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RESUMO

Os cavalos no Brasil possuem grande importancia econdmica e
social, com o pais abrigando o terceiro maior rebanho equino do mundo,
totalizando milhdes de cabecas. A raca Quarto de Milha se destaca com
centenas de milhares de animais ativos, utilizados tanto em competicdes
quanto no trabalho rural. No entanto, a selecdo genética voltada para
desempenho atlético pode aumentar a incidéncia de doencas hereditarias.
A miotonia é uma condi¢do caracterizada pelo atraso no relaxamento
muscular apds a contracdo voluntaria ou estimulos, e pode ser hereditaria
ou adquirida. A forma hereditaria esta frequentemente associada a
variantes no gene CLCN1, que codifica o canal de cloreto CLC1 na
musculatura esquelética. Clinicamente, os animais afetados apresentam
rigidez muscular, dificuldade de locomocéo e, em alguns casos, hipertrofia
muscular. O diagndstico da miotonia € feito através da avaliagdo dos sinais
clinicos, histologia, imuno-histoquimica do musculo e eletromiografia, que
geralmente mostra descargas miotbnicas caracteristicas. A miotonia
congénita foi descrita em diversas espécies, incluindo cabras, caes,
bufalos, gatos, ovelhas e porcos. Em equinos, foi descrita apenas uma vez
em um Ponei New Forest, associada a variante autossomica recessiva
CLCN1_c.1775A>C. Essa variante € responsavel pela miotonia em
equinos, causando hiperexcitabilidade das fibras musculares devido a
reducdo da condutancia do cloreto. Esta revisao de literatura teve como
objetivo investigar a ocorréncia da miotonia congénita na raca Quarto de
Milha. Estudos conduzidos no Brasil e nos Estados Unidos procuraram a
variante CLCN1 c.1775A>C em cavalos Quarto de Milha, mas todos os
animais examinados foram "wild-type”, ou seja, ndo apresentavam a
variante patogénica, nem mesmo em heterozigose. Embora haja
descri¢cdes de cavalos Quarto de Milha com sinais clinicos compativeis com
miotonia, a auséncia da variante especifica sugere que a condi¢cdo pode
ser inexistente, rara ou ainda ndo completamente identificada na populacao
desta raca. A miotonia congénita pode levar a grandes perdas econdémicas,
pois cavalos afetados séo inviabilizados para uso atlético e trabalho devido
a rigidez muscular e hipertrofia. Portanto, a implementacdo de programas
de melhoramento genético que considerem tanto a performance quanto a
saude geral dos animais € essencial para a sustentabilidade a longo prazo
da raca Quarto de Milha.

Palavras-chave: Quarto de milha. Miotonia congénita. Variantes.



ABSTRACT

Horses in Brazil hold significant economic and social importance,
with the country hosting the third largest equine population in the world,
totaling millions of head. The Quarter Horse breed stands out with hundreds
of thousands of active animals, used both in competitions and rural work.
However, genetic selection aimed at athletic performance can increase the
incidence of hereditary diseases. Myotonia is a condition characterized by
delayed muscle relaxation after voluntary contraction or stimulation, and it
can be hereditary or acquired. The hereditary form is frequently associated
with variants in the CLCN1 gene, which encodes the CLC1 chloride channel
in skeletal muscle. Clinically, affected animals exhibit muscle stiffness,
difficulty moving, and, in some cases, muscle hypertrophy. The diagnosis of
myotonia is made through the evaluation of clinical signs, histology, muscle
immunohistochemistry, and electromyography, which typically shows
characteristic myotonic discharges. Congenital myotonia has been
described in various species, including goats, dogs, buffalo, cats, sheep,
and pigs. In horses, it has been described only once in a New Forest Pony,
associated with the autosomal recessive variant CLCN1_c.1775A>C. This
variant is responsible for myotonia in horses, causing hyperexcitability of
muscle fibers due to reduced chloride conductance. This literature review
aimed to investigate the occurrence of congenital myotonia in the Quarter
Horse breed. Studies conducted in Brazil and the United States sought the
CLCN21_c.1775A>C variant in Quarter Horses, but all the examined animals
were "wild-type," meaning they did not carry the pathogenic variant, not
even in heterozygous form. Although there are descriptions of Quarter
Horses with clinical signs compatible with myotonia, the absence of the
specific variant suggests that the condition may be nonexistent, rare, or not
yet fully identified in this breed population. Congenital myotonia can lead to
significant economic losses, as affected horses are rendered unfit for
athletic use and work due to muscle stiffness and hypertrophy. Therefore,
the implementation of genetic improvement programs that consider both
performance and the overall health of the animals is essential for the long-
term sustainability of the Quarter Horse breed.

Keywords: Quarter Horse. Congenital myotonia. Variants.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ABQM Associacgao Brasileira dos Criadores de Cavalos Quarto de Milha
AQHA American Quarter Horse Association

F Coeficiente de Endogamia

GBED Doencga de Enzima Ramificada do Glicogénio

HERDA Astenia Dérmica Regional Hereditaria Equina

HyPP Paralisia Periodica Hipercalémica
MC Miotonia Congénita
MH Hipertermia Maligna

MYHM Miopatia de Cadeia pesada da Miosina
PSSM1 Miopatia por Acumulo de Polissacarideos tipo 1

QM Quarto de Milha
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1 INTRODUGAO

Os cavalos no Brasil ttm uma grande importancia, sendo o pais com o
terceiro maior rebanho de cavalos no mundo (FAO, 2015), com 5.834.544
cabecas (IBGE, 2022). A raca Quarto de Milha é a mais proeminente, contando
com 648 mil animais da raca ativos, competindo em mais de 22 modalidades
esportivas, além de serem usados no trabalho no campo (ABQM, 2023). Essa
raca € selecionada para caracteristicas especificas requeridas pelas
modalidades como for¢a, velocidade e agilidade. No entanto, a selecédo genética
visando caracteristicas desejaveis e habilidades de desempenho pode,
inadvertidamente, levar ao aumento na incidéncia e frequéncia de doencas
hereditarias (VALBERG, 2020).

A miotonia € um fenémeno clinico caracterizado pelo atraso no
relaxamento da musculatura esquelética apos a contracdo voluntaria ou apos
estimulos elétricos e mecénicos. Clinicamente, os animais afetados apresentam
rigidez muscular, dificuldade de locomocdo e, em alguns casos, hipertrofia
muscular (BORGES et al., 2013).

A miotonia pode ser de origem hereditaria ou adquirida, sendo que a forma
hereditaria frequentemente esta associada a mutacdes no gene CLCN1,
responsavel pela codificacdo do canal de cloreto CLC1 na musculatura
esquelética. Na miotonia congénita, a variante no gene CLCNL1 resulta na
diminuicao da condutancia do canal de cloreto, causando hiperexcitabilidade das
fibras musculares. Em outras palavras, os canais de cloreto ndo conseguem
regular adequadamente a excitabilidade das células musculares, resultando em
contracdes prolongadas (WIJNBERG et al., 2012).

Na literatura ha a descricdo da miotonia congénita (MC) em cabras
(BECK; FAHLKE; GEORGE, 1996), cdes (RHODES et al., 1999; RODRIGUES
et al., 2020; CHIMENES et al., 2023), bufalos (BORGES et al., 2013), gatos
(GANDOLFI et al., 2014; CORREA et al., 2023), ovelhas (MONTEAGUDO et al.,
2015), porcos (ARAUJO et al., 2019), e em cavalos foi descrita uma Unica vez
em um Ponei New Forest (WIINBERG et al., 2012).
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O diagnostico da miotonia congénita pode ser feito atraves a interpretacao
dos sinais clinicos do animal, histologia, imuno-histoquimica do musculo e
eletromiografia (GANDOLFI et al., 2014). Porém, para diferenciacdo de outras
enfermidades musculares, como a Miopatia de Cadeia Pesada da Miosina,
Miopatia por Acumulo de Polissacarideos tipo 1 e a Paralisia Periddica
Hipercalémica, enfermidades presentes nos cavalos Quarto de Milha, deve ser
feito a genotipagem para cada uma dessas variantes (RODRIGUES et al., 2020),
bem como, para a variagdo autossomica CLCN1_c.1775A>C previamente
descrita como a responsavel pela miotonia congénita em equinos (WIJNBERG
et al., 2012).

A crescente importancia dos cavalos Quarto de Milha, tanto em
competicbes quanto no trabalho, destaca a necessidade de um manejo
cuidadoso da saude genética desta raca. Diante disso, este trabalho tem como
0 objetivo revisar toda a bibliografia disponivel sobre estudos que investigaram
a miotonia congénita em cavalo Quarto de milha, avaliando a presenca da
variante genética CLCN1_c.1775A>C. Além disso, busca-se analisar o impacto
da endogamia e das préaticas de selecao genética na incidéncia de doencas
hereditarias.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A Associacdo Americana de Quarto de Milha (American Quarter Horse
Association [AQHA]) limitou o uso do sémen congelado para dois anos apés a
morte do garanhdo (AQHA, 2024), no Brasil, ainda ndo ha esse limite, o que leva
a utilizacdo de sémen de garanhdes de destaque por muitos anos, mesmo apos
a morte deles. Sabe-se que isso pode levar a propagacao de doencas genéticas,
com a Paralisia Periodica Hipercalémica (HyPP), pela genética do garanhdo
Impressive (ABQM, 2021). Desde 2020, a Associacao Brasileira de Quarto de
Milha (ABQM) exige testes genéticos para Paralisia Peridédica Hipercalémica
(HyPP), Hipertermia Maligna (MH) e Miopatia por Acimulo de Polissacarideos
tipo 1 (PSSM1), Astenia Dérmica Regional Hereditaria Equina (HERDA) e
Doenca de Enzima Ramificada do Glicogénio (GBED) para todos os filhos dos
garanhdes usados na reproducao para registro (ABQM, 2020).

Apesar de descricbes em equinos Quarto de Milha (QM) com sinais
clinicos como rigidez muscular, dificuldade de locomocéao e hiperextensdo dos
membros, além de alteracfes eletromiograficas e histopatolégicas, a MC nao foi
confirmada pela auséncia por testes biomoleculares, em estudos mais antigos
(JAMISON et al., 1987; SCHOOLEY et al., 2004). Estudos nos Estados Unidos
e no Brasil foram conduzidos em cavalos Quarto de Milha, a procura da variante
CLCN1_c.1775A>C, porém todos o0s animais em ambos os paises eram wild-
type, ou seja, sem a variante, nem mesmo em heterozigose (ALEMAN et al.,
2022; LAGO et al., 2024)

A miotonia congénita, pode causar dor e rigidez muscular, como a HYPP
(RUDOLPH et al., 1992), MH (ALEMAN et al., 2004), PSSM1 (McCUE et al.,
2008) e MYHM (FINNO et al., 2018), enfermidades estudadas e identificadas no
rebanho brasileiro de cavalos Quarto de Milha em diversas modalidades
(DELFIOL et al., 2015; ALBUQUERQUE et al., 2021; SPERANDIO et al., 2024).

Assim como nessas enfermidades genéticas, a miotonia congénita no
cavalo Quarto de Milha impossibilitaria seu uso para modalidades atléticas e para
o trabalho, por causar rigidez muscular, hipertrofia muscular e “warm-up effect”

(tradugéo livre para “efeito do aquecimento”) (ARAUJO et al., 2019), o que levaria
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a grandes perdas econdmicas pela inviabilizacdo de diversos animais para sua

finalidade.

O coeficiente de endogamia (F) € uma medida importante para avaliar a
diversidade genética dentro de uma populacéo, indicando a probabilidade de um
individuo ser homozigoto para um alelo devido a heranca de alelos idénticos de
um ancestral comum (BECK; FAHLKE; GEORGE, 1996). No estudo de Petersen
e colaboradores (2014), foi observado que a populacdo de cavalos Quarto de
Milha nos Estados Unidos apresenta um coeficiente de endogamia de 2,1%.
Essa alta endogamia pode levar a uma reducdo na variabilidade genética e ao
aumento da expressao de alelos recessivos deletérios, resultando em uma maior
predisposicao a doencas genéticas. No Brasil, foi feito um estudo retrospectivo
de 1970 a 2015 com cavalos QM e o coeficiente de endogamia encontrado foi
de 1,98% (RODRIGUES; FARIA; SILVA, 2021), resultado similar ao encontrado
no exterior. Porém, em estudos que utilizara cavalos em atividade atlética na
atualidade foram encontrados os coeficientes de endogamia de 0,3%
(SPERANDIO et al., 2024) e 0,2% (LAGO et al., 2024).

Além da endogamia, a selecdo genética visando caracteristicas de
desempenho pode contribuir para o aumento da frequéncia de mutacfes
deletérias. A intensa selecdo para desempenho em competi¢cdes pode deixar a
saude e a longevidade dos cavalos em segundo plano, levando a propagacao
de genes desfavoraveis (VALBERG, 2020). Portanto, a implementacdo de
programas de melhoramento genético que considerem tanto a performance
quanto a saude geral dos animais é essencial para a sustentabilidade a longo
prazo da raca Quarto de Milha.

13



3 CONCLUSAO

A pesquisa sobre a miotonia congénita em cavalos Quarto de Milha
revelou que a variante genética CLCN1_c.1775A>C, associada a condi¢c&o, ndo
foi identificada na populacéo analisada. Esse resultado sugere que a miotonia
congénita pode ser inexistente ou rara nesta raca no Brasil. Contudo,
considerando a relevancia da raca para atividades econ6micas e esportivas e a
presenca de outras doencas hereditarias ja registradas no rebanho brasileiro, o

monitoramento genético continuo permanece essencial.

Além disso, a prética de testes genéticos obrigatorios pela ABQM é
fundamental para prevenir a disseminacédo de mutagfes deletérias. A saude e a
sustentabilidade da raca dependem de um equilibrio entre a selecdo para
desempenho e a manutencédo da diversidade genética. Dessa forma, futuros
estudos sobre variantes genéticas, incluindo o gene CLCN1, podem contribuir

para estratégias de melhoramento genético mais eficazes.
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