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RESUMO

Astenia Cutinea hereditaria em equinos, ¢ uma desordem hereditaria rara do tecido conjuntivo
caracterizada por alteracdes na produ¢do ou organizacdo do colageno, resultando em pele
excessivamente fragil, elastica e propensa a lesdes. Esta condi¢do tem sido associada a mutacgdes
genéticas que comprometem a integridade estrutural da derme, afetando diretamente a qualidade de
vida dos animais acometidos, seu diagnodstico ¢ realizado através de histologia ou PCR e ndo ha
tratamento paliativo para a doenca, apenas paliativismo e, em casos mais severos, hd indicacao de
eutandsia. O objetivo deste estudo € registrar a ocorréncia de astenia dérmica regional hereditaria
em um equino, fémea, de um ano e quatro meses de idade, caso ocorrido na regido de Sao Luis de
Montes Belos, bem como relatar os achados clinicos, métodos de diagnostico utilizados e desfecho do
caso. O estudo visa destacar a importancia do conhecimento detalhado sobre a doenga para uma
condu¢do mais eficaz dos casos e para a implementacdo de medidas preventivas no manejo
reprodutivo.

Palavras-chave: HERDA. Genética. Dermatopatia. Paliativismo.

ABSTRACT

Hereditary Cutaneous Asthenia in Horses is a rare hereditary disorder of connective tissue
characterized by alterations in the production or organization of collagen, resulting in excessively
fragile, elastic and lesion-prone skin. This condition has been associated with genetic mutations that
compromise the structural integrity of the dermis, directly affecting the quality of life of affected
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animals. Its diagnosis is made through histology or PCR and there is no palliative treatment for the
disease, only palliative care and, in more severe cases, euthanasia is indicated. The objective of this
study is to record the occurrence of hereditary regional dermal asthenia in a female horse, one year and
four months old, a case that occurred in the region of Sao Luis de Montes Belos, as well as to report
the clinical findings, diagnostic methods used and outcome of the case. The study aims to highlight the
importance of detailed knowledge about the disease for more effective management of cases and for
the implementation of preventive measures in reproductive management.

Keywords: HERDA. Genetics. Dermatopathy. Palliative care.

RESUMEN

La astenia cutanea hereditaria equina es un trastorno hereditario poco frecuente del tejido conectivo,
caracterizado por alteraciones en la produccidn u organizacion del coldgeno, lo que resulta en una piel
excesivamente fragil, elastica y propensa a lesiones. Esta afeccion se ha asociado con mutaciones
genéticas que comprometen la integridad estructural de la dermis, afectando directamente la calidad
de vida de los animales afectados. Su diagndstico se realiza mediante histologia o PCR y no existe
tratamiento paliativo para la enfermedad, solo cuidados paliativos y, en casos mas graves, se indica la
eutanasia. El objetivo de este estudio es registrar la aparicion de astenia dérmica regional hereditaria
en una yegua de un aflo y cuatro meses de edad, un caso ocurrido en la region de Sdo Luis de Montes
Belos, asi como informar sobre los hallazgos clinicos, los métodos de diagnéstico utilizados y el
desenlace del caso. El estudio busca destacar la importancia del conocimiento detallado de la
enfermedad para un manejo mas eficaz de los casos y para la implementacion de medidas preventivas
en el manejo reproductivo.

Palabras clave: HERDA. Genética. Dermatopatia. Cuidados paliativos.
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1 INTRODUCAO

Conforme informagdes da Organizacao das Nagdes Unidas — ONU, (2023), o Brasil possui o
quarto maior rebanho equino do mundo, totalizando aproximadamente 5,7 milhdes de animais,
ganhando cada vez mais espago no agronegocio. A raga Quarto de Milha foi introduzida no Brasil em
1955, a partir da segunda metade do século XX, essa raga se destacou em diversas atividades sociais,
como competicdes esportivas e praticas de lazer. Além disso, os equinos dessa raga tém sido
amplamente utilizados em equoterapia, uma abordagem terapéutica voltada para o tratamento de
pessoas com dificuldades cognitivas, psicomotoras e socioafetivas como Lima et al., (2006),
evidenciando o impacto positivo que esses animais proporcionam na reabilitacdo e no desenvolvimento
social.

No Brasil, entre 2000 e 2014, o numero de equinos permaneceu praticamente estavel, com
pequena queda (Glipha, 2014). As ragas mais prevalentes no rebanho equino incluem o Crioulo, Quarto
de Milha, Mangalarga Marchador e o Puro Sangue Inglés, sendo o Quarto de Milha uma das mais
expressivas, com ampla utilizagdo em atividades como vaquejada, tambor, lago e apartacdo de gado
(Canal Rural, 2024)

Animais das ragas Quarto de Milha e Crioulo sdo as que prevalecem no segmento das diversas
atividades esportivas ¢ a movimentag@o financeira nessa area totaliza R$ 5,84 bilhdes, empregando
diretamente cerca de 125.700 pessoas (Mapa, 2016). Temos outras ragas expressivas no segmento, tais
como o Mangalarga Marchador que por sua vez, ¢ bastante empregado no cavalgamento equestre € em
provas de marcha, e o Puro Sangue Inglés ¢ tradicional nas corridas e atividades esportivas (Silva et
al., 2018). O cavalo Quarto de Milha, especialmente aqueles da linhagem de trabalho, ¢ amplamente
reconhecido por suas caracteristicas unicas que o tornam extremamente eficiente em atividades de
manejo e competi¢des de carater funcional. Apresenta um temperamento docil e habilidades
impressionantes para executar movimentos ageis e precisos (Lima et al., 2006).

Esses animais sdo capazes de realizar paradas bruscas, saidas rapidas e mudangas de direcdo
com grande facilidade, destacando-se em provas de trabalho com gado. Durante essas manobras,
conseguem distribuir o peso sobre os membros posteriores, utilizando o focinho como ponto de
referéncia para direcionar os movimentos. Essa adaptacdo permite que o cavalo gire rapidamente
enquanto mantém o foco no bovino, facilitando o controle e a separagdo do animal no rebanho. Nas
competi¢des esportivas, especialmente em provas de apartagdo e laco, o desempenho dos cavalos ¢
avaliado com base em uma série de critérios, tais como, controle sobre os movimentos do bovino, nivel
de dificuldade das manobras, uso adequado de redeas entre outros (Ncha, 2013).

Outra modalidade esportiva de grande destaque nos animais Quarto de Milha da linhagem de
trabalho € a prova de rédeas. Durante estd prova, o cavaleiro deve executar um dos 13 percursos

existentes pré-estabelecidos e o cavalo deve ser voluntariamente guiado com pouca ou nenhuma
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resisténcia. (Abgm, 2016). Em destaque, a raga Quarto de Milha se sobressai por ter centenas de
milhares de animais ativos, sendo utilizados tanto em competicdes quanto no trabalho rural, e
equoterapias. No entanto, a selecao genética focada no desempenho atlético pode levar a um aumento
na incidéncia de doengas hereditarias (Rocha, 2024).

A clinica equina tem sido cada vez mais minuciosa na investiga¢do dessas enfermidades
transmitidas de pais para filhos, que se manifestam de vérias formas, tais como miopatias, neoplasias,
neuropatias, osteopatias e dermopatias (Gongalves et al., 2015; Tryon et al., 2007; Valberg et al., 2006;
Debowes et al., 2007). Tem-se notado um aumento da deteccdo de doengas que afetam a parte
tegumentar, uma vez que essa espécie ¢ a mais comumente atendida devido a dermatopatias, dentre
elas, destaca-se, unindo hereditariedade com afec¢des dermatoldgicas a HERDA (Pessoa et al., 2014).

A HERDA ¢ uma doenca cosmopolita, ou seja, presente em diversas partes do mundo, ja
reportada na Inglaterra, Austria, Holanda, Franca e América do Norte (Tryon et al., 2005; Litschauer
et al.,2010; Rashmir-Raven, 2013). E considerada uma variante da Sindrome de Ehlers-Danlos (SED),
descrita em humanos. O primeiro relato ocorreu em dois exemplares da raga Quarto de Milha, com
areas de pele extremamente fragil, especialmente na regido toracica (Lerner & Mccracken, 2010). No
Brasil, foi descrita pela primeira vez em 2005, com trés animais Quarto de Milha diagnosticados com
pele fina, hiperextensivel, presenca de cicatrizes e retardo cicatricial — sinais caracteristicos da doenca
(Borges et al., 2005).

Trata-se de uma doenca hereditaria que acomete principalmente animais jovens, especialmente
da raca Quarto de Milha (Rashmir-Raven et al., 2004). H4 relatos também em cavalos mesti¢os de
Appaloosa, Paint Horse e Arabe (Rashmir-Raven, 2013), ou ragas com base genética de QM (Finno et
al., 2009). Os sinais podem surgir antes dos seis meses em animais que sofrem traumas (Rashmir-
Raven et al., 2004; Tryon et al., 2005). Devido as suas manifestacdes clinicas, a enfermidade tem
impacto econdmico relevante, por comprometer o valor comercial e reprodutivo dos animais, que
transmitem a mutagdo autossdmica aos descendentes, sendo muitas vezes submetidos a eutanasia
(Patterson et al., 2021).

Contudo, deve-se mencionar que nem todos os animais da raca Quarto de Milha possuem a
mutagdo causadora dessa doenga, e acredita-se que a maior ocorréncia nessa raga esteja associada a
um ancestral comum (Tryon et al., 2005). A consanguinidade observada nos cavalos afetados ¢ devida
a existéncia de um ancestral comum, o qual aparece nas linhas alta e baixa dos pedigrees desses animais
(Rashmir-Raven, A. et al., 2004).

O diagnostico pode ser feito com base no histdrico, sinais clinicos, avaliagdo do pedigree,
avaliacdo dermatologica observando as alteragdes histopatoldgicas segundo Rashmir-Raven et al.,
(2004) e testes de reagao em cadeia de polimerase (PCR) com amostras de DNA da crina, pelos e

sangue total (Badial et al., 2014). A afec¢@o ndo possui tratamento e o progndstico € reservado.
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Dessa forma, objetiva-se registrar a ocorréncia de astenia dérmica regional hereditaria equina
na regido de Sao Luis de Montes Belos, bem como relatar os achados clinicos, métodos de diagnostico

utilizados e desfecho do caso.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 PELE

A pele representa o maior 6rgdo do corpo, atuando como barreira protetora contra diversas
agressoes externas. Sua estrutura € composta por trés camadas principais (Figura 1): a epiderme,
formada por epitélio escamoso estratificado, camada mais superficial da pele, responsavel por proteger
de agressdes externas, como bactérias, produtos quimicos e radiacdo solar. A derme, camada
inermedidria da pele, constituida por tecido conjuntivo, rica em elementos da matriz extracelular
(MEC), como fibras de colagenas e glicosaminoglicanos (GAGs), predominantemente sintetizados
pelos fibroblastos presentes na regido, responsavel pela sustentacdo e elasticidade da pele, e a
hipoderme ou tecido subcutineo, camada mais profunda da pele, abaixo da derme, composta
principalmente por tecido adiposo (gordura), atuando em isolamento térmico, reserva energética e

protecdo mecanica (Champion ef al., 1992).

Figura 1: Tlustragdo das diferentes camadas da pele.
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Fonte: (Encyclopedia Britannica, INC., 2010).
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A integridade estrutural da pele € constituida principalmente por coldgeno, a principal proteina
fibrosa insoluvel presente no tecido conjuntivo e na matriz extracelular dérmica, o qual tem como
funcdo fornecer a pele forca e resisténcia, € manutencdo em o0ssos ¢ tecidos cartilaginosos para
Moskowitz, (2010), ¢ produzido a partir de precursores (pro-coldgeno), os quais sdo expressos por

meio da codificagdo de genes a partir de fibroblastos dérmicos (Poon; Kang; Chien, 2015).
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O colageno ¢ uma proteina fibrosa achada em todo o reino animal, que contém cadeias
peptidicas dos aminoacidos glicina, prolina, lisina, hidroxilisina, hidroxiprolina e alanina (Oliveira et
al.,2021). A deficiéncia na produgdo ou na estrutura do colageno pode desencadear diversas doengas
graves, muitas delas com efeitos permanentes, ¢ chamada de colagenose e acarreta problemas como
ma formagao Ossea, rigidez muscular, inflamacao das juntas musculares, doencgas cutaneas e problemas
com o crescimento, segundo Junqueira, L. C. & Carneiro (2013), dentre elas destaca-se a astenia
dérmica regional como um exemplo classico dessa disfuncao.

A obtencdo de colageno pelos fibroblastos consiste na sintese de cadeias polipeptidicas
individuais de colageno tipo I e III conhecidas como moléculas percussoras chamadas pro-colageno
(Varani et al., 2001).

A produgdo do colageno tipo I se da através de uma série de eventos em cadeia que Moriscot
et al. (2004) descrevem ocorrer assim como em qualquer tipo de proteina, da seguinte forma (figura
2): comega no nucleo da célula, onde os genes responsaveis pelas cadeias al e a2 sdo ativados, gerando
os respectivos RNAs mensageiros. Esses RNAs saem do nucleo e seguem para o citoplasma, onde em
que sao traduzidos em cadeias polipeptidicas. Assim que sdo formadas, essas cadeias entram nas
cisternas do reticulo endoplasmatico, onde em que passam por modificagcdes importantes.

Dentro do reticulo, ocorre um dos processos mais relevantes: a adi¢do de grupos hidroxila nos
aminodcidos lisina e prolina, o que chamamos de hidroxilagdo. Em seguida, a lisina hidroxilada
(hidroxilisina) pode ser glicosilada, ou seja, recebe agucares. Cada cadeia a possui regides especificas
chamadas peptideos de registro, que ajudam no encaixe correto entre as cadeias e evitam que elas se
unam antes da hora, dentro da célula. Trés dessas cadeias a se agrupam no reticulo endoplasmatico e
formam uma molécula chamada pro-colageno, que ¢ a versdo inicial do colageno (Moriscot et al.
2004).

A hidroxiprolina presente nas cadeias ajuda a manter essas trés unidades unidas por meio de
pontes de hidrogénio. O pro-colageno € entdo transportado em vesiculas e liberado para fora da célula
pelos fibroblastos. Ja no espago extracelular (matriz extracelular- figura 3), ele ¢ transformado em
tropocolageno por meio da acdo de uma enzima chamada procolageno peptidase, também liberada
pelos fibroblastos (Moriscot et al. 2004).

As moléculas de tropocolageno se alinham espontaneamente e se juntam para formar fibrilas
de colageno, o mesmo processo também ocorre com o coldgeno dos tipos II e III. Por fim, algumas
proteoglicanas e glicoproteinas estruturais da matriz auxiliam na organizacgao dessas fibrilas, formando
as fibras de colageno completas, que sdo fundamentais para a resisténcia e elasticidade dos tecidos
(Moriscot et al. 2004).

A producao de colageno ¢ realizada principalmente por trés tipos de células: fibroblastos,

condroblastos e osteoblastos. Segundo Bernardo et al., (2019), os fibroblastos sdo responsaveis pela
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sintese de colageno nos tecidos conjuntivos, além de serem responsaveis pela formacgdo de
proteoglicanas e glicoproteinas que integram a matriz extracelular, onde desempenham um papel
essencial na manutenc¢ao da estrutura e elasticidade desses tecidos.

Os condroblastos, presentes no tecido cartilaginoso, produzem colageno, que ¢ fundamental
para a resisténcia e flexibilidade da cartilagem, sdo células jovens com alto poder de sintese, secretoras
de colageno (Megias et. al. 2024). Ja os osteoblastos, sdo células jovens caracterizadas por alta
atividade metabdlica, localizados no tecido dsseo, que € constituida por colageno tipo I, glicoproteinas
e proteoglicanas. Além disso, essas células desempenham um papel fundamental no processo de
mineralizacdo 6ssea, ao acumularem fosfato de calcio, que constitui a matriz organica dos 0ssos,
contribuindo para sua rigidez e resisténcia (Denise et. al., 20006).

Os fibroblastos sdo as células mais numerosas do tecido conjuntivo frouxo. Sintetizam
colagenos e elastina, além de outras substancias que fardo parte da matriz extracelular. Sdo células com
intensa capacidade de sintese, possuem um nticleo abundante, com muitos prolongamentos e rico em
reticulo endoplasmatico rugoso. Ja os fibroticos sdo células metabolicamente quiescentes. Estes podem
voltar para o estado de fibroblastos no caso de uma cicatrizacao, por exemplo (Junqueira & Carneiro,
1974).

Esses diferentes tipos celulares desempenham papeis fundamentais na formagao e manutengao
da matriz extracelular nos respectivos tecidos, sendo essenciais para a integridade e funcionalidade de
diversos sistemas do corpo. Essa Matriz Extracelular (MEC) ¢ um conjunto de moléculas fora das
células, formada por glicoproteinas, coldgeno, glicosaminoglicana e proteoglicanas como componetes
estruturais mais importantes, desempenhando fun¢des de sustentagdo, organizacdo e comunicacao
entre as células dos tecidos. Nos tecidos epiteliais a MEC apresenta uma estrutura fina, conhecida
como lamina basal, que e uma camada fundamental separando o epitélio do tecido conjuntivo,
fornecendo suporte estrutural, além de regular a migragdo celular (Pepin et al., 2000). O colageno
possui estrutura molecular formada por cadeias alfa dispostas em tripla hélice (Minor, R. R., 1980;
Koide, T. E Nagata, K., 2005).

A producao do colageno envolve duas etapas principais: Intracelular e Extracelular. No interior
dos fibroblastos, tem inicio a fase intracelular, na qual sdo sintetizadas moléculas precursoras
chamadas procolageno. Essas moléculas passam por modificagdes importantes, como a adigdo de
grupos hidroxila e agucar, além de um processo de dobramento especifico que garante sua estrutura
tridimensional. Depois disso, o procolageno ¢ liberado para o espaco extracelular, onde sofre
transformagoes adicionais até se tornar coldgeno funcional (Ross; Pawlina, 2016).

Durante a fase intracelular, o papel das chaperonas moleculares € essencial para que o colageno

atinja a forma correta. Uma dessas proteinas auxiliares ¢ a ciclofilina B (CypB), que atua no reticulo
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endoplasmatico facilitando a isomerizacdo de residuos de prolina e contribuindo para o dobramento

adequado da molécula (Christiansen et al., 2010).

2.2 CICLOFILINA B

Tradicionalmente reconhecida como a principal enzima limitante na sintese de colageno
fibrilar, a CYPB (ciclofilina B) também exerce papéis importantes no trafego, processamento e
associacao das cadeias de pro-colageno. A mutagao associada a HERDA prejudica a fungdo da CYPB,
levando ao aciimulo de proteinas mal dobradas no reticulo endoplasmatico, o que compromete a
organizagao do colageno (Ishikawa et al., 2012).

Além disso, essa mutacdo altera a extremidade N-terminal da cadeia polipeptidica, tornando-a
mais rigida. Essa rigidez interfere nas interagdes normais com chaperonas e foldases do reticulo

endoplasmadtico, afetando ainda mais o dobramento e a estabilidade do colageno (Boudko et al., 2012).

Figura 2: Representagdo esquematica Etapa Intracelular da Biosintese do Colageno

DNA - TRANSCRICAO - RNAm - RIBOSSOMOS DO R.E.R - TRADUCAO

Fibroblast

PRE-PRO-COLAGENO

PRO-COLAGENO

COMPLEXO DE
GOLGI

SECRECAO

Fonte: (Moura, 2018).

Figura 3: Representagdo esquematica Eventos Extracelulares — Fibrilogénese

Procolageno Procolagnno
peptidase peptidase \

Tropocolageno
Fonte: (Moura, 2018).

A HERDA possui heranga autossomica recessiva em que Tryon ef al., (2009), cita doenga

genética que consiste em displasia do tecido conjuntivo, caracterizada por pele solta, facilmente
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hiperextensivel e anormalmente fragil tornando-se predisposta a lesdes de dificil cicatrizagao
ocasionada por traumas. E uma doenga que exerce um efeito negativo sobre o metabolismo do
colageno para Hardy et al., (1988) causado pela substituicdo de um residuo de glicina para arginina no
dominio N-terminal da proteina segundo Tryon et al., (2007), pela mutagao no gene codificador da
proteina Peptidil Prolil Isomerase (PPIB) afeta diretamente a qualidade do coldgeno produzido pelo
organismo, comprometendo sua fun¢do estrutural (Ceh, 2023; Petmd, 2023). Além da pele, esta
anormalidade na sintese de colageno faz com que ocorram diferencas na espessura e angulagcdo de
cornea, além de impactar a estrutura de tenddes e ligamentos em animais homozigotos para a mutagao
(Mochal et al., 2010; Badial et al., 2015; Grady et al., 2009; Johnson et al., 2014;).

A mutag@o que ocorre na astenia cutanea ndo altera a atividade da ciclofilina B na isomerizacao
do prolil, mas atrasa o dobramento e a secrecdo do colageno e modifica uma regido da ciclofilina B
que identifica proteinas incorretamente dobradas no reticulo endoplasmatico. Presume-se que esses
eventos alteram a organizacdo do coldgeno e causam as alteracdes na pele do cavalo com astenia
cutanea (Ishikawa et al., 2012; Rashmir-Raven, 2013).

A ciclofilina B que ¢ uma proteina que regula o dobramento do colageno e esta envolvida em
varios processos celulares, como metabolismo, homeostase energética e inflamagdo, que leva a
biossintese deficiente do coldgeno para Tryon et al., (2007) faz parte da proteina peptidil-prolil cis-
trans isomerase, um grupo familiar que converte ligacdes peptidicas de cis para trans. Este processo ¢
necessario para formar uma molécula com trés hélices do colageno. Entdo, a ciclofilina B impede a
producdo de colageno fibrilar e a velocidade de enrolamento da tripla hélice do colageno, também
participa do transporte, preparacdo e jungdes de cadeias pro-colagenos (Ishikawa et al., 2012). Sendo
assim, como a ciclofilina B est4 envolvida na resposta ao estresse celular e na modulacao de respostas
inflamatérias, uma disfun¢do ou alteracdo na expressdo dessa proteina poderia contribuir para
desequilibrios celulares que afetassem a integridade da pele, sendo mais prevista no sistema
imunolégico, contudo, seu papel na resposta imune e inflamatoria pode ser relevante para condi¢des
cutaneas em equinos.

Quando ocorre uma mutagdo genética que interfere na produgdo ou organizagao do colageno,
esses tecidos perdem sua integridade e funcionalidade, levando ao surgimento dessas diversas
manifestagdes clinicas. Como consequéncia, o coldgeno defeituoso ndo consegue manter a integridade
adequada entre as camadas da pele, tornando a jungao entre a epiderme e a derme extremamente fragil.
Essa fragilidade leva a separacdo das camadas da pele mesmo com traumas minimos, €, em muitos
casos, a camada externa se desprende completamente. Esse processo deixa areas expostas com feridas
abertas, sensiveis e altamente suscetiveis a infec¢des secundarias, afetando de forma significativa a

qualidade de vida do animal, dificultando a cicatrizagao (Agha, 2018).
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Os aminoacidos que compdem o colageno sdo, principalmente, glicina, prolina, hidroxiprolina
e hidroxilisina sendo a sintese do coldgeno intra e extracelular. A distribui¢do e a frequéncia com que
esses aminodcidos se encontram na molécula de colageno sdo essenciais para a formacgdo de sua
estrutura molecular e para a estabilizagao da tripla hélice (Minor, 1980).

O defeito genético responsavel pela HERDA foi identificado através de mapeamento em
homozigose de Tryon et al., (2007), e estudos funcionais confirmaram que uma mutacdo no gene da
peptidil-prolil cis-trans isomerase B (PPIB) ¢ a causa da doenca (Ishikawa et al., 2012). Esse gene
codifica a proteina ciclofilina B (CYPB) responsaveis por catalisar a conversao de ligagdes contendo
prolina no pro-colageno, promovendo sua configuragao trans, essencial para a formagao do colageno
em estrutura de hélice tripla (Keene, 1987). Convencionalmente vista como a enzima que limita,
primariamente, a taxa de sintese de colageno fibrilar e a velocidade de enrolamento da tripla hélice do
colageno, a ciclofilina B também tem fungdes criticas no transporte, processamento e associagdes de

cadeias de procolageno.

2.3 ASTENIA DERMICA REGIONAL (HERDA)

Astenia dérmica regional equina hereditaria (HERDA) ¢ uma doenca autossdmica recessiva do
colageno que ocorre em cavalos Quarto de Milha e cavalos da linhagem segundo Brounts et al., (2001);
Trylon et al., (2005) ¢ classificada entre as displasias congénitas do tecido conjuntivo de origem
genética. A enfermidade se caracteriza pela fragilidade acentuada da pele, que adquire aspecto
excessivamente elastico e estd frequentemente associada a formagao de seromas, hematomas e retardo
no processo de cicatrizagado.

Pesquisas apontam que essa condigdo genética estd ligada a determinados ancestrais da raca,
sendo frequentemente associada a arvore genealdgica de animais descendentes do garanhdao Poco
Bueno, nascido em 1944, considerado um dos reprodutores mais influentes da linhagem. O equino, foi
um dos garanhdes Quarto de Milha mais importantes, pois ele esta associado como um dos principais
transmissores do gene mutante causador da HERDA, condicioando na raga QM, especialmente das
linhagens de cavalos de cutting modernos que sdao descendentes dele. Ao longo de sua carreira
reprodutiva, consolidou- se como um dos pilares genéticos da raca, contribuindo significativamente
para a sua evolugdo. Na década de 1980, novos casos da enfermidade comegaram a ser registrados,
contribuindo para o reconhecimento clinico e genético da doenca na espécie (Lerner, D. e Mccracken,
M., 1978).

O primeiro registro de caso de astenia cutanea hereditaria (HERDA) em equinos no Brasil foi
descrito em trés animais da ragca Quarto de Milha, onde a pele apresentava frouxa, eldstica, feridas no

dorso. (Borges et al., 2005).

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. L, p. 8163-8187, 2025

8172



Os sinais clinicos dessa enfermidade sdo pele excessivamente elastica e fragil, pode haver
esfoliacdo, predisposta a formar hematomas, seromas e ulceras espontaneas, especialmente ao longo
da linha dorsal do corpo. Com o tempo, essas lesdes evoluem para cicatrizes irregulares e de dificil
resolucao (Rashmir- Raven, 2013) como observado na figura 4. Segundo Badial ez al. (2015) As lesoes
acometem principalmente a regido do dorso, membros e pescoco, podendo surgir de forma isolada ou
multipla. As alteragdes encontradas nessa doenga, podem variar sendo feridas na pele, frouxidao
articular e cutanea, e embora seja amplamente reconhecida por alteragdes na pele, pesquisas indicam
que seus efeitos se estendem em outras estuturas ricas em colageno como, alteragdes oculares, luxagdes
de cataratas e hérnias, todas associadas a deficiéncias na produgdo e estruturacao do coldgeno, que ¢ a

principal proteina do tecido conjuntivo.

Figura 4: Cicatrizes desfigurantes em um gagl.hﬁo Quarto de Milha de 6 anos com HERDA.

-

<’ 20

Fonte: (Rashmir-Raven; Spier, 2015).

A cicatrizagdo das lesOes ¢ lenta e deficiente, levando a formagdo de cicatrizes atroficas ou
fibrosas de qualidade inferior. Em casos mais graves, observa-se o desenvolvimento de fistulas e
ulceras cronicas, que frequentemente se complicam por infec¢des secundarias devido a ruptura
continua da barreira cutanea. A progressdo das lesdes também pode resultar em atrofia muscular
localizada, reflexo da dor cronica e da redu¢ao de mobilidade associadas as feridas extensas. Em
decorréncia do desconforto, os animais podem demonstrar alteragdes comportamentais, como
irritabilidade e relutancia ao exercicio. Com o avango da doenga, a capacidade atlética dos cavalos ¢
severamente comprometida, frequentemente a eutanasia pode ser considerada como uma forma de
evitar o sofrimento e preservar a dignidade do animal (Tryon et al., 2007; Ishikawa et al., 2012).

Estudos indicam que tecidos tendinosos, ligamentares e grandes vasos sanguineos em cavalos
com HERDA apresentam maior fragilidade e elasticidade. Em um estudo realizado por Johnson et al.,
(2014), que avaliou ligamentos suspensores e tenddes flexores digitais em membros anteriores de

cavalos com HERDA comparados a controles sadios, observou-se uma resisténcia significativamente
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inferior a tragdo nos animais afetados. Além disso, cavalos acometidos pela doenga apresentaram uma
amplitude de movimento articular maior que a de cavalos saudaveis, indicando hipermobilidade
articular (figura 5). (Rashmir-Raven, 2013).

E valido dizer que vasos sanguineos desses animais positivos tem maior elasticidade, porém
nenhuma anormalidade como uma ruptura, por exemplo, foi relatada por conta disso. Nao houve
problemas de ligamentos e tenddes, pois esses animais ja sdo poupados de esforcos fisicos extras
devido sua pele ja ser susceptivel a feridas (BOWSER et al., 2013).

O diagnostico de astenia cutanea ¢ muitas vezes baseado no historico do animal e no exame
fisico para Scott & Miller- Jr, (2011), porém diversos autores consideram os exames histopatolédgicos,
como White et al., (2004); Rashmir-Raven, (2013) e testes de Reag@o em cadeia de polimerase (PCR)
utilizando amostras de pelo da crina, como Tryon et al., (2007); Marinheiro et al., (2010) para

diagnosticar a astenia cutanea.

Figura 5: Hipermobilidade em um potro American Paint de um ano com HERDA

Fonte: (Rashmir-Raven; Spier, 2015).

No diagnostico sdo observados inicialmente cabega, pele e mucosas. Feita também inspecao de
labios, boca, olhos, pavilhdes auriculares, mas deve-se fazer uso da palpagdo para avaliar regido
perianal, e depois cada membro para inspecionar a ranilha e a sola de cada casco (Mueller & Stephan,
2007).

No exame histopatoldgico da pele de equinos afetados pela HERDA demonstra multiplas
anomalias estruturais, sobretudo na organizacdo e integridade do colageno dérmico. Dentre as

principais alteragdes, destacam- se a desorganizagdo das fibras colagenas, que se apresentam frouxas
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e menos compactas, comprometendo a resisténcia do tecido cutdneo. Além disso, observa- se
hipermobilidade e fragilidade tecidual, evidenciadas por laceragdes espontaneas e dificuldades no
processo de cicatrizagao (figura 6) (Tryon ef al., 2007).

Outro achado relevante € o espagamento irregular da derme, resultado do acumulo andémalo de
fibras coldgenas, o que, paradoxalmente, ndo confere maior resisténcia tecidual, mas sim uma estrutura
mais suscetivel a traumas (PAGE et al., 2010). A redug@o na densidade e na integridade do coldgeno
também contribui para a perda da capacidade mecanica da pele, tornando-a mais propensa a rupturas.

O teste genético ¢ o método mais confidvel e definitivo para diagnosticar a HERDA. Ele
identifica a mutag¢ao no gene PPIB, que ¢ responsavel pelo defeito na producdo do colageno. Amostra
necessaria: pode ser feita com sangue ou pelos da crina/cauda e tem resultados possiveis como N/N
(Normal) onde o cavalo ndo tem a mutag@o e ndo transmite a doenga; N/HRD (Portador) — O cavalo
tem um gene mutado, mas ndo manifesta a doenca. Pode transmitir para os descendentes; HRD/HRD
(Afetado) — O cavalo tem dois genes mutados ¢ manifestara a doenga (Tryon et al., 2007). Quando
ocorre o acasalamento entre dois cavalos portadores (heterozigotos — N/HERDA), a probabilidade
genética para os descendentes (Figura 7) € distribuida da seguinte forma: 25% de chance de um potro
nascer afetado, apresentando a condi¢do de homozigoto recessivo (HERDA/HERDA), manifestando
os sintomas clinicos da doenga, 50% de chance de um potro nascer portador, sendo heterozigoto
(N/HERDA), sem manifestagdes clinicas, mas capaz de transmitir o gene mutado para a prole, 25% de
chance de um potro nascer geneticamente normal, caracterizado como homozigoto dominante (N/N),

livre do gene responsavel pela HERDA (Mendelics, 2023).

Figura 6: Lamina Histologica confirmatéria de HERDA. Micrografia da pele de um cavalo com astenia cutanea. Observar
a presenca de feixes finos e encurtados de colageno na derme profunda, separados por espagos claros (setas). Comparar
com o canto lateral superior direito onde apresenta uma regido da derme normal.
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Fonte: (Scott & Miller: Jr, 2011).

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. L, p. 8163-8187, 2025

8175



Figura 7: Padrao tipico de heranca para HERDA demonstrando acasalamentos entre portadores

Carrier (NIHrd)_ X Carrier (N/Hrd)

|
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25%
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Fonte: (Rashmir-Raven; Spier, 2015)

A associacdo entre a analise histologica e o diagndstico molecular por PCR permite maior
precisdo na identificagdo da HERDA. A detec¢do da mutacao no gene PPIB, responsavel pela doenga,
possibilita estratégias de manejo e selecdo genética mais eficazes, visando a preveng¢do da reprodugdo
de animais portadores e a redu¢do da incidéncia da enfermidade na populagdo equina. (Tryon et al.,
2007).

Em relagdo ao tratamento, por ser um problema hereditario, ndo existe cura até o momento para
a enfermidade e, sendo assim, o tratamento baseia-se no principio de manuten¢ao da qualidade de vida
de animais acometidos, como Rashmir-Raven et al., (2004); Badial et al., (2013) e animais acometidos
que apresentam extensas lesdes nao podem ser montados e muitos sao sacrificados devido a gravidade
das lesdes e problemas secundarios que levam ao sofrimento (Brounts et al., 2001; White et al., 2007
Grady et al., 2009). Fémeas podem ser utilizadas como receptoras de embrido, pois animais afetados
ndo apresentam problemas no sistema reprodutivo (White et al., 2007).

Segundo Rashmir-Raven (2013) equinos afetados por HERDA devem ser mantidos protegidos
do sol para que ocorra melhora clinica e diminuicdo da severidade das feridas cutaneas, pois a
incidéncia de radiagd@o solar pode contribuir para piora do quadro clinico devido as lesdes serem mais
comuns na regido dorsal, onde a incidéncia de radiagcdo e o calor sdo mais intensos, de acordo com
Brounts ef al., (2001); Rashmir-Raven et al., (2004); White et al., (2004) pois o colageno dos cavalos
afetados apresenta maior solubilidade, ligacdes frageis e organizagdo estrutural deficiente em
comparag¢do ao coldgeno de animais saudéaveis, tornando-os mais suscetiveis a degradagdo enzimatica
induzida por radiacdo ultravioleta (Rashmir- Raven, 2013).

O manejo da doenga deve focar na prevencao de traumas, no cuidado rigoroso com feridas e
na manuten¢io de uma dieta equilibrada e nutricionalmente adequada. E essencial dar atengio especial
a suplementacdo de cobre e vitamina C, uma vez que ambos sdo cofatores fundamentais para o
metabolismo do colageno. Acredita- se que a suplementagdo de vitamina C melhore a fragilidade dos

pequenos vasos, além da suplementacao, € recomendado para prevencao e o tratamento da osteoartrite
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em humanos, lisina e nutrac€uticos contendo glucosamina e sulfato de condroitina que também podem
ser benéficos para cavalos (Castori, 2012).

As feridas cutaneas representam um desafio significativo para a induastria equina segundo
Theoret et al., (2013), gerando impactos financeiros consideraveis devido aos custos com tratamentos,
tempo de recuperacdo dos animais e possiveis limitagdes no desempenho atlético. O processo de
cicatrizagdo ¢ altamente complexo e envolve a interagdo coordenada de diversos tipos celulares,
citocinas e moléculas da matriz extracelular, que atuam diretamente no local da lesdo. Além disso, esse
processo esta intimamente ligado a fatores sistémicos, incluindo a ativagao das plaquetas, a cascata de
coagulacdo e a resposta imune, que envolve componentes celulares e humorais essenciais para a

regeneragdo tecidual eficiente (Campos et al., 2007).

3 RELATO DE CASO

Um animal de espécie equina, fémea, da raga Quarto de Milha, pesando 250 kg, com 1 ano ¢ 4
meses de idade foi atendido em um haras localizado na cidade de Sdo Luis de Montes Belos- Goias. A
queixa principal do proprietario foi que o animal havia sido mordido por outro animal e esta ferida nao
estava cicatrizando. O animal era mantido em baia com acesso a dgua, feno e racao ad libitum. Além
disso, o proprietario relatou que iria iniciar a doma aos 2 anos de idade, mas devido as lesdes (Figura

8), optou por nao domar.

Figura 8: Lesdo cutdnea observada em equino Quarto de Milha
. — PprET o4 AL

Fonte: Arquivo pessoal, 2025.
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Ao exame fisico foram observadas lesdes na regido do dorso e a pele do animal estava
extremamente frouxa, eléstica, fina e irritada, podendo ser facilmente estirada em diversas regides do
corpo principalmente no dorso do animal. Em ambos os lados, direito e esquerdo, do dorso havia
presenga excessiva de debris celulares junto ao pelo e irritagdo. O proprietario havia iniciado o
tratamento com repelentes de insetos e pomadas cicatrizantes, porém sem sucesso.

Em relagdo aos parametros vitais, o animal ndo apresentou alteragdes nos valores de frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura retal e desidratacdo, avaliado pelo teste de turgor
cutaneo, e coloragao das mucosas, TPC (tempo de preenchimento capilar) dados sumarizados na tabela
1. Apresentou motilidade intestinal normal. Contudo, nas lesdes apresentava desconforto ao manuseio.

Mediante a suspeita clinica de HERDA, amostra de pelos da crina foram coletadas e
encaminhadas para o Laboratorio veterinario Tecsa, localizado na cidade de Belo Horizonte. A amostra
de pelos foi submetida a PCR para confirmagdo da suspeita clinica. Paralelamente, na fémea foi

realizado o tratamento das feridas com Aloevera, Alantol e Ganadol (Figura 9).

Tabela 1: Parametros vitais de uma fémea da raga Quarto de Milha

Parimetros vitais Valores
Frequéncia cardiaca 37 bpm
Frequéncia respiratéria 17 mpm
Temperatura retal 37,7°C

Tempo de preenchimento capilar (TPC) 2 segundos
Frequéncia do ceco 4 mpm

Fonte: Arquivo pessoal, 2025.

Fonte: Arquivo pessoal, 2025.

4 DISCUSSAO
Baseado nos achados clinicos e no PCR, foi confirmada a astenia dérmica cutdnea, uma doenga
autossomica recessiva do tecido conjuntivo que afeta cavalos principalmente da linhagem quarto de

milha, sendo hereditaria, afetando a estrutura do colageno do corpo, e a funcionalidade da pele, tendo
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o fenotipo como pele solta, fragil, e facilmente ferida e de dificil cicatrizacdo, acometendo mais o
dorso do animal, drea mais exposta a radiagao solar segundo Bowser et al., (2011), o que vai de acordo
com o ocorrido no caso relatado, no qual a égua, criada com divisao de periodo entre baia e piquete,
vivia com intensa exposic¢ao solar e manifestou, assim como afirma a literatura, lesdes dorsais a nivel
de alteragdes em colageno.

Durante a analise dos casos levantados, foi possivel observar sinais clinicos compativeis com
os relatos presentes na literatura, como fragilidade da pele, surgimento de seromas apds pequenos
traumas e dificuldade na cicatrizagdo. Tais sinais tendem a aparecer entre o primeiro € o segundo ano
de vida, coincidindo com a fase inicial de treinamento dos animais, periodo em que o estresse fisico
sobre a pele aumenta consideravelmente. Isso reforga o que ja foi descrito por autores como Tryon et
al., (2007), que apontam essa fase como a mais critica para o surgimento dos sintomas.

A égua apresentava frouxidao, hiperextensibilidade, fragilidade e cicatrizacdo anormal da pele,
o mesmo foi encontrado por Mochal et al., (2010). Segundo esses autores, alguns animais apresentarem
as feridas até os cinco anos de idade, porém, o mais comum ¢ a existéncia dessas feridas em animais
com até 1,5 anos quando estdo comeg¢ando a monta ¢ ¢ acometido a selas onde podem se ferir
facilmente de acordo com Johnson et al., (2014) como relatado.

A manifestacdo clinica da doenga em animais por volta dos dois anos de idade, com lesdes
predominantemente localizadas na regido dorsal, estd em consondncia com os achados descritos por
Tryon et al., (2005) e White et al., (2007), que também identificaram padrio etario e distribuicao
anatomica semelhantes nas ocorréncias observadas.

Segundo a literatura, a HERDA esta associada a mutagdo no gene PPIB, que compromete a
producao da proteina ciclofilina B, essencial para a formacao e estabilidade das fibras de coldgeno
(White et al., 2007). Essa disfuncdo resulta em colageno defeituoso, contribuindo para a extrema
fragilidade da pele dos animais acometidos. Essa descoberta, conforme evidenciado por Marini et al.,
(2010), tem sido crucial para o controle da disseminacdo da doenga nos plantéis, isso explica a
fragilidade cutanea observada, bem como a sensibilidade aumentada a radiagao solar, que pode acelerar
os processos de degradacdao enzimética do colageno. De fato, a exposi¢ao didria ao sol relatada pelo
proprietario pode ter contribuido para a lentiddo na cicatrizagdo das lesdes dorsais.

O diagnéstico, neste caso, levou em conta os achados do exame fisico e os sinais clinicos
observados, com atencao especial ao historico genético do animal, aspecto também destacado (Scott
& Miller Jr. 2011). Para confirmar a suspeita clinica, foi autorizado pelo proprietério a realizacao do
exame de PCR, conforme indicado por White et al., (2004), o exame apresentou resultado positivo,
reforcando o diagnostico da doenga. Em anexo 1 ilustra o resultado do PCR, evidenciando de forma
clara as bandas de amplificacio que confirmam a presenca do material genético relacionado a

patologia.
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Nao existe tratamento curativo para HERDA. Assim, o foco recai sobre medidas de manejo que
minimizem os danos cutidneos, como o controle rigoroso do ambiente, reducdo de traumas, uso de
terapias topicas cicatrizantes (como Aloevera, prata coloidal e alantoina) e uma dieta nutricionalmente
adequada. A literatura destaca a importancia de suplementagdo com cobre e vitamina C, cofatores
indispensaveis para a formagdo de colageno funcional (Adriaenssens, 2015). Apesar de Aleman et al.
(2016) afirmar que a eutanasia ¢ uma pratica comum em equinos com HERDA devido a deterioragdo
progressiva da qualidade de vida desses animais, no caso relatado, o animal vivia com muita dignidade,
por isso, foi submetido a tratamento com ganadol, alantol e prata coloidal para manutencdo da sua
qualidade de vida e bem estar, sendo mantida viva e bem pelo proprietario, sem ser submetida a parte
reprodutiva que nao fosse a possibilidade de recepcao de embrido posteriormente, em sua fase adulta.

Portanto, os dados aqui discutidos reforcam que a HERDA ¢ uma condicao genética séria, mas
que pode ser controlada com responsabilidade reprodutiva e praticas de manejo adequadas. O uso
consciente de testes genéticos, aliado a informagao correta repassada aos criadores, ¢ a chave para

diminuir a incidéncia da doeng¢a nos rebanhos.

5 CONCLUSAO

Assim, baseado nos achados clinicos e no teste de DNA do pelo da crina foi possivel confirmar
o caso de HERDA na fémea da raga Quarto de Milha, atendida em Sao Luis de Montes Belos. Destaca-
se a conduta do produtor de tratar paliativamente para manutencao da qualidade de vida do animal,
ressaltando outra possibilidade que ndo a eutanasia. Este resultado reforca a relevancia da vigilancia
genética nos programas de criacdo da raga. Embora se trate de uma enfermidade hereditéria grave, sua
incidéncia pode ser significativamente reduzida com responsabilidade reprodutiva e praticas de manejo
adequadas. O uso criterioso de testes genéticos, como o realizado neste caso, aliado a disseminagao de
informagdes corretas aos criadores, representa a principal estratégia para o controle e prevengao da

doenca nos plantéis.
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