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RESUMO

Foram realizados estudos dos casos de 6 equinos de racas e idades diferentes, apresentando um
guadro clinico caracterizado principalmente por emagrecimento progressivo, atrofia e fraqueza muscular
generalizada, fasciculagdes e tremores musculares, alterndncia constante de apoio dos membros
posteriores, deslocamento do apoio dos membros anteriores caudalmente e dos membros posteriores
cranialmente, decuUbito lateral prolongado e morte. A confirmacgédo do diagnéstico ocorreu mediante exames
histopatolégicos da medula espinhal, observando-se uma degeneracdo e perda dos neurbnios localizados
no corno ventral do H medular, sendo a lesdo mais grave na regido das intumescéncias cervical e lombar.
As biopsias musculares revelaram alterac6es neuromusculares caracterizadas por atrofia neurogénica, com-
plementando o diagndstico de doenca do neurénio motor. A atrofia e fraqueza muscular progressiva, assim
como a degeneragdo dos neurdnios motores, sdo similares aquelas descritas em humanos com esclerose
lateral amiotréfica esporadica ou doenca de Lou Gehrig’s.

UNITERMOS: Neurdnios; Equidae; Atrofia muscular; Desnervacao.

INTRODUCAO

ummings et al.1relataram nos Estados Unidos uma
neuronopatia, a qual denominaram de doenca do
neurdnio motor dos eqiinos (Equine Motor Neuron
Disease - EMND). Ap6s um estudo retrospectivo realizado no
periodo de janeiro de 1985 a setembro de 1991, em que 32
equinos portadores do processo foram identificados por
Mohammed et al.©(1993), este niGmero subiu para 45 casos,
todos na América do Norte". Recentemente, foram reconheci-
dos nos Estados Unidos 67 casos confirmados e alguns outros
suspeitos na Inglaterra
A doencga do neurbnio motor é caracterizada patologica-
mente por uma degeneragdo dos neurdnios localizados na
medula espinhal e de alguns nicleos motores do tronco cere-
bral dos equideosldl(l2, manifestando-se clinicamente por
atrofia muscular progressiva e fraqueza intensa, similares
aquelas descritas na espécie humana, em individuos porta-
dores de esclerose lateral amiotrofica ou doenga de Lou Gehrig’s
ulu2 a doenga do neurénio motor dos eqiinos e a esclerose
lateral amiotréfica no homem apresentam semelhancas clini-
cas e anatomopatolégicas, ndo possuindo entretanto etiologia

esclarecida 41824 Nos ultimos dois anos e meio, sinais clinicos
sugestivos desta enfermidade vém sendo observados no
Regimento de Cavalaria 9 de Julho da Policia Militar de Sédo
Paulo, acometendo 20 equinos, sendo que 6 foram encamin-
hados ao Servigo de Clinica de Grandes Animais da Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia da UNESP em Botucatu,
objetivando o presente relato.

MATERIAL E METODO

O material utilizado consistiu em 6 animais apresentando
atrofia e fraqueza muscular, enviados a Clinica de Grandes
Animais da FMVZ da UNESP em Botucatu (Quad. 1), os
quais foram submetidos a exame clinico geral e neurolégico.
Os exames complementares constituiram-se da determinacdo
da aspartato-aminotransferase (AST) e creatinoquinase (CK)
séricas pelo "kit” comercial CELM e proteina liquérica pelo
método do acido tricloroacéticolZ Dos 6 eqliinos, somente 02
tiveram morte espontdnea (casos 1le 2), sendo os demais sub-
metidos a eutanasia (casos 3, 4, 5 e 6). Realizaram-se exames
necroscopicos, de acordo com técnicas de rotina, sendo colhi-
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dos para histopatologia: encéfalo, medula espinhal, musculos,
nervos periféricos, figado e rins. Este material foi fixado em
solucdo tamponada de formol a 10%, processado conforme
protocolo do Servico de Anatomia Patolégica da FMVZ da
UNESP em Botucatu, corando-se os cortes, que variavam de 5
a 7pm, pelos métodos de hematoxilina-eosina e Woelcke para
bainha de mielinal4d Foram colhidos segmentos de medula
espinhal de um animal controle para efeito comparativo
(Figs. 5A e 5C).

Fragmentos dos musculos braquiocefalico, gliteo profundo
e semimembranoso foram colhidos dos casos 3, 4 e 6; sendo
imersos em n-hexana, a -70"C previamente resfriados em
nitrogénio liquido e a seguir transferidos para um micrétomo
criostato a -20"C. Varias séries de cortes histolégicos com

Figura 5
A: Neurdnio motor inferior. Animal controle. Coloragdo de
Woelcke 4000x.
B: Caso 3. Neurdbnio motor inferior em degeneracao.
Coloracdo de Woelcke 4000x.
C: Substancia branca medular. Animal controle. Coloracao
de Woelcke 2500x.
D: Caso 3. Substdncia branca medular,
Coloracdo de Woelcke.

Desmielinizagao.

Xpm de espessura foram corados de acordo com os métodos
de hematoxilina, tricromico de Mallory, pelas técnicas do
acido periddico-Schiff (PAS), nicotinamida adenina dinu-
cleotidio tetrazélio redutase (NADH-TR), ATPase miofibrilar
(m-ATPase) em pH 94, ap6s pré-incubacdo em meio acido
(pH 4.35) e em meio alcalino (pH 10.40), succinato desidro-
genase (SDH), esterase inespecifica (El) e oil red s. Com base
na area, na intensidade e distribuicdo citoldgica dos produtos
finais das reagdes histoquimicas, as fibras musculares foram
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classificadas em SO (Slow Oxydative), FOG (Fast Oxydative
Glycolitic) e FG (Fast Glycolitic)

RESULTADOS

Sinais clinicos

A manifestacdo dos sinais clinicos foi variavel conforme o
estagio de evolugdo da doenca. A fase inicial caracterizou-se
por fasciculagbes musculares leves, mais evidentes na regido
da escapula e membros posteriores, que se tornavam exacer-
badas apds exercicios (principalmente em rampas), evoluindo
para tremores musculares. Alguns animais apresentavam
hiperestesia ao toque, principalmente da musculatura cervical
e escapular. A freqliente alterndncia de apoio dos membros
posteriores, bem como o seu deslocamento cranial e dos mem-
bros anteriores caudalmente, foi observada em todos os ani-
mais acometidos (Fig. 1A, IB, IC). Os sinais desenvolveram-
se gradativamente, de um a varios meses, com emagrecimen-
to progressivo, apesar de o apetite variar de normal a voraz em
alguns casos. Evidenciou-se, assim, um processo de atrofia
muscular generalizada e conseqiente fragqueza, caracterizada
no exame clinico neurolégico pelo arrastar das pincas dos
membros posteriores, hipometria, incapacidade de erguer a
cabeca, sudorese excessiva ap0s exercicio minimo e episodios
intermitentes de decUbito esternal e lateral. A atrofia foi mais
acentuada nos grupos musculares da regido lombar, membros
posteriores (quadriceps, semimembranoso e semitendinoso),
na regido do pescoco (braquiocefalico e esternocefalico) e da
escapula. Os eqliinos freqientemente adotavam atitude de
decUbito esternal e lateral por longos periodos, aumentando
progressivamente a dificuldade do animal em manter-se em
estacdo, permanecendo em decuUbito lateral até a morte
espontanea ou eutanasia. Nenhum dos 06 animais apresen-
tava envolvimento encefalico, uma vez que possuiam esta-
do mental normal e auséncia de alteracdes dos nervos cra-
nianos. Deficiéncias proprioceptivas ndo foram observadas
durante o exame neuroldgico. Os sinais clinicos estdo
resumidos na Tab. 1

Patologia clinica
Os achados laboratoriais estdo restritos a eventuais altera-
cOes da AST e CK séricas e proteina liquorica, relacionados na
Tab. 2.

Bidpsias musculares
Conforme revelado pelas técnicas morfoldgicas e histo-
quimicas empregadas, os musculos estudados mostraram dife-
rentes graus de alteragfes, sendo mais severas no musculo
braquiocefalico. Foram observadas fibras hipertroficas e
arredondadas; outras angulosas e atroficas, sob a forma de
grupos ou dispersas (Fig. 2A). As reaces NADH-TR e SDH
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revelaram-se intensas nas fibras angulosas e atroficas. Nas
fibras hipertréficas, o produto destas reagcdes mostrou dis-
tribuicdo heterogénea, com areas desprovidas de reagdo e ou-
tras sob a forma de agregados. A reatividade intensa nas fibras
angulosas e atréficas caracterizou desenervagdo, enquanto a
distribuicdo anormal do produto das reacdes para metabolismo
aerdbico revelou lesdo metabdlica (Fig. 2B). A atrofia revelou-
se mais acentuada nas fibras anaerdbicas de contragdo rapida
FG (tipo 2B) e nas fibras aerdbicas de contracdo rapida FOG
(tipo 2A). A atrofia das fibras SO (tipo |) mostrou-se menos
intensa (Fig. 2C). A reagdo PAS revelou deplecdo total de
glicogénio nas fibras atroficas. Ja nas fibras restantes a
deplecdo mostrou-se parcial e de modo heterogéneo (Fig. 2D).

Achados de necrépsia
A necropsia, observou-se em todos os animais intensa
atrofia muscular acompanhada de edema e areas focais claras
na musculatura, estado nutricional ruim, congestdo hepatica e
dilatacdo do ventriculo direito. Os demais drgdos apresen-

Tabela 1

Manifestacdo dos sinais clinicos e evolugao de seis animais com
doencga do neurbnio motor dos equinos. Botucatu, 1993.

CASOS
SINAIS CLINICOS 1 2 3 4 5 6
Emagrecimento + + + + + +
progressivo
Fasciculagbes + + + + - +
Tremores + + + + +- +
musculares
Hiperestesia + +/- +
Apetite voraz + + + + +/-
Atrofia + + + + + +
muscular
Fraqueza + + + + + +
Hipometria + + + + + +
Troca constante do  + + + + +/- +

apoio dos membros
posteriores

Deslocamento + + + + + +
dos membros

posteriores

cranialmente e

dos anteriores

caudalmente
. Sudorese +1- + +- + - .
Figura 1 excessiva
IA: Caso 3. No?e 0] deslo_camento do apoio d_os mem- Inabilidade em . . . . .
bros posteriores cranialmente e dos anteriores cau- erguer a

daimente, atrofia muscular na regido cervical e lom- cabeca
bar, dificuldade em manter a cabe¢a erguida,
1B: Atrofia muscular generalizada.
1C: Atrofia muscular e deslocamento do apoio dos Bvolugdo 1més  4meses  2meses  50dias 2meses  1més
membros.

DecUbito + + + + + +

Nota: +: evidente, +/-: disereto, ausente
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Figura 2
Mdusculo braquioceféalico. A: Fibras hipertroficas e arredon-
dadas, fibras angulosas e atroficas em grupos (G) e isoladas
HE.200x. B: Fibras angulosas e atréficas com intensa reacgéo
NADH-TR (setas) e fibras hipertréficas aerdbicas (FA), com
distribuicdo irregular do produto da reac&o (seta menor)
NADH-TR.200x. C: Variavel grau de atrofia das fibras FG e
FOG, hipertrofia das fibras SO, m-ATPase, pH 10.4, 80x. D:
Fibras atr6ficas e hipertréficas com deplecgao total ou par-
cial do glicogénio (setas) PAS.200x,

tavam-se sem alteracdes macroscopicas significativas.

Histopatologia

O exame microscdpico revelou diminuicdo marcante do
nimero de corpos celulares dos neurbnios motores do H
medular, sendo mais severa na regido ventral das intumescén-
cias cervical e lombar da medula espinhal (Fig. 3). Este quadro
era representado por vacuolizacdo da substdncia cinzenta
medular, com figuras de cicatriz glial (auséncia de soma neu-
ronal) (Fig. 4), alguns neurdnios irregulares, palidos, sem
nacleo visivel (Fig. 5B), sofrendo neuronofagia e gliose va-
riando de intensidade. A presenca de neurfnios tumefatos e
cromatoliticos foi discreta, podendo-se observar em alguns
deles corpusculos citoplasmaticos eosinofilicos, ovais ou
esféricos. Em 3 casos (casos 2, 3 e 5) a gliose foi menos inten-
sa e notou-se um nimero ainda menor de corpos celulares. Os
vasos da substancia branca e cinzenta da medula e encéfalo
apresentavam-se hiperémicos. Nos cortes corados pelo méto-
do de Woelcke para bainha de mielina, foram observados
desmielinizacdo dos axénios, representada pelo acentuado
rendilhamento da substidncia branca (Fig. 5D); fragmentos de
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axbnio sofrendo degeneracdo walleriana, com debris de mieli-
na e macrofagos presentes nestas regides. No figado e rins de
todos os animais observava-se intensa congestdo passiva.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A determinacgdo dos diagndsticos diferenciais da doenga do
neurdnio motor dos equinos inclui afec¢des que apresentam
sinais clinicos de lesdo de medula espinhal e ou sistema mus-
cular. Dentre elas a mieloencefalopatia degenerativa, a
mieloencefalite protozoaria, a encefalomielite e as mieloence-
falopatias virais (raiva e herpesvirus eqiiino) também podem
acometer os neurbnios motores da medula espinhal.
Entretanto, o envolvimento destes neurdnios na doenca do
neurdnio motor difere tanto clinica como anatomopatologica-
mente daquele encontrado nestas doencas ’\ Clinicamente, a
maioria das afeccdes medulares em equinos manifesta-se com
déficits proprioceptivos Na doencga do neurdnio motor dos
eqliinos, as deficiéncias proprioceptivas estdo ausentes, dife-
renciando-a destas outras afeccfes medulares. A mieloencefalite

Quadro 1
Identificacdo dos animais com Doenc¢a do Neurdnio
Motor dos Equinos. Botucatu, 1993.

Casos Raca Sexo Idade Origem
(anos)

1 Mestico PSI Macho 10 Sé&o Paulo - SP

2 Brasileiro Macho 7 Séo Paulo - SP
de Hipismo

3 Mestico PSI Fémea 9 Sao Paulo - SP

4 Mestico PSI Macho 17 Sao Paulo - SP

5 Mestico PSI Macho 1 Itapetininga - SP

6 Brasileiro Macho 9 S&o Paulo - SP
de Hipismo

Fonte: Regimento de Cavalaria 9 de julho da Policia Militar de Sdo Paulo.

protozoaria pode resultar em degeneracdo focal ou multifocal
de neurdnios motores e degeneragdo da substdncia branca do
encéfalo e medula espinhal, porém a fraqueza resultante tios
neurdnios motores inferiores é localizada e freqlientemente
assimétrica A poliocencefalomielite causada pelo virus da
raiva pode inicialmente produzir sinais clinicos sugestivos de
doenca do neurdnio motor ’1 Entretanto a lesdo rapidamente
torna-se difusa sendo acompanhada por outros sinais neu-
roldgicos 516 A auséncia clinica de disfuncdes encefalicas nos
casos estudados foi um fator importante na exclusdo dos pro-
blemas neurolégicos que freqlientemente se manifestam com
encefalopatia.

No exame microscopico dessas afecgGes podem ser notados
manguitos perivasculares; infiltrado inflamatério mono ou
polimorfonuclear, corpusculos de inclusdo; ou até mesmo o pro-
tozodario presente no tecido nervoso. Além disso, as alteragfes
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Tabela 2

Achados laboratoriais de seis animais com Doencga do Neurdnio Motor dos Eqiinos. Botucatu, 1993.

Valores Casos

normais 1 2 3 4 5 6 X Sd
A9T orica 58-94 U/L@ 361,5 298,8 180,7 154,2 108,5 287.,4 231,8 98,22
Chrsérica 2,4-23,4U/UB 98,4 32,8 34,4 66,4 65,4 106,6 67,33 30,95
Proteina 5-100mg/dllg 40,0 — 1425 1440 49,9 58,8 87,04 51,74
liquérica
(@) PEARSON; GRAIG ) 1980 (b) KANEKO '2 1989 (c) MAYHEW ", 1977

Figura 3
Caso |.Corno ventral da medula espinhal. Por¢cdo lombar.
DiminuicAo marcante dos neurbnios motores inferiores.
HE.200x.

encefalicas sdo mais graves do que aquelas observadas na
doenca do neurbénio motor, onde ha, basicamente, gliose
moderada.

A hiperproteinorraquia foi mais evidente em alguns animais
que apresentavam progressdo dos sinais clinicos. Esta ele-
vacdo da proteina liqudrica pode refletir o processo de
degeneracdo e morte dos neurdnios da medula espinhal \ Nos
animais cronicamente afetados espera-se que esta assuma val-
ores normais para a espécie (5-1()0mg/dl) K4 As médias dos
valores de AST e CK, nos casos estudados (Tab. 2), estavam
acima dos valores normais segundo Pearson; Graig ", 19K0 e
Kaneko i:, 1989, respectivamente. A atividade sérica das enz-
imas musculares (AST e CK) pode estar moderada ou acentu-
adamente elevada, na dependéncia de tremores intensos e ou
decubito freqliente. Porém, nos animais cronicamente afeta-
dos, estes valores tendem a retornar aos niveis normais

As biépsias musculares revelaram atrofia de fibras disper-
sas e em grupos de ambos os tipos | e 2; sendo porém menos

intensa nas fibras de tipo . as quais também apresentaram for-
mas hipertréficas. Atrofia de pequenos e grandes grupos de
fibras de ambos os tipos | e 2 é observada em musculos seve-
ramente afetados pela doenga do neurénio motor, sendo patog-
nomonica de desenervacdo7 Os achados musculares carac-
terizaram uma atrofia neurogénica das fibras associada com
lesGes metabdlicas. Tais alteragcdes podem ser classificadas
dentro de um padrdo misto de neuropatia com miopatia. Neste,
observa-se a presenca de fibras angulosas e atréficas,
hipertrofia de fibras (primariamente do tipo 1), algumas fibras
sofrendo fagocitose e fibras com areas citoplasmaticas de
baixa reatividade metab6lica (denominadas “mini-cores” e
"moth-eaten”) .

Os achados histopatolégicos medulares do presente traba-
lho diferem daqueles observados por Cummings et al. 1
(1990), em relacdo a marcante presenca de neurdnios motores
tumefatos e cromaliticos, bem como a menor presenga de
células com corpUsculos citoplasmaticos eosinofilicos’ A
gliose variou conforme a evolucdo do processo, sendo muito
discreta nos casos crénicos, nos quais predominaram figuras
de cicatrizes gliais. O
quadro de desmieliniza-
cdo  justifica-se pela
degeneracdo walleriana
dos axdnios, conseqlén-
cia da morte do soma neu-
ronal ". Apesar das lesdes
do sistema nervoso central
ndo apresentarem um
padrdo  histopatoldégico
idéntico aquele descrito
por Cummings et al.
(1990), indicam tratar-se
da doenca do neurdnio
motor dos equinos, uma
vez que clinicamente o
processo é idéntico ao pro-
posto por estes autores, e
as alteragdes microscopi-

Figura 4
Corno ventral da medula espi-
nhal. Cicatriz glial, HE.2500x.
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cas demonstraram diminuicdo acentuada dos neurdnios
motores inferiores. Tal variacdo do padrdo histopatoldgico
pode estar relacionada com a severidade do processo ou
mesmo com diferentes formas de uma mesma doenga, a exem-
plo do que é observado na esclerose lateral amiotréfica em
humanos.

Estudos com eqliinos portadores do processo devem ser
realizados com o objetivo de se conseguir avangos na eluci-
dacdo da etiopatogenia desta neuronopatia, assim como
avaliar a possibilidade de a doenga do neurénio motor dos
equinos ser utilizada como modelo biolégico para estudo da

esclerose lateral amiotrofica esporadica.
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SUMMARY

The present paper aims to report cases of equine motor neuron disease in different breeds and ages. The
main clinical signs were progressive weight loss, muscle atrophy, generalized weakness, muscle fasciculation

and trembling, frequent shifting of support hindlimbs,

feet under body, excessive recumbency and death.

Clinical diagnosis was confirmed by histopathological studies of the spinal cord, which revealed degeneration
and loss of neurons in the ventral horn, particularly cervical and lumbar intumescence. Muscle biopsy
revealed neuromuscular disorders with denervation atrophy. The progressive muscle atrophy, weakness and
motor neuron degeneration are similar to those in amyotrophic lateral sclerosis, or Lou Gehrig’s disease, as

described in human beings.

UNITERMS: Neurons; Equidae; Muscular atrophy; Denervation.
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