com primeiro grau de consanguinidade, tornando a variabilidade genética escassa e aumentando a
ocorréncia de mutacdes (MEYERS-WALLEN, 2003).
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Segundo Otto (2012), a técnica da endogamia quando utilizada serve para assegurar uma
caracteristica pela qual se tem interesse em passar para os descendentes. Porém, ao ser
aproveitada em cruzamentos, é considerada de alto custo se comparada ao beneficio, sabendo que
é necessario a intervengdo a fim de evitar genes indesejaveis. 1sso ocorre uma vez que, 0O
endocruzamento leva a reducdo da heterozigose, e isso aumenta a possibilidade de genes que
antes eram mascarados por outros a aparecer. Portanto, essa técnica leva a diminuicao do vigor,
levando a chamada de depressdao endogamica, o que ndo é de interessante para o criador. De
acordo com Otto (2012), a depressdo endogdmica ir4 ocorrer nos genes que levam ao
melhoramento do desempenho, quanto maior a media dos homozigotos, maior essa depressao.

O padréo de pelagem do merle é reconhecida em algumas racas no Brasil porém, falta
fiscalizagdo por parte de 6rgdos oficiais. Uma andlise feita em Minas Gerais com 40 cées Border
Collie, 15 apresentando o padrdo merle, apenas 7 possuiam registro de Pedigree (DE SOUZA et
al., 2018). O gene merle esta associado a problemas de salde, mortalidade, surdez, cegueira e
diminuicdo da qualidade de vida dos animais, principalmente em casos de cruzamentos
endogadmicos como € comum ocorrer dentro de criadores, logo, a baixa fiscalizagdo é um
agravante pois ddo margem a falhas quanto ao modo de criacdo o mais ético possivel, seja por
falta de informacdao ou por negligéncia

Portanto, devido a relevancia do tema, objetivou-se buscar informacdes quanto a
influéncia do gene merle e as patologias associadas, e comparar com outras anomalias que

possuem influéncia genética das pelagens.

O GENE M

O l6cus do gene M em cées é formando por dois alelos: um M que é caracterizado por
codificar a distribuigdo aleatoria de cores na pelagem, levando a &reas de diluigdo do pigmento
juntamente com areas de melanina normais (CLARK et al., 2006), alterando também a cor dos
olhos e do nariz (STRAIN, 2009).

Essa condicdo e regulacdo é resultado da insercdo de uma retroposicdo de cauda
mononucleotidica especifica poli(A) do merle-SINE (elemento nuclear curto intercalado), que é
uma alteracdo caracterizada pela repeticdo de derivados de tRNA canino especifico no locus do
gene SILV, também conhecido como PMEL — que é expressado na pigmentacdo dos mamiferos
por estar presente no processo fisiolégico de melanogénese que consiste na sintese de melanina —
(VARGA et al., 2020), resultando, portanto, na disfuncdo das celulas produtoras da pigmentagéo
em mamiferos (CLARK et al., 2006, PELLES et al., 2019,). O “M”, tem origem na mutacao de
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genes pleiotropicos identificado no cromossomo canino 10 (CFA10) de carater autossdmico de
dominéncia incompleta (STRAIN, 2015).

Sendo assim, as caracteristicas fenotipicas conhecidamente geradas pelo alelo responsavel
por esse gene em ninhadas caninas fornece um tipo de cobertura de pelagem que ocorre em
diversas ragas, como o Daschund, American Kennel Club, Shetland Sheepdog, Australian
Shepherd, Cardigan Welsh Corgi (CLARK et al., 2006).

REPRODUCAO

Os cées portadores dos genes MM apresentam a alteracGes patoldgicas em olhos,
formacdo estrutural e funcdes auditivas, dentre outras anomalias que impossibilitam o
desenvolvimento e a vida desses animais (CIARK et al., 2006). O individuo duplo merle (MM) é
obtido através do cruzamento entre dois animais portadores do gene M — vale ressaltar que o gene
M pode estar presente em animais nao possuintes das caracteristicas tipicas de um merle —
probabilisticamente 75% da prole advindo desse cruzamento serdo cdes saudaveis, 50% em
heterozigose apresentando as caracteristicas do merle e os outros 25% serdo cées sem essas
caracteristicas fenotipicas, entretanto, 25% dos filhotes poderdo apresentar a sindrome do duplo
merle, logo, esse tipo de cruzamento é oficialmente proibido. O acasalamento de um cdo M com
outro cdo homozigoto recessivo “mm” impede a ocorréncia de individuos duplo Merle,
resultando em 50% mm e 50% Mm (VARGA et al.2020)

Todavia, problemética do gene merle ndo se limita apenas aos cdes que possuem a
cobertura de pélos caracteristica, mas se estende também ha animais que podem possuir
coloracdo de pelagem ndo usual ao fendtipo e, mesmo assim, possuirem o0 gene que pode ser
passado a prole gerando os danos ligados ao duplo merle. Os chamados criptico, arlequim e
diluido, onde o criptico no geral apresenta pelagem preta sem evidencia de merle, o arlequim
branco com manchas de pigmentacdo completa e o diluido com pelagem uniforme cinza-aco
(MURPHY et al. 2018; LANGEVIN et al.2018).

Vaérios casos de patologias relacionadas a genética das pelagens ja foram descritos na
literatura, ndo se limitando, portanto, ao gene merle, evidenciando a importancia da realizacéo de
cruzamentos de forma racional.

O médico veterinario possui 0 papel de educar os tutores de cdes quanto a reprodugédo
desses animais, de modo a indicar os possiveis riscos de se realizar o cruzamento de animais

portadores desse mesmo alelo.
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SURDEZ CONGENITA

De acordo com Strain (1999), os cdes que possuem a sindrome do duplo merle
(homozigotos para o gene M) apresentam predominantemente a pelagem branca, déficit
reprodutivo, visual e auditivo, enquanto, os animais merle (heterozigotos para o gene M)
possuem a tendéncia maior a apresentarem algum grau de surdez. A degeneracdo da parede do
ducto coclear com evolugdo até o sdculo e parede da mécula levando a surdez também esté
associada a alteracfes congénitas vinculadas a cor branca de pelagem devido a auséncia de
pigmento em animais com a presenca de melandcitos afuncionais, ou seja, ndo produtores de
melanina em algumas racas da espécie canina, gatos brancos, humanos e camundongos
(STRAIN, 1999).

Hé& na literatura, relatos de casos de surdez raga-especifica, prevalente em Dalmatas, Bull
Terrier, English Setter, English Cocker Spaniel, Australian Cattle Dog, Catahoula Cattle Dog e
Jack Russell Terrier, embora nem todos apresentem hereditariedade e uma grande parte
apresentem a coloragdo branca (STRAIN, 1999). Ainda de acordo com Strain, 1999, uma
pequena parte dos animais afetados ndo apresentam coloracdo branca, como nas ragas que
apresentam os genes merle e piebald. Esses genes, quando codificam para seu respectivo padréo
de pelagem, desequilibram a endolinfa presente no sistema auditivo provocando a surdez no céo
afetado. 1sso ocorre devido a falta de suprimento sanguineo na regido da coclea (STRAIN, 1999).

Em relacdo a surdez congénita, existem varias formas de atestar quanto a existéncia ou
ndo de déficits auditivos em cdaes, uma delas consiste na analise comportamental frente a
estimulos sonoros. Animais que ndo apresentam a audicao bilateral sdo incapazes de detectar o
local de origem do som, embora possam vir a se adaptar com o tempo (STRAIN, 2015).

H& exames médicos como o Teste de BAER e teste PEATE, que permite reconhecer se ha
déficits auditivos. O PEATE (potencial evocado auditivo de tronco encefalico) € um método nao
invasivo e objetivo, que permite avaliar alteracGes auditivas, tipo de perda auditiva e alteracdes
do sistema nervoso central desde o nervo auditivo até o tronco encefalico por meio de ondas de
laténcia do potencial auditivo (ESTEVES, et.al, 2009). Exatamente por ser tratar de métodos
seguros, sdao amplamente utilizado por médicos veterinarios na Europa e América do Norte para
determinar a funcionalidade e limiar auditivo além da inspec¢do do animal, no Brasil por outro
lado, ainda é pouco utilizado na Veterinaria (STEFANELLO, 2017).

Na raca boiadeiro-australiano, Sommerlad et al,(2010), testaram 315 animais para surdez
e identificaram que, 17,8% desses apresentavam algum grau de déficit auditivo, sendo que,
aqueles que apresentassem pigmentagdo vermelha na pelagem apresentavam de forma

significativa (p=0,045) a possibilidade de dano auditivo quando comparado a animais de
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pigmento azul. O estudo salienta o mapeamento do CFA-10 — cromossomo associado a
morfologia da orelha — onde demonstrou-se possivel associa¢cdo com a surdez.

Comito et al, em 2012 analisaram a associagdo entre a surdez congénita e o fendtipo de
caes Jack Russel Terrier, no estudo, observou-se que houve diferenca significativa entre os
animais que possuiam pelo branco e/ou pais com deficits auditivos, descartando a influéncia do
sexo e da textura de pelagem, e apoiando-se por outro lado, na associacdo de uma hereditariedade

ligada aos genes de pigmentacao.

Tabela 2 - Associacdo entre a porcentagem de animais com deficit auditivo e o padrdo de
pelagem merle.

NUmero de animais Raca Porcentagem de Surdez Autor
153 10 ragas puras e 1 mista 3,5% Strain et. al, 2009
339 Border Collie 7,4% Risio et al, 2011
163 Border Collie 20,7% Platt et al, 2006

Fonte: Strain et. al, 2009; Risio et al, 2011; Platt et al, 2006

Nos estudos de Strain et al., 2009, analisou-se o padréo de pelagem merle envolvendo
diferentes racas (Catahoula, Australian Shepherd, Chihuahua, Collie, Shetland Sheepdog,
Cardigan Welsh Corgi, Great Dane, Border Collie, Dachshund, Cocker Spaniel e um céo de raca
mista), de ambos 0s sexos. Observou-se que houve diferenca significativa entre os animais merles
e ndo merles, porém, de acordo com os autores, ndo relacdo entre o sexo do animal e cor dos
olhos.

De acordo com Risio et al, (2011), houve correlacdo significativa entre os caes estudados
da raca Border Collie, o déficit auditivo em animais de olhos azuis e animais com o padrdo merle.
Esses resultados concordam com os estudos de Platt et al, (2006), onde demonstrou-se que houve
correlacdo significativa também entre os cdes dessa mesma raca, porém, Platt et al, 2006 também
mencionam que as taxas foram maiores entre os animais que apresentaram coloracdo branca na

cabeca em comparacdo aos animais com audi¢do normal.

CONCLUSAO

Conclui-se que é de grande importancia a atuagdo e intervencdo do médico veterinario na
defesa do bem-estar animal, auxiliando para que seja feita uma reproducéo consciente e segura
com orientacdo profissional. Com isso, sempre que possivel, deve-se realizar um detalhado

registro de arvore genealdgica para evitar ndo sO6 as mutagdes que podem acometer animais
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portadores do gene “M”, mas também outras patologias que apresentam a genética como
desencadeadora. Apesar de atualmente a literatura ainda ser escassa sobre o tema merle e sua
ligagdo com certas patologias, o desenvolvimento dessa revisdo buscou sintetizar e aprofundar o

tema no objetivo de facilitar futuras pesquisas.
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