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RESUMO

O cavalo Quarto de Milha (QM) ocupa lugar de destaque nos esportes equestres no mundo todo
e nesse contexto sao frequentes as miopatias de multiplas etiologias, dentre elas a miosite
imunomediada (IMM), ocasionada pela mutacdo E321G no gene myosin heavy chain 1
(MYHI). Diversos casos de miosite compativeis com IMM em potros jovens da raga QM, tém
sido relatados por veterinarios da area. Ainda ¢ necessario identificar o que desencadeia a
resposta imunologica que leva as manifestagdes clinicas da doenga em animais que possuem a
mutagdo. Objetivou-se com este estudo a determinacao dos aspectos clinicos e epidemiologicos
da IMM em equinos QM, por meio da aplicagdo de um questiondrio para inquérito de Médicos
Veterinarios que atenderam casos de IMM, e descrever os aspectos clinicos e epidemiologicos
dos animais com a enfermidade. Com base nos resultados pode ocorrer uma correlacdo entre o
historico de infecg@o por bactérias do género Streptococcus equi. (61,9%) e vacinagdo contra
Influenza equina e Herpesvirus tipo I (42,85%). Todos os casos relatados foram em potros da
linhagem de trabalho e modalidade de rédeas, acreditamos que essa maior ocorréncia propaga
informagdes facilitando a suspeita clinica e o diagnosticos pelos médicos veterinarios atuantes

na area.

Palavras chave: equino; miopatia; mutagao genética.



ABSTRACT

Quarter horses stand out in equestrian sports worldwide, in that context they are frequently
prone to myopathies from a variety of etiologies. Among them immune mediated myositis
(IMM) that was associated with an E321G missense mutation in myosin heavy chain 1 (MYH1)
gene. Field veterinarians have reported several cases of myopathy in quarter horse and related
breeds foals presenting clinical signs compatible with IMM, in many of these animals the
disease was diagnosed by genetic testing. Furthermore it is known that the immune system in
horses with the MYH mutation can be triggered by an enviromental stimulus that initiates the
clinical signs. As such, the aim of this study was to develop a questionnaire for veterinarians in
the area who treated animals with IMM to describe clinical and epidemiological aspects of the
disease. The results showed that previous infecction with Streptococcus equi.(61,9%) and
vacines including Influenza and herpes virus-1 (42,85%) can be triggering factors. All the cases
ocurred in Brazilian reining quarter horses, this highest prevalency may contribute to
disseminate information that facilitates the clinical suspicion and diagnosis by the veterinarians

in the area.

Keywords: equine; myopathy; mutation.
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1 INTRODUCAO

As miopatias em equinos, possuem multiplas etiologias que podem impactar
significativamente nas atividades e até causar a morte. A condi¢do pode estar associada ao
esforco, desbalangos nutricionais e metabolicos, intoxicagdes, traumas, neuropatias, doencas
imunomediadas, doengas infecciosas, ocorrer apds anestesia ¢ devido a mutacdes genéticas.
Apesar da etiologia variada as manifestagdes clinicas sdo geralmente semelhantes. (ALEMAN,

2008).

Distirbios musculares recorrentes frequentemente podem ser atribuidos a anormalidades
genéticas (ALEMAN, 2008). No QM, ja foram descritas mutagdes responsaveis pela Paralisia
Periodica Hipercalémica (HYPP) (RUDOLPH et al., 1992), Deficiéncia da Enzima
Ramificadora do Glicogénio (GBED) (WARD et al., 2004) , Miopatia por Acumulo de
Polissacarideo 1 (PSSM1) (MCCUE et al., 2008), Hipertermia Maligna (HM) (ALEMAN,
2008) e Miosite Imunomediada (IMM)(FINNO et al., 2018).

A IMM ¢ uma miopatia inflamatoria aguda, que progride rapidamente e sua predisposi¢ao
foi atribuida a mutag¢do E321G no gene MYH1 (FINNO et al., 2018). Acredita-se que estimulos
ambientais somados a mutagdo genética levam ao surgimento dos sinais clinicos (ROTHWELL
et al., 2013). Trabalhos demonstram que em cerca de 39% dos casos relatados, os animais
apresentavam historico de infecgdo recente por Streptococcus spp. ou vacinagdo contra
influenza, herpesvirus tipo I e Streptococcus equi subesp. equi (HUNY ADI et al., 2017; LEWIS
et al., 2007) . No Brasil um estudo realizado por Albuquerque et al., (2021) demonstrou uma
prevaléncia de heterozigose da mutacdo em 14,7% dos animais (44/299) testados, sendo a

prevaléncia significativamente maior em cavalos de rédeas.

Diversos casos de miosite tém sido relatados por veterinarios, predominantemente em potros
da raga QM em haras que possuem animais da linhagem de rédeas. Os sinais clinicos
apresentados como andar rigido e sensibilidade dolorosa a palpacao dos grandes musculos,
seguido de atrofia muscular aguda, sdo compativeis com a IMM. Por ser uma mutagao descrita
recentemente ainda hd muitas davidas quanto aos aspectos clinicos e epidemioldgicos da
enfermidade. Objetivou-se com este estudo a determinacdo dos aspectos clinicos e
epidemiologicos da IMM em equinos QM, por meio da aplicagdo de um questionario para
inquérito de Médicos Veterindrios que atenderam casos de IMM, e descrever os aspectos

clinicos e epidemioldgicos dos animais com a enfermidade



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Miosite imunomediada (IMM)

Miosites imunomediadas podem acometer caes (EVANS et. al, 2004), cavalos (LEWIS
et al., 2007) e seres humanos (DALAKAS, 1991). A IMM ¢ uma miopatia inflamatéria de
rapida progessdo, que pode acometer equinos Quarto de Milha e de racas associadas, com
distribuicao bimodal das idades dos animais acometidos, sendo eles com menos de oito ou com

mais de 17 anos de idade, sem predisposi¢do por sexo (FINNO et al., 2018; LEWIS et al., 2007).

2.1.1 Etiologia e epidemiologia

As fibras musculares sdo classificadas em tipo I que possuem baixa velocidade
de contragdo, relaxamento e capacidade de gerar forca, e tipo Il que geram energia anaerdbia
com maior velocidade de contracdo e relaxamento, entre outras variagdes na atividade
metabolica. Nos equinos as fibras musculares do tipo I podem ser subdivididas em fibras puras
dos tipos ITA e IIX, constituidas por isoformas especificas da proteina Cadeia Pesada de
Miosina (MHC - Myosin heavy chain), responsaveis pelas variagdes na atividade da ATPase e
da velocidade de contragdo entre elas. Fibras hibridas possuem duas ou mais isoformas da MHC
em sua composicao (RIVERO et al., 1999, 2016).

O tipo de fibra muscular pode, portanto, influenciar nas habilidades da atividade
exercida (PAGAN, 1995) Diante disso, as ragas de cavalo sdo frequentemente selecionadas para
determinadas modalidades esportivas. Cavalos da raga Quarto de Milha por apresentarem
predominancia de fibras musculares do tipo 11, sdo muito utilizados para esportes que exigem
agilidade e velocidade (WOOD C.H., 1996).

O gene MYH]I codifica para a producdo da proteina muscular especifica MHC2X ,
encontrada em fibras musculares de contracdo rapida do tipo IIX. Cavalos que possuem
mutacdo neste gene podem desenvolver as chamadas Myosin Heavy Chain 1 Myopathies
(MYHM), que inclui duas sindromes conhecidas, a Miosite Imunomediada e a Rabdomiodlise
ndo induzida por esforco (GIANINO et al., 2019).

A causa da enfermidade ¢ uma mutagdo E321G no gene MYHI (FINNO et al., 2018).
Valberg et al. (2018) demonstraram que esta ¢ significativamente predominante em animais
que apresentam rabdomidlise ndo induzida por esfor¢o, sendo que estes podem ou nao

apresentar atrofia muscular, estando sujeitos a maior risco de desenvolvé-la. Animais
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homozigotos para a mutacdo no gene MYHI (My/My) sdo mais susceptiveis a desenvolver a
rapida atrofia muscular quando comparados aos heterozigotos (My/N) (VALBERG et al.,
2022).

Causas de IMM ainda ndo foram confirmadas mas tém sido frequentemente relacionadas
ao desenvolvimento de autoimunidade a bactérias e antigenos virais (DURWARD-AKHURST
et al., 2016 ; LEWIS et al., 2007). Acredita-se que a relacao da predisposi¢ao genética com
estimulos ambientais contribui para o inicio da atrofia muscular, sendo que em 40 % dos casos
esse gatilho ndo ¢ identificado (ROTHWELL et al., 2013).

Miopatias inflamatorias podem nao ser infecciosas, decorrer de infec¢des ou de resposta
imunoldgica exacerbada. Infec¢des por Streptococcus equi estdo frequentemente associadas a
ocorréncia de rabdomidlise (SPONSELLER et. al, 2005) e miosite imunomediada em equinos.

A proteina M presente nas bactérias do género Streptococcus spp. possui uma sequéncia
de aminoacidos que se assemelha consideravelmente a proteina MHC2X que ¢ codificada pelo
gene MYH], por isso, esta ¢ considerada um possivel gatilho para o desenvolvimento de IMM
(FINNO et al., 2018; PAHLMAN et al., 2006). Frequentemente no histérico dos animais consta
infeccdo por Streptococcus equi, Corynebacterium Pseudotuberculosi, vacinagdo recente
contra influenza e herpesvirus tipo I de trés a quatro semanas antes do inicio da doenga
(HUNYADI et al., 2017;LEWIS et al., 2007).

As linhagens do cavalo Quarto de Milha sdo designadas a pratica de atividades esportivas
variadas, estes sdo criados e direcionados ao esporte ao qual apresentem maior aptidao e
habilidade. Uma vez que a IMM esta relacionada a fibras de contragdo rapida, esta pode ser
mais prevalente em cavalos praticantes de determinadas modalidades esportivas, Finno et al.
(2018) realizou um estudo que demonstrou a alta frequéncia de mutagdo no gene MYHI em
cavalos da linhagem de rédeas e apartacdo quando comparados as demais linhagens.

No Brasil um estudo realizado por Albuquerque et al., (2021) demonstrou uma
prevaléncia de heterozigose da mutacao em 14,7% dos animais (44/299) testados, sendo a

prevaléncia significativamente maior em cavalos de rédeas.

2.1.2 Patogenia e Sinais Clinicos

Os cavalos portadores da mutagao E321G no gene MYH 1, podem sofrer gatilhos
que induzem o sistema imunoldgico a produzir uma resposta predominante contra fibras
musculares do tipo IIX, que passam a ser destruidas por cé€lulas inflamatdrias. A inflamacgao
exacerbada das células musculares € responsavel por episodios agudos de atrofia muscular. Os

animais podem apresentar atrofia de mais de 40% da musculatura em até trés dias, além de
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letargia, rigidez, fraqueza muscular e mal-estar que podem persistir por meses. A atrofia ¢
predominante nos musculos do pescoco, tronco e gliteo (DURWARD-AKHURST et al., 2016;
LEWIS et al., 2007). O infiltrado inflamatorio encontrado em amostras de musculatura de
equinos com IMM consiste principalmente de células CD4+, células plasmaticas e CD8+
encontradas em areas de intensa inflamag¢do (VALBERG et al., 2018)

Entende-se por atrofia uma reducdo marcada da massa muscular, focal ou generalizada
(VALBERG S.J., 2015), em decorréncia de resposta imunoldgica, caquexia, inervacao
deficiente, necrose celular, desuso da musculatura, compressoes, e longos periodos de tensdo e

trabalho (MIKAIL, 2006).

2.1.3 Diagndstico

A analise da bioquimica sérica ¢ altamente utilizada na medicina equina, principalmente
para avaliar os niveis de enzimas relacionadas a fun¢do muscular, como a creatina fosfoquinase
(CK), aspartato aminotransferase (AST) e a lactato desidrogenase (LDH). Estas podem
sinalizar lesdes na musculatura esquelética quando aumentadas (CARDINET et al., 1997),
porém, a atividade das enzimas também pode variar apds o exercicio (THOMASSIAN, 2007)
com a idade e com a raga (BALARIN, 2005; CAMARA et. al, 2007). Valberg et al. (1993)
constataram que o nivel mais alto da CK se da de 4 a 6 horas ap6s a lesdo muscular, enquanto

que a AST atinge seus niveis mais altos apos 24 horas e se mantém elevada por mais tempo.

Em casos de rabdomidlises, geralmente os valores séricos de creatinina kinase (CK) se
encontram iguais ou acima de 5.000 U/L (VALBERG et al., 2018). A bioquimica sérica dos
animais com IMM demonstra atividade elevada das enzimas CK e AST, indicando destrui¢ao
ativa de células musculares (LEWIS et. al, 2007). Esses apresentam, em média, valores séricos
de CK e AST de 9.746 (Referéncia de 119 — 187 U/L) e 2.880 (Referéncia 138 a 409 U/L)
respectivamente (LEWIS et al., 2007).

Outro método muito utilizado para o diagndstico da IMM ativa € a bidpsia transcutanea
das musculaturas acometidas, onde geralmente ¢ observado um infiltrado inflamatorio nos
miocitos e em torno de vasos sanguineos, composto principalmente por linfocitos CD4+, CD8+,
CD20+ e macrofagos, além de atrofia muscular caracterizada por reducdo no tamanho das
células (DURWARD-AKHURST et al., 2016 ; LEWIS et al., 2007). Esta técnica ¢ eficiente
para o diagnéstico da doenca desde que realizada durante os estagios iniciais da manifestagao

dos sinais clinicos, visto que estagios mais avancados dificultam o diagndstico especifico.
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O diagnodstico de IMM em equinos ¢ realizado a partir das manifestagdes clinicas de
rabdomiolise, seguido de teste genético e, se necessario, biopsia muscular para histopatologico
(VALBERG et al., 2018).

O padrao ouro para o diagndstico € o teste genético, onde € possivel distinguir os animais
que ndo possuem copias da mutacdo no gene MYHI (N/N), homozigotos (My/My) que
possuem maior chance de desenvolver MYHM e heterozigotos (My/N) que podem vir a ter

MYHM quando sofrerem algum dos estimulos ja citados (FINNO et al., 2018)

2.1.4 Diagnosticos diferenciais

Dentre os diagnosticos diferenciais para a atrofia muscular que caracteriza a IMM estao
a miopatia por deficiéncia de vitamina E e Selénio, PSSM1, atrofia muscular neurogénica, mal
absorcdo e caquexia (VALBERG, 2018), miopatia mitocondrial e outras rabdomidlises

(ALEMAN, 2008; BARROTT et. al, 2004).

As doencas musculares também podem ter causa genética, vérias doengas ja foram
descritas em cavalos QM no Brasil, como HYPP, PSSM1 e MH (DELFIOL et al., 2015, 2018),
além de GBED (ALEMAN, 2008; ARAUJO et. al, 2018) também podendo ser consideradas

diferenciais para a IMM.

2.1.5 Tratamento e prognostico

O tratamento com anti-inflamatorios esteroidas (AIES) como a Dexametasona (0,07 a2 0.1
mg/kg) ou Prednisolona (1mg/kg), tem apresentado bons resultados no combate a atrofia
muscular, falta de apetite e letargia, podendo variar de acordo com a severidade dos sinais
clinicos e do estagio da doenca, ou seja, quanto mais cedo for instituido o tratamento, melhores
as chances de recuperacao. Quando tratados adequadamente os animais nao apresentam danos
a longo prazo, no entanto, devido a predisposicdo, em aproximadamente 50% dos casos ha
recidivas. Exceto alguns casos em que os animais apresentam regressao da atrofia muscular em
alguns meses sem receber medicacdes (LEWIS et. al, 2007; VALBERG, 2015).

Os animais em tratamento devem receber uma alimentagao balanceada, com proteinas,
vitaminas e minerais de qualidade, para ajudar na recuperacao muscular (VALBERG, 2015).

O trabalho de Lewis et al. (2007) também demonstrou que na maioria dos animais
acometidos pela IMM, houve recuperacdo da massa muscular em um periodo de uma a dez

semanas, sendo este periodo mais curto quando instituido o tratamento com cortiscosteroides.
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2.1.6 Profilaxia

Tendo em vista que a doenca € ocasionada por uma mutagao genética, os criadores podem
evita-la através da realizacdo do teste genético nos equinos Quarto de Milha e das ragas
associadas, a fim de identificar os portadores de uma ou duas copias da mutacdo em MYHI e
assim tomar decisdes a respeito de cruzamentos que reduzam a probabilidade de produzir

descendentes predispostos ao desenvolvimento da IMM (FINNO et al., 2018).

3 METODOLOGIA

3.1 Criac¢ao do questionario na plataforma GoogleDocs

Com base nas informagdes dispostas na literatura a respeito da epidemiologia,
manifestagdes clinicas, evolucdo e aspectos gerais da IMM, foi desenvolvido um questionario
na plataforma GoogleDocs, contendo doze questdes abertas que envolviam a identificagdo do
animal e linhagem, localizacdo da propriedade, manejo alimentar e sanitario, histérico de
infec¢des, manifestagdes clinicas e tratamento administrado, confirmacao do diagnostico, quais
as doencas genéticas do QM eram conhecidas pelo Médico Veterinario (MV) e o que em sua

opinido poderia ter influenciado no desenvolvimento da doenga (ANEXO A).

3.2 Divulgacio da pesquisa e identificacio de Médicos Veterinarios que atenderam casos
de IMM

A pesquisa foi divulgada aos MV dentro de periodo de um ano a fim de buscar por médicos
veterinarios que atenderam animais com IMM, e apo6s a identificacao, estes foram convidados

a participar do estudo, respondendo as doze questdes (ANEXO A).

3.3 Analise estatistica

Nao houve uma sele¢ao prévia dos animais, uma vez que os casos foram identificados
em diferentes regides do pais, tornando o grupo bastante heterogéneo. Os resultados obtidos
foram organizados em tabelas no Microsoft Office Excel, agrupados de acordo com as respostas
apresentadas, para entdo ser realizada uma andlise descritiva das informag¢des e correlaciona-

las com as disponiveis na literatura.

4 RESULTADOS
Foram obtidas as respostas do questiondrio, referentes a 21 casos de IMM em seis
diferentes estados brasileiros. Os animais acometidos tinham idade entre 2 e 22 meses (9 + 6),

sendo cinco fémeas e 16 machos e todos pertencentes a linhagem de trabalho da modalidade de
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rédeas. A idade, sexo, linhagem dos animais, municipios e estado das propriedades estdo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Idade, sexo, modalidade esportiva e local de atendimento dos casos de IMM

Modalidade
Caso n° Idade Sexo esportiva Municipio Estado
1 15 meses F Rédeas Porto Alegre RS
2 16 meses F Rédeas Tupaciguara MG
3 18 meses F Rédeas Rio Verde GO
4 5 meses M Rédeas Avaré SP
5 6 meses M Rédeas Avaré SP
6 20 meses M Rédeas [tumbiara GO
7 22 meses F Rédeas [tumbiara GO
8 15 meses M Rédeas Bauru SP
9 2 meses M Rédeas Bauru SP
10 9 meses M Rédeas Dois Corregos SP
11 10 meses M Rédeas Itapira SP
12 8 meses M Rédeas Campo Grande MS
13 M Rédeas Campo Grande MS
8 meses
14 9 meses M Rédeas Itapira Sp
15 18 meses M Rédeas Guarapuava PR
16 15 meses M Rédeas Piratininga SP
17 3 meses M Rédeas Agudos SP
18 14 meses F Rédeas Campo Grande MS
19 8 meses M Rédeas Campo Grande MS
20 8 meses M Rédeas Campo Grande MS
21 8 meses M Rédeas Campo Grande MS

Fonte: A autora.

Doze dos animais eram alojados em baia (12/21), dois revezavam entre baia e piquete

(2/21) e os demais ficavam somente em piquetes (7/21). As informagdes sobre a alimentagado
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fornecida foram variadas, porém, todos os animais recebiam ra¢do comercial diariamente e o

volumoso fornecido era feno para 76,19% dos casos (16/21).

Em relacdo a vacinagdo, onze animais apresentavam historico recente de imunizacao.
Sendo que trés foram vacinados com vacina Octupla (encefalomielite viral equina,
rinopneumonite, influenza e tétano), sete com vacina triplice (encefalomielite viral equina,
tétano e influenza), trés com vacina anti-rabica, quatro contra Garrotilho e um contra
Leptospirose. Além disso, 61,90% (13/21) dos animais tinham historico de infec¢do por
Streptococcus equi. O alojamento, alimentacdo e histérico de infec¢do constam na Tabela 2 e o

historico de vacinagdes recentes na tabela 3.

Tabela 2 - Alojamento, alimentagao e historico de infeccao por Streptococcus equi.

Infecgdo por
Cason® Alojamento Alimentagao Streptococcus equi

Rag@o (aqui deve ter pasto também

1 Piquete né) -
2 Baia Ragao, Alfafa, Capim cortado -
3 Piquete Racdo e Pasto de Tifton +
4 Piquete/Baia Racdo e Feno de Tifton +
5 Piquete Ragéo e Pasto de Tifton +
Racdo, Feno, Alfafa, Pasto de
6 Piquete Tifton -
Racdo, Feno, Alfafa, Pasto de
7 Piquete/Baia Tifton, Silagem de milho -
8 Baia Racgdo e Feno Coast-cross +
9 Piquete Ragao e Pasto de Tifton -
10 Piquete Ragdo e Feno -
11 Baia Ragdo e Feno +
12 Baia Racéo, Feno, Alfafa, Aveia +
13 Baia Racdo, Feno, Alfafa, Aveia +
14 Baia Racdo e Feno +
15 Baia Ragao e Feno de alfafa +
16 Baia Racéo e Feno +

17 Piquete Ragao, Alfafa e Pasto de Tifton -
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18 Baia Racgdo, Feno, Alfafa, Aveia -
19 Baia Racgdo, Feno, Alfafa, Aveia +
20 Baia Racéo, Feno, Alfafa, Aveia +
21 Baia Racéo, Feno, Alfafa, Aveia +
Fonte: A autora.
Tabela 3 - Historico de vacinagao.
Caso n® Vacinagao recente Vacinas
Encefalomielite Leste e oeste, Herpesvirus equino tipos 1 e
1 + 4, Influenza equina, Tétano, Lepto e Garrotilho
2 + Encefalomielite Leste e oeste, Tétano e Influenza equina
Encefalomielite Leste e oeste, Herpesvirus equino tipos 1 ¢
3 + 4, Influenza equina, Tétano ¢ Raiva
4 - -
Encefalomielite Leste e oeste, Tétano, Influenza equina e
5 + Raiva
Encefalomielite Leste e oeste, Tétano e Influenza equina,
6 + Leptospirose e Garrotilho
Encefalomielite Leste e oeste, Tétano, Influenza equina,
7 + Leptospirose e Garrotilho
] , -
9 - -
Encefalomielite Leste e oeste, Tétano, Influenza equina e
10 + Raiva
11 - -
12 + Encefalomielite Leste e oeste, Tétano e Influenza equina
13 + Encefalomielite Leste e oeste, Tétano e Influenza equina
Garrotilho
14 +
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Encefalomicelite, Herpesvirus equino tipos 1 ¢ 4, Influenza
15 + equina, Tétano, Leptospirose e Garrotilho

16 - -
17 - -
18 - -
19 - -
20 - -
21 - -

Fonte: A autora.
Os sinais clinicos manifestados estdao descritos na tabela 4.

Tabela 4 - Sinais clinicos relatados pelos Médicos Veterinarios.

Sinais Clinicos Numero de casos relatados (n=21)
Atrofia muscular 21 (100%)
Andar rigido 16 (76,19%)
Apatia 15 (71,42%)
Emagrecimento 7 (33,33%)
Desidratagao 7 (33,33%)
Mioglobintria 4 (19,04%)
Febre 4 (19,04%)
Diarreia 3 (14,28%)
Decubito 2 (9,52%)

Fonte: A autora.

Em dez dos 21 animais foi realizada a analise bioquimica sérica para complementar o
diagnostico, e destes todos apresentaram aumento da atividade enzimética da Creatina quinase
(CK), indicando lesdo muscular recente, porém, foram informados os valores de apenas 5

animais, apresentados na tabela 5.

Tabela 5 - Valores referentes a atividade sérica da CK.

Cason® Concentragdo sérica da CK (U/L)

11 2.800

14 2.800
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16 32.000
17 14.000
18 10.000

Fonte: Autora.

Anteriormente a confirmagdo dos diagnosticos de IMM os Médicos Veterinarios
suspeitaram de outras doengas que no periodo inicial podem causar manifestagdes clinicas
semelhantes como clostridiose, tétano, hemoparasitoses, PSSM, miosites e fixagdo de patela,
sendo que 12 deles ja suspeitavam da IMM devido aos sinais clinicos e linhagem dos cavalos.
O diagnostico foi confirmado através de teste genético em 18 casos, porém, apesar da nao-
realizacdo do teste, os outros trés animais sao filhos de garanhdes homozigotos para a mutagao.
Em 71,43% (15/21) houve recuperacao do quadro e seis vieram a 6bito (19,05%) e dois (9,52%)
foram sacrificados devido ao progndstico desfavoravel. Os dados sobre suspeitas clinicas,

diagndsticos e Obitos estdo apresentados na tabela 6.

Tabela 6 - Suspeitas clinicas, diagnésticos confirmados e dbitos.

CES © Suspeitas clinicas Diag:é)sgiglggolMM Obito
1 Clostridiose, tétano, PSSM + +
2 IMM + -
3 Babesiose + +
4 IMM + -
5 IMM + -
6 IMM + -
7 IMM + -
8 IMM + Sacrificio
9 IMM + Sacrificio
10 Fixagdo de patela e IMM - +
11 Babesiose, diarreia por troca de ragdo, IMM - -
12 IMM + -
13 IMM + -
14 IMM - -

15 Miosites e IMM + -
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16 MM + -
17 MM + +
18 MM + -
19 MM + -
20 MM + -
21 MM + -

Fonte: A autora.

Os tratamentos realizados foram variados, mas a maioria 85,71% (18/21) dos casos
incluiram fluidoterapia e administracao de corticoides, vitamina E, selénio em 61,90% (13/21).
Dos seis animais que vieram a Obito, dois foram sacrificados devido ao progndstico
desfavoravel, o tratamento instituido nesses casos foi similar com anti-inflamatorios, porém, os
casos de numero trés, oito e nove nao receberam fluidoterapia; um e 17 ndo receberam

suplementagdo de Vitamina E e Selénio.

Os tratamentos realizados estdo descritos na tabela 7. E os tratamentos realizados em

cada caso especificamente estdo descritos na tabela 9 (ANEXO B).

Tabela 7 - Tratamentos realizados.

Numero de casos que

Tratamento receberam (n=21)
Fluidoterapia 18 (85,71%)
Corticoide 18 (85,71%)
Vitamina E e Selénio 13 (61,90%)
Omeprazol 15 (71,42%)
AINES 7 (33,33%)
Antitérmico 3 (14,28%)
Antibidtico 8 (38,09%)
Miorrelaxante 4 (19,04%)
Diurético 2 (9,52%)
Ozobnioterapia 3 (14,28%)
Vitamina C 2 (9,52%)
Reabilitagao 2 (9,52%)

Fonte: A autora.

Dos veterindrios contatados, todos conheciam as doengas genéticas da ragca Quarto de

Milha, dentre elas, HYPP, PSSM1, HM e IMM foram citadas.
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Alguns fatores como o estresse ao desmame, mudancga de propriedade e manejo, estresse
do confinamento, inicio da pratica de exercicios e principalmente histérico de infecgdes
respiratorias foram citados pelos Médicos Veterinarios como possiveis gatilhos para o inicio da
apresentacao clinica da IMM em seus respectivos casos atendidos. A frequéncia com que esses

possiveis gatilhos foram citados estdo apresentados na tabela 8.

Tabela 8 - Possiveis gatilhos para o desenvolvimento da clinica da IMM de acordo com os

Médicos Veterinarios.

Gatilhos Frequéncia de respostas
Histdrico de infecgdo respiratoria 12
Mudanga de propriedade e manejo 2

Nao identificou gatilho devido ao inicio repentino e rapida 2
evolugdo

Estresse pelo desmame 2
Histdrico de hemoparasitose 1
Estresse do confinamento em baia 1
Introducdo a pratica de exercicios 1

Sem histérico 1

Fonte: A autora.

5 DISCUSSAO

A IMM apresenta uma distribuicdo bimodal nas idades dos animais acometidos, sendo
eles com menos de oito anos ou com mais de 17 anos de idade, sem predisposi¢do por sexo
(FINNO et al., 2018;LEWIS et al., 2007). Neste trabalho foram descritos 21 casos em potros
QM, com idades variando entre quatro e 22 meses (9 + 6), sendo cinco fémeas e 16 machos,
porém, como trabalhamos com um grupo heterogéneo o maior nimero de machos ndo permite

afirmar predisposi¢ao de género.

A susceptibilidade foi atribuida a mutacdo autossdmica dominante missense do tipo
E321G no gene MYHI e o diagnoéstico definitivo € feito através de teste genético, onde ¢
possivel distinguir os animais que nao possuem copias da muta¢do (N/N), homozigotos
(My/My) e heterozigotos (My/N) (FINNO et al., 2018; LEWIS et al., 2007). Valberg et. al,
(2022) evidenciaram que a atrofia ocorre com maior frequéncia em animais homozigotos para

a mutacao do que em heterozigotos. Embora 18 animais desse estudo tenham tido o diagndstico
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confirmado através de teste genético, os outros trés potros sdo filhos de garanhdes homozigotos

para a mutagdo, portanto, possuem ao menos uma copia do gene.

Um estudo realizado no Brasil por Albuquerque et al., (2021) com o objetivo de determinar
a frequéncia da mutacdo £321G MYHI identificou 14,9% (44/299) animais heterozigotos para
a mutacdo, 0% homozigotos (0/299) e 85,3% (255/299) sem codpias da mutagdo. A maior
prevaléncia de heterozigose (My/N) para E321G em MYH1 foi em cavalos da modalidade de
rédeas 21,9% (34/155) o que corresponde a 77,2% (34/44) dos animais identificados com a
mutagdo, seguido por cavalos de tambor 10% (4/40) e pelos animais de apartagdo 6% (2/33),
corrida 6% (2/35) e conformagdo 6% (2/36). Outros trabalhos realizados nos Estados Unidos
por Gianino et al., (2019) e Valberg et al., (2022) também demonstraram maior prevaléncia da
IMM em cavalos de rédeas. No presente estudo todos os casos relatados sao em potros sdao da
linhagem de rédeas, acreditamos que um dos motivos ¢ a maior ocorréncia em animais dessa
modalidade, e a propagacdo de informagdes sobre a doencga entre os profissionais que atendem

cavalos de rédeas, o que facilita a suspeita clinica e o diagndstico.

A répida atrofia nos musculos do dorso e glateo foi relatada em todos os casos, apatia
e andar rigido em 71,42% (15/21) e febre em 19,04% (4/21), sendo que em todos os casos a
progressao dos sinais clinicos se deu em poucos dias. Além disso 19,04% (4/21) animais
apresentaram também mioglobindria, caracterizada por urina de cor escura, que ¢ frequente em
equinos acometidos por injuria muscular aguda. A atrofia muscular pode ser explicada pela
susceptibilidade conferida pela mutacdo no gene MYH!I que codifica a produgdo da proteina
muscular especifica de fibras do tipo 2X, alterando a estabilidade proteica da Miosina (FINNO
etal., 2018). A exposicao dessa nova isoforma ao ambiente extracelular em cavalos portadores
parece iniciar uma infiltracdo linfocitica e destruicdo dessas fibras musculares de contracao
rapida (GIANINO et al., 2019). Os animais podem apresentar atrofia repentina de até 40% da
musculatura, predominantemente dos musculos do pescogo, tronco e gluteo, além de letargia,
rigidez, fraqueza muscular e febre devido ao processo inflamatorio (DURWARD, A., 2016;
HUNYADI etal., 2017, LEWIS et al., 2007) porém, ndo se encontra na literatura a justificativa

do porque estes grupos musculares sdo os mais afetados.

Acredita-se que fatores desencadeadores em cavalos com a mutagdo genética levam ao
surgimento inicial dos sinais clinicos (ROTHWELL et al., 2013). Foram relatadas pelos
médicos veterinarios algumas condigdes como o estresse ao desmame, mudanga de propriedade

e manejo, historico de infecgdes respiratorias por Streptococcus equi, Rhodococcus equi. e
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Pasteurella, e inicio da pratica de exercicios como possiveis gatilhos para o desenvolvimento
da IMM em seus respectivos casos atendidos, porém, com exce¢do da infeccdo por

Streptococcus equi. ainda nao ha na literatura justificativas a respeito disso.

Infecgdes por Streptococcus equi. estdo frequentemente associadas a ocorréncia de
rabdomidlise (SPONSELLER et. al, 2005) e IMM em equinos. A proteina M presente nas
bactérias do género possui uma sequéncia de aminoacidos que se assemelha consideravelmente
a proteina MHC 2X que ¢ codificada pelo gene MYH]I, por isso a bactéria ¢ considerada um
possivel gatilho para o desenvolvimento da miosite (FINNO et al., 2018; PAHLMAN et al.,

2006). Dos 21 animais, 13 apresentaram historico recente de infeccdo por Streptococcus equi.

O desenvolvimento de autoimunidade a bactérias e antigenos virais, em animais recém
vacinados contra influenza e herpesvirus tipo I também parece ser um possivel fator
desencadeante; (DURWARD, A., 2016; HUNYADI et al., 2017; LEWIS et al., 2007). Dentre
os casos, dez animais haviam sido vacinados contra influenza e trés contra herpesvirus tipo I,
seis possuiam ambos os histdricos de vacinagdo recente e infeccdo por Streptococcus equi. O
que corrobora com os achados desses trabalhos. Valberg et al., (2022) evidenciaram uma menor
ocorréncia dessas condigdes desencadeando os sinais clinicos comparadas a outros trabalhos
mas sugerem que pode ser prudente aumentar o intervalo de tempo entre as vacinas e observar
se ocorre alguma manifestacdo clinica, confirmando o gatilho e assim buscar alternativas para

0s animais reativos a vacinagao.

O tratamento com corticoides como a Dexametasona (0,07 a 0.1 mg/kg) ou Prednisolona
(Img/kg), tem apresentado bons resultados no combate a atrofia muscular, e demais sinais
clinicos variando de acordo com a severidade e progressao (LEWIS et al., 2007; VALBERG
S.J., 2015). Hunyadi et al. (2017) relataram 87% de sobrevivéncia em cavalos acometidos com
IMM. Os animais em tratamento para miopatias devem receber uma alimentacdo balanceada,
e rica em proteinas, vitaminas e minerais de qualidade, para uma boa recuperagdo muscular,
independentemente da etiologia (RADOSTITS et al.,, 2010; RIVERO; PIERCY, 2013;
VALBERG S.J., 2015). A Vitamina E e Selénio protegem as membranas bioldgicas contra o
estresse oxidativo, além de influenciar no bom funcionamento do sistema imunologico
(CORREA et al., 2010). Dentre os 21 casos, 18 foram tratados com corticoides e 13 receberam
suplementagao de Vitamina E e Selénio, além disso, 15 animais apresentaram boa recuperagao,
dois foram sacrificados por prognostico desfavoravel e quatro vieram a 6bito com a progressao

da doenga.
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Para os equinos as concentracgdes séricas da CK consideradas normais estao entre 100 a
300 UI/L (ROSE; HODGSON, 1994). A sua elevagdo pode decorrer de atividade fisica intensa
ou de longa duragao, associada ao condicionamento fisico, idade sexo e dieta. Dessa forma sao
consideradas alteragoes clinicas indicativas de lesdo muscular apenas elevagdes na atividade
enzimatica, quando os valores ficam acima de 250% dos referenciais em repouso
(GONZALEZ; SILVA, 2006). Tivemos acesso aos resultados de CK de cinco casos ¢ todos
apresentavam no minimo 900% de aumento em relacdo ao limite superior descrito por Hodgson
(1994), esse aumento também justifica a mioglobindria relatada em quatro casos, sendo a
dosagem de CK um exame importante para acompanhamento da rabdomiolise causada pela

enfermidade.

Equinos acometidos por doencas que causam pigmenturia, estdo sujeitos a desenvolver
insuficiéncia renal aguda (D’ANDRETTA; BARROS, 2018), pois a precipitagdo da mioglobina
liberada pelo tecido muscular lesionado nos tubulos renais tem potencial nefrotoxico
(KNOTTENBELT; PASCOE, 1998). Quatro animais apresentaram mioglobinuria. A
fluidoterapia é preconizada nesses casos, para manter a diurese e prevenir hipovolemia.
Conforme Rivero e Piercy (2014) ¢ indicado a administracdo de fluidos isotonicos por via
endovenosa em pacientes com rabdomiolise, no volume de 100-150 ml/kg a cada 24h. A
fluidoterapia foi realizada em 18 dos casos. Quando se evidencia oliglria ou andria em animais
que estdo recebendo fluidoterapia adequadamente podem ser administrados diuréticos para
favorecer a produ¢ao de urina (RIVERO; PIERCY, 2014). Em apenas dois casos relatados os

animais receberam o medicamento.

6 CONCLUSAO

Com base nos valores percentuais encotrados nesse estudo para os fatores: infec¢ao por
bactérias do género Streptococcus equi. (61,9%) e vacinagao contra Influenza e Herpes virus
tipo I (42,85%) pode ocorrer uma correlagdo destes aspectos com o desenvolvimento dos sinais
clinicos da doenca em animais predispostos geneticamente. Além desses, outros fatores foram
citados pelos médicos veterindrios como possiveis gatilhos, € precisam ser investigados pois
sd0 necessarias maiores informacoes.

Todos os casos relatados foram em potros da linhagem de rédeas, acreditamos que a
razdo disso seja a maior ocorréncia em animais dessa modalidade, que contribui com a
propagacao de informagdes sobre a doenga entre os profissionais envolvidos nesse meio, o que

facilita a suspeita clinica e o diagnostico.
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ANEXO A - QUESTIONARIO

Identifica¢dao do animal: Idade:

Raga: Local da propriedade:

1) Qual a linhagem do animal acometido?

2) Qual a forma de alojamento na propriedade?

3) Do que ¢ composta a sua alimentagao?

4) Houve algum outro caso de miopatia na propriedade?

5) O que levou a suspeita da Miosite Imunomediada e quais foram os sinais clinicos?
6) Qual foi o tempo de evolucao desde o aparecimento dos sinais clinicos?

7) Qual foi o tratamento instituido? Houve recuperagao?

8) O diagnostico foi confirmado?

9) O animal acometido pela IMM tem historico recente de vacinagdao? Quais vacinas?

10) Ha histdrico de infecgdes por Streptococcus equi. na propriedade? O animal em

questdo contraiu a infec¢ao?

11) Além da Miosite Imunomediada vice conhece alguma outra enfermidade genética

do cavalo QM?

12) O animal apresentou alguma doenca ou recebeu algum manejo que na sua opinido

possa ter influenciado no desenvolvimento da IMM?
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ANEXO B - TABELA DOS TRATAMENTOS REALIZADOS EM CADA CASO

32

Tratamentos /
Caso n°

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20 21

Fluidoterapia
Corticoides

Vitamina
E e Selénio

Omeprazol
AINES
Antitérmico
Antibioticos
Miorrelaxante
Diurético
Ozonioterapia
Reabilitagio

Vitamina C

Fonte: A autora.

1,3,8,9, 10,17



