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Resumo

Doenga do neurdnio motor dos equinos (DNME) é afec¢do neurodegenerativa causada por desordem oxidativa que
afeta neurdnios motores somaticos inferiores e esta associada a baixa concentracdo plasmatica de vitamina E. A do-
enca é caracterizada por degeneracdo dos neuronios motores (NM) no corno ventral da medula espinhal e em alguns
nucleos do tronco cerebral. Dados epidemiolégicos, patologicos e laboratoriais embasam a hipétese de que a DNME
ocorre depois de prolongada deficiéncia de vitamina E, porém, estudos clinicos e experimentais sugerem que ha
predisposi¢do individual para esta doenca. O dano oxidativo aos neurénios provavelmente causa lesdo e posterior
morte das células nervosas. Foi postulado que a DNME apresenta etiologia multifatorial e que o estresse oxidativo é
o fator de maior contribuicio e predisposicdo para morte do NM. A doenca € caracterizada por perda de peso, atrofia
muscular e fraqueza generalizada. Os animais acometidos apresentam andadura com passo curto, cabega e pescogo
abaixados, alteragdes nos membros pélvicos, dectibito prolongado, fasciculagdes e tremores musculares. O diagnosti-
co é baseado em sinais clinicos, exames laboratoriais, biépsia do nervo espinhal acessoério ou do musculo sacrocaudal
dorsal medial e é obtido de forma definitiva post mortem por meio de exame histopatoldgico quando é demonstrado
degeneragdo dos NM. Nao existe tratamento comprovadamente eficaz; porém, a suplementagdo com complemento
de vitamina E ou fornecimento de pasto verde de alta qualidade pode contribuir para a melhora clinica de alguns
animais. O prognoéstico é ruim para o desempenho atlético do animal e reservado para a manutencao da vida.
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Abstract

Equine motor neuron disease (EMND) is a neurodegenerative disease caused by an oxidative disorder that
affects the lower somatic motor neurons and is associated with low plasma concentration of vitamin E. The dis-
ease is characterized by degeneration of motor neurons (MN) in the ventral horn of the spinal cord and in some
brainstem nuclei. Epidemiological, pathological and laboratory studies support the hypothesis that EMND oc-
curs after prolonged vitamin E deficiency. However, clinical and experimental studies suggest an individual
predisposition for this disease. Oxidative damage to neurons probably causes injury and subsequent death of
nerve cells. It was postulated that EMND has a multifactorial etiology and that oxidative stress is the major risk
factor contributing to MN death. The disease is characterized by weight loss, muscle atrophy and generalized
weakness. Affected horses have short step gait with lowered head and neck, modification in the hindlimbs, pro-
longed recumbency, muscle fasciculation and tremors. Diagnosis is based on clinical signs, laboratory tests, bi-
opsy of the spinal accessory nerve or muscle sacrocaudalis dorsalis medialis and conclusion is obtained through
postmortem histopathological examination when the degeneration of MN is evidenced. There is no proven
effective treatment. However, supplementation with vitamin E or higher quality green pasture may contribute
to the clinical improvement of some animals. The prognosis is poor for athletic performance and moderate for

the maintenance of life.
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Introducao

Uma das afec¢des neuromusculares em equide-
os negligenciada no Brasil e no mundo é a doen-
¢a do neurbénio motor dos equinos (DMNE), uma
desordem neurodegenerativa dos neurénios mo-
tores bulboespinhais (MOHAMMED et al., 1994).
A causa definitiva da DNME nao foi ainda determi-
nada, mas ha evidéncias de que a doenga resulta
de estresse oxidativo criado por desequilibrio en-
tre pré-oxidantes (cobre e ferro) e antioxidantes
(VERHULST; BARNETT; MAYHEW, 2001).

A DNME caracteriza-se por degeneracdo dos
neurdnios localizados na medula espinhal e de al-
guns nucleos motores do tronco cerebral de equi-
deos, manifestando-se clinicamente por atrofia
muscular progressiva e fraqueza intensa, simila-
res aquelas descritas na espécie humana, em indi-
viduos portadores de esclerose lateral amiotréfi-
ca ou doenca de Lou Gehrig. A DMNE e a esclerose
lateral amiotréfica humana apresentam seme-
lhangas clinicas e anatomopatolégicas; no entan-
to, ndo possuem etiologia esclarecida (AMORIM et
al,, 1996). Os NM sdo particularmente suscetiveis
a lesdo oxidativa por apresentarem alto reque-
rimento energético associado a manutengio de
longos axoOnios. As altas concentra¢des de acidos

graxos poli-insaturados nas membranas das célu-
las neuronais as tornam altamente suscetiveis a
peroxidacdo lipidica (REED et al., 2010).

A expressdo da sindrome clinica depende do
estagio da doenga (MAYHEW, 2009), sendo que
30% de perda de NM somaticos podem ocor-
rer antes dos sinais clinicos se tornarem eviden-
tes (WEBER POLACK et al.,, 1998). Perda de peso
associado com normorexia, maior tempo em de-
cubito e ligeiros tremores musculares em repou-
so sdo sinais clinicos compativeis com o inicio da
doenga. A perda de peso, frequentemente, prece-
de ao inicio dos tremores em algumas semanas
(MAYHEW, 2009).

0 diagnostico de casos de DNME é baseado em
critérios clinicos e histopatolégicos (MOHAMMED
et al,, 1994). O diagnoéstico definitivo é dependen-
te da demonstracdo post mortem da degeneragao
e perda de corpos celulares no corno ventral da
medula espinhal e no nicleo motor do tronco ce-
rebral (MOHAMMED et al., 1994).

O tratamento para DNME consiste em suple-
mentacdo com vitamina E por administracdo de
5.000 a 10.000 UI de alfa-tocoferol diariamente
ou pastagem verde de alta qualidade. Esse trata-
mento pode ser benéfico, porém, a recuperacgdo
completa é impossivel porque a morte neuronal

Rev. Acad., Ciénc. Agrar. Ambient., Curitiba,v. 11,n. 2, p. 205-212,2013



é irreversivel (REED et al,, 2010). A prevenc¢do da
DNME requer a manutenc¢io de adequada ingestao
de vitamina E, cuja maior fonte é a forragem verde
de boa qualidade (LORENZ et al,, 2011).

0 objetivo deste trabalho é realizar uma revisao
de literatura da sindrome conhecida por DMNE, ain-
da pouco estudada no Brasil e no mundo.

Revisao de literatura
Epidemiologia

A DNME é uma afec¢do neurodegenerativa ad-
quirida que acomete cavalos adultos com idade en-
tre 2 a 23 anos (MOHAMMED et al., 1993). A DNME
pode ser observada em todas as ragas de cavalos
e em poéneis. Nos Estados Unidos, a doenga é mais
frequente em cavalos Quarto de Milha, porém, isto
é provavelmente um epifendmeno resultante do
fato destes cavalos serem mantidos em ambien-
tes mais propicios para o desenvolvimento da do-
enca, ou seja, animais mantidos confinados sem
consumo de pasto verde e feno de folhagem verde
por mais de um ano. O cavalo Puro-Sangue Inglés
(Thoroughbreds) é a segunda ra¢a mais acometida
(MOHAMMED et al., 1993; DIVERS et al., 1994).

A DNME geralmente é considerada doenca es-
poradica que afeta normalmente um animal da
propriedade. Entretanto, relata-se um epis6dio em
que, em uma propriedade no Brasil, houve 30 casos
num periodo de cinco anos (DIVERS; MOHAMMED;
CUMMINGS, 1997). Cavalos com DNME quase sem-
pre estdo alojados no mesmo local por mais de 18
meses (MOHAMMED et al., 1994). Os cavalos que
desenvolvem DNME, na maioria das vezes, sdo ani-
mais permanentemente estabulados, o que impos-
sibilita o pastejo e torna a dieta baseada principal-
mente em graos, pasto de baixa qualidade ou feno
como fonte de fibra. Além disso, esses animais nao
recebem suplementacdo de Vitamina E (DIVERS
et al,, 1994), que protege a funcido e a estrutura
das membranas celulares pela eliminacdo de radi-
cais livres, prevenindo a peroxidacdo dos lipidios
de membrana (VERHULST; BARNETT; MAYHEW,
2001).

Em pesquisa realizada por McGorum et al.
(2006) foram apresentados casos de animais que
desenvolveram DNME com consumo permanente
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de pasto. Esse estudo contrasta com as pesquisas
anteriores, nas quais qualificavam a manutencao de
animais estabulados e sem consumo ad libitum de
pasto como importante fator de risco. Baseado nes-
te resultado, o autor salienta que ndo deve ser ex-
cluido o diagnéstico de DNME em animais em regi-
me extensivo de criagao.

Fisiopatologia

O primeiro foco das lesées em DNME é no NM,
nas células do corno ventral da medula espinhal e
nucleos dos V, VII, XII nervos cranianos, além do nu-
cleo ambiguo do tronco cerebral. Lesdes secunda-
rias associadas com disfuncdo ou morte destes neu-
ronios motores incluem degenerac¢do da raiz ventral,
dos nervos periféricos e atrofia muscular neurogé-
nica (CUMMINGS et al., 1990). O processo neurode-
generativo ndo esta associado com componente in-
flamatorio. Musculos que tém grande porcentagem
de fibras tipo-1 (como os musculos posturais) tor-
nam-se significantemente atrofiados (CUMMINGS
et al, 1990; VALENTINE et al, 1994). Acredita-se
que isso ocorra porque os neurénios motores que
inervam esses musculos com fibras predominante-
mente tipo-1, tém alto requerimento de oxigenagao
e sdo muito suscetiveis ao dano oxidativo. A falta de
envolvimento dos nervos cranianos III, IV e VI pos-
sivelmente se deve a propor¢do de inervacido neu-
ronio-fibra muscular (ntimero de fibras musculares
que um neurdénio inerva) menor do que nos neu-
rénios motores de outros nervos cranianos. Existe
minima ou ausente lesdo no sistema nervoso auto-
nomo, que neuropatologicamente separa DNME da
disautonomia (CUMMINGS et al,, 1990).

A Unica alteracdo macroscépica consistentemen-
te observada na necropsia tem sido a descoloragao
palida de musculos como: a cabe¢a medial do tri-
ceps, o braquial e, o vasto intermédio. A intensa atro-
fia desses musculos responsaveis pela manutenc¢do
da postura explica a inabilidade de cavalos acometi-
dos manterem seu aparato suspensdrio, a constan-
te troca de apoio nos membros pélvicos e sua indis-
posicdo para manterem-se em estacdo por periodo
longo. A atrofia neurogénica intensa e a contratura
do musculo sacrocaudal dorsal medial fornece ex-
plicacdo fisica para a elevacao da base da cauda vis-
ta em muitos casos. Areas disseminadas de necrose
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fibrosa sdo encontradas em muitos musculos alte-
rados. Isso pode ser resultado de decubito prolon-
gado ou miopatia nutricional (CUMMINGS et al,,
1990; VALENTINE et al., 1994; DIVERS et al., 1996).
A atrofia de fibras musculares tipo I e a deposicao
de lipopigmento nos capilares do cordao espinhal
sdo achados patoldgicos que sugerem injdria oxi-
dativa como a causa da morte dos neurénios (REED
etal,, 2010).

Em casos de deficiéncia de vitamina E, a retina
torna-se congesta com lipofuscinose ceroide, que
representa remanescentes nao digeridos da pero-
xidacdo de lipidios. Essa distinta lesdo de retina e
a evidéncia de deficiéncia de vitamina E definem
essa condicdo como doenca de injuria oxidativa
diretamente associada com a deficiéncia de an-
tioxidantes derivados de nutrientes (VERHULST;
BARNETT; MAYHEW, 2001).

Intensa deposicao de lipopigmentos é vista em
capilares endoteliais do cordao espinhal em todos
os casos ativos de DNME. Esse quadro é similar, se-
ndo idéntico, aos relatos de outros animais com de-
ficiéncia de Vitamina E (CUMMINGS et al., 1995).
Excessiva deposicdo de lipopigmento tem sido vis-
ta ocasionalmente no figado de animais com DNME
e menos frequentemente no intestino delgado.

A combinacdo dos achados epidemiolédgicos e
patolégicos em DNME, associado a baixa concen-
tracdo de antioxidantes no sangue e tecidos em
cavalos doentes, oferece forte suporte de que esta
doenca é um transtorno neurodegenerativo asso-
ciado ao estresse oxidativo (DIVERS; MOHAMMED;
CUMMINGS, 1997).

Manifestacoes clinicas

As fases iniciais podem caracterizar-se por fas-
ciculagdes musculares leves, mais evidentes na re-
gido da escipula e membros pélvicos, as quais se
tornam exacerbadas ap6s exercicios (principal-
mente em rampas), evoluindo para tremores mus-
culares. Além disso, os animais tendem a alternar o
apoio dos membros pélvicos, bem como seu deslo-
camento caudal cranial e caudal dos membros to-
racicos (AMORIM et al,, 1996). E interessante que,
aproximadamente 30% de neurdénios motores in-
feriores precisam estar alterados no cordio es-
pinhal antes de ocorrer sinais clinicos evidentes

(MAYHEW, 2009). Os sinais desenvolvem-se gradati-
vamente, de um até varios meses, com emagrecimen-
to progressivo, apesar de o apetite variar de normal a
voraz em alguns casos (AMORIM et al.,, 1996).

Muitos animais apresentam posicdo de cauda
estendida que se manifesta por causa do envolvi-
mento seletivo de musculos sacrococcigeos dor-
sais, sendo que esses musculos posturais contém
alta proporgdo de fibras Tipo-1. A atrofia é segui-
da por contratura fibrosa levando a posicao eleva-
da de cauda. A andadura com passo largo é comu-
mente vista e observa-se a colocagio rapida do pé
no final da fase de elevagao, semelhante ao obser-
vado na miopatia fibrética. Isso também pode ser
devido a contratura fibrética de musculos acometi-
dos que, neste caso, sdo musculos caudais da coxa
envolvidos na flexdo do joelho e/ou extensao do
quadril (MAYHEW, 2009). A retinopatia pigmentar
tem sido descrita em equinos com DNME com de-
posicdo de pigmento na regido do epitélio pigmen-
tar da retina (VERHULST; BARNETT; MAYHEW,
2001). Apesar da mudanca na regido fundica do
olho ser intensa em alguns cavalos, ndo ha queixa
de deficiéncia visual, apesar de a visdo noturna es-
tar comprometida.

Avalia¢des oftdlmicas revelam retinopatia com
varios graus, com padriao mosaico e pigmentos de
cor marrom escuro a amarelo para marrom, depo-
sitados na zona tapetal, associados com banda ho-
rizontal de pigmentos na junc¢do do tapetum e ndo
tapetum (lipofuscinose) (VERHULST; BARNETT;
MAYHEW, 2001; MAYHEW, 2009).

A eletromiografia de animais doentes revela ge-
ralmente potenciais de denervacdo generalizados.
Ondas agudas positivas sdo mais frequentes do que
fibrilacao, e explosdes pseudo-miotdnicas sdo inco-
muns (MOHAMMED et al.,, 1994).

Diagnostico

O diagnéstico de casos de DNME é baseado em
critérios clinicos e histopatolégicos (MOHAMMED
et al.,, 1994). O diagnoéstico definitivo é dependen-
te da demonstracdo post mortem da degeneracao e
perda de corpos celulares no corno ventral da me-
dula espinhal e no nicleo motor do tronco cerebral,
com excecdo daqueles que suprem os nervos cra-
nianos III, IV e VI.

Rev. Acad., Ciénc. Agrar. Ambient., Curitiba,v. 11,n. 2, p. 205-212,2013



Como o exame de fundo de olho pode ser reali-
zado em campo, apesar de alguma dificuldade com
relacio a movimentacdo do animal, o reconheci-
mento dessas mudancas oculares, consideradas pa-
tognomonicas, e de outros sinais clinicos viabiliza o
estabelecimento do diagnéstico ante mortem, ser-
vindo como um teste de triagem para cavalos com
risco de DNME (VERHULST; BARNETT; MAYHEW,
2001).

Achados laboratoriais

O tnico achado laboratorial anormal consisten-
te na andlise hematoldgica e bioquimica é a eleva-
¢do sérica de leve a moderada na atividade das en-
zimas musculares (creatina quinase e aspartartato
aminotransferase). Valores plasmaticos de vitami-
na E consistentemente baixos (< 1 pg/mL), selénio
dentro de parametros fisiolégicos, vitamina A le-
vemente reduzida a normal e ferritina sérica alta
podem ser observados em DNME (DIVERS et al,
2006).

As amostras de fluido cérebro-espinhal (CSF)
frequentemente contém ligeiro aumento dos niveis
de proteina com evidéncia de produc¢do de IgG in-
tratecal (DIVERS et al,, 1992).Testes de absorc¢ao
oral de glicose realizado em cavalos com DNME re-
velaram reducdo na velocidade e quantidade de ab-
sor¢do de glicose em alguns casos de animais doen-
tes (DIVERS etal., 2006).

Exame histolégico

Estudos histopatolégicos revelaram degenera-
¢do e perda de neurdnios motores no corno espi-
nhal ventral e determinados nucleos motores do
tronco cerebral (trigémeo, facial, hipoglosso e nu-
cleo ambiguo). Os neuronios degenerados estido
aumentados de volume e com perda de substan-
cia de Nissl, cromatoliticos, e frequentemente con-
tém nucleos caridticos distorcidos (CUMMINGS
et al, 1990; MAYHEW, 2009). Estes, denomina-
dos “neurdnios fantasmas”, contém aumento de
neurofilamentos que sdo prematuramente fosfo-
rilados. Inclusdes pontuais eosinofilicas que esti-
mulam o aparecimento de corpos de Bunina (inclu-
sbes pequenas e eosinoéficas de natureza incerta)
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frequentemente aparecem no pericardio em dege-
neracdo (CUMMINGS et al., 1990; CUMMINGS et al.,
1995). Cicatrizes gliais consistindo de astrécitos,
microglia carregada de lipofuscina e,ocasionais oli-
godendrocitos servem como marcadores de longo
prazo dos locais com perda de neur6nios. Massas
de neurofilamentos podem ser encontradas em ci-
catrizagdo esferoidal ao longo do curso proximal
dos axbnios motores. A degeneracdo dos axdnios
mielinizados na raiz ventral e nos nervos periféri-
cos ocorre no comeco da mudanga no corpo celular
(MOHAMMED et al., 1994).

Segundo Mohammed et al. (1994), os critérios de
inclusao histopatolégica para o diagnéstico de DNME
sdo o inchaco cromatolitico de neuronios motores in-
feriores, o acimulo de neurofilamentos na extremi-
dade bulbosa do neuronio (Perikaryon) e no axonio
proximal, necrose de corpos celulares, neurofagia, for-
macao de cicatrizes gliais, degenera¢do do ax6nio mo-
tor no corno ventral, degeneragdo axonal e formacdo
de bandas de Biingner na raiz ventral, nervos periféri-
COS e cranianos.

A atrofia de pequenos e grandes grupos de fibras
dos tipos 1 e 2 sdo observadas em musculos intensa-
mente alterados pela doenca do neur6énio motor, sendo
patognomonica de denervagiao (AMORIM et al., 1996).

Diagndstico diferencial

A determinacido do diagndstico diferencial da
DNME inclui afec¢des que apresentam sinais cli-
nicos de lesdo de medula espinhal e ou sistema
muscular. Dentre elas, a mieloencefalomalacia de-
generativa, a mieloencefalite protozodria, a ence-
falomielite e as mieloencefalopatias virais (raiva e
herpesvirus equino) também podem acometer os
neuronios motores da medula espinhal. Entretanto,
o envolvimento desses neurdnios na doenca do
neuronio motor difere clinica e anatomopatologica-
mente daqueles encontrados nas demais doencas.
Clinicamente, a maioria das afec¢bes medulares em
equinos manifesta-se com deficit proprioceptivos,
enquanto que na DNME, as deficiéncias proprio-
ceptivas estdo ausentes, diferenciando-a das de-
mais afec¢des medulares (AMORIM et al., 1996).
Lesdes do sistema musculoesquelético incluem ra-
bdomidlise, doenca do armazenamento de polissa-
carideos, laminite e quadros de célica.
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A mieloencefalite protozodria pode resultar em
degeneracao focal ou multifocal de neurénios mo-
tores e degeneracdo da substancia branca do encé-
falo e medula espinhal, porém a fraqueza resultan-
te dos neurdnios motores inferiores é localizada e
frequentemente assimétrica. A poliencefalomieli-
te causada pelo virus da raiva pode inicialmente
produzir sinais clinicos sugestivos de doenga do
neurdnio motor; entretanto, a lesdo rapidamente
torna-se difusa, sendo acompanhada por outros si-
nais neurolégicos (AMORIM et al., 1996).

Tratamento

Atualmente, ndo existe tratamento considerado
eficiente para a DNME. Em casos agudos, antiin-
flamatério esteroidal ou tratamento nio especifi-
co com antioxidante (DMSO) podem ser benéficos.
Alguns autores sugerem a suplementag¢ido com vi-
tamina E por administracdo de 5.000 a 10.000 UI
de alfa-tocoferol diariamente ou pastagem verde
de alta qualidade. Exercicios devem ser limitados
durante a atividade da doenga por dois a trés me-
ses. Esse tratamento pode ser benéfico; porém, a
recuperacdo completa é impossivel porque a mor-
te neuronal é irreversivel. A resposta ao tratamen-
to depende da relacdo entre o nimero de neuro-
nios danificados e o nimero de neurénios mortos.
Atualmente, ndo existe nenhuma modalidade diag-
noéstica para avaliar essa relagdo em animais vivos
(REED etal, 2010).

De acordo com McGorum et al. (2006), a falha
na absorc¢io de vitamina E provavelmente resulta
da disfungdo na absor¢do do epitélio intestinal ou
da presenca de fatores que competem dentro do
intestino (alto nivel de gordura poli-insaturada).
Sendo assim, a suplementagio oral de vitamina E
em cavalos acometidos com DNME pode produzir
um aumento inconsistente de vitamina E nos ni-
veis plasmaticos.

Prognostico

O prognostico é ruim para o retorno ao traba-
lho bem como para a preservacao da vida. O equi-
no com DNME apresenta geralmente trés cursos
clinicos: (1) aproximadamente 20% dos animais

continuam piorando e a intensa fraqueza e prolon-
gado decubito motivam a eutanasia; (2) em apro-
ximadamente 40% dos casos, os sinais clinicos
podem estabilizar, mas sem recupera¢do da mas-
sa muscular, o que pode ocasionar graves anor-
malidades de andadura, as quais, quando continu-
as, motivam a eutandasia desses animais dentro de
curto periodo apds o inicio dos sinais clinicos; (3)
aproximadamente 40% dos animais acometidos
apresentam grande melhora apds o tratamento
com vitamina E, e alguns podem recuperar a mas-
sa muscular normal, parecendo estaveis, isto é,
com aparéncia normal de um a seis anos ou mais,
porém muitos tém recaidas e sdo submetidos a eu-
tanasia (REED et al.,, 2010).

Prevencao

A prevencao da DNME requer manutenc¢do de
adequada ingestdo de vitamina E, e a forragem
verde de boa qualidade é a maior fonte natural
desta vitamina (LORENZ et al.,, 2011). De acordo
com Divers et al. (2006), todos os cavalos, jovens
e adultos, sem acesso prolongado a forragem ver-
de com alta concentracdo de vitamina E devem ser
suplementados. Deve ser realizado monitoramen-
to periddico da concentragdo plasmatica de vita-
mina E em cavalos que apresentam risco de desen-
volver DNME (REED et al., 2010).

Conclusoes

A doenca do neuronio motor do equino é uma
afec¢do neurodegenerativa devastadora que fre-
quentemente resulta na morte do animal aco-
metido ou em quadro crénico de debilitacao. Os
achados laboratoriais e patolégicos em DNME sio
condizentes a desordem oxidativa que acomete
neurdnios motores somaticos do corno ventral,
especialmente aqueles que suprem os musculos
com alta atividade oxidativa - os ricos em fibra
tipo-1. Achados epidemiolégicos, laboratoriais e
patolégicos, além de estudos experimentais apre-
sentam forte suporte de que a deficiéncia de vita-
mina E é um fator de risco primario para DNME.
Os animais devem ter acesso frequente as pasta-
gens verdes.
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