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Resumo

O processo de transi¢do do feto para a vida extra-uterina ¢ considerado um periodo critico que
requer complexas adaptacdes fisiologicas do potro neonato. Eventos estressores de origem hipdxico-
isquémicas no periparto podem desencadear um quadro de encefalopatia neonatal equina, também
conhecida como sindrome do mau ajustamento neonatal. O diagnostico ¢ feito baseado na avaliacdo
clinica e na anamnese ¢ avaliagdo do historico da gestagdo. Casos leves a moderados tem prognostico
favoravel. E imprescindivel o entendimento da endocrinologia da gestagio, do papel dos neuroesteréides
no desenvolvimento do sistema nervoso fetal para que o estabelecimento precoce da terapia adequada seja
realizado de maneira bem sucedida. Assim, o objetivo do presente ¢ abordar os principais aspectos
clinicos e fisiopatologicos da Sindrome do Mau Ajustamento Neonatal em neonatos equinos, com foco
especial no papel dos neuroesterdides durante a maturag@o cerebral do feto no terco final da gestagdo e na
transi¢do para a vida extra-uterina.
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Abstract

The transition from fetus to extrauterine life is considered a critical period that requires complex
physiological adaptations on the part of the newborn foal. Peripartum hypoxic-ischemic stressors can
result in equine neonatal encephalopathy, also known to as neonatal maladjustment syndrome. The
diagnosis is made based on clinical examination, anamnesis, and a review of the mare’s pregnancy
history. Cases that are mild to moderate in severity have a favorable prognosis. It is critical to
understand the endocrinology of pregnancy and the role of neurosteroids in the development of the fetal
nervous system in order to successfully initiate appropriate therapy early. Thus, the purpose of this
article is to discuss the major clinical and pathophysiological aspects of neonatal maladjustment
syndrome in equine neonates, with a particular emphasis on the role of neurosteroids during fetal brain
maturation in the final third of pregnancy and during the transition to extrauterine life.
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Introducao

O processo de transi¢do do feto para a vida extra-uterina ¢ considerado um periodo critico que
requer complexas adaptacdes fisioldgicas do potro neonato. O crescimento e desenvolvimento adequado
do feto depende inteiramente das condi¢des oferecidas pelo ambiente uterino, especificamente através da
placenta, que supre as necessidades metabodlicas, endocrinas e nutricionais durante a maior parte da
gestacdo. Embora a maioria dos potros passa pelo desafio do parto apresentando sucesso no processo de
maturagdo cerebral e transicdo para a vida extra-uterina, eventos estressores € hipoxico-isquémicos no
periparto podem acarretar o neurodesenvolvimento do neonato, uma vez que um potro de risco exige
manejo e cuidados intensivos para aumentar suas chances de sobrevida. Desde 1930, alteracdes
comportamentais de origem neuroldgica tem sido descritas em potros neonatos (Reynolds, 1930), porém
apenas em 1972, através da contribuicdo imensuravel da pesquisa do Dr. Peter Rossdales, o termo
“Sindrome do Mau Ajustamento Neonatal” passou a ser utilizado para descrever as manifestacdes
clinicas relacionadas a alteracdes neuroldgicas ndo-infecciosas que ocorrem nas primeiras 72 horas apos o
parto (Rossdales, 1972) .
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Assim, o objetivo do presente é abordar os principais aspectos clinicos e fisiopatologicos da
Sindrome do Mau Ajustamento Neonatal em neonatos equinos, com foco especial no papel dos
neuroesterdides durante a maturagao cerebral do feto no tergo final da gestag@o e na transi¢@o para a vida
extra-uterina.

Fisiopatologia

Sindrome do Mau Ajustamento Neonatal e Encefalopatia Neonatal Equina (ENE) sdo termos
utilizados para descrever um conjunto variado de sinais clinicos ndo-infecciosos de origem neurologica
que acometem potros nas primeiras horas apds o parto. Outras denominagdes, tais como “potro dummy”,
foram utilizadas ao longo dos anos. A multiplicidade de terminologias ilustra a falta de um completo
entendimento dos processos fisiopatoldgicos de insulto cerebral em neonatos equinos. Na neonatologia
humana, o conceito de encefalopatia neonatal compreende uma sindrome neurolégica com caracteristicas
clinicas de desordem cerebral, dentre elas a depressdo no estado de consciéncia, geralmente associada a
diminui¢do na fungdo cardio-respiratoria, niveis anormais de tonus e poténcia do sistema nervoso central
e desregulacdo da funcdo dos nervos cranianos — o que implica diretamente na nutricdo do neonato -,
assim como frequente atividade convulsiva (Inder and Volpe, 2018). E importante salientar que, muito
embora 0s processos geralmente ocorram concomitantemente, ¢ salutar que o médico veterinario possa
realizar o diagnoéstico diferencial entre ENE ¢ sepse, prematuridade e/ou dismaturidade. Cabe também
salutar que potros neonatos acometidos por processos sistémicos no periparto, de maneira geral
apresentam sinais clinicos relacionados a insultos em diversos sistemas, o que muitas vezes acaba
agravando a situagdo clinica do paciente e também seu prognostico.

As lesdes cerebrais durante o periodo fetal podem ocorrer como resultado de complicagdes na
gestagdo, prematuridade ou asfixia ao nascimento, e, freqiientemente tem consequéncias fatais para o
recém-nascido. No geral, existem duas apresentagdes clinicas dos potros acometidos por esta sindrome. A
primeira, sdo potros de gestagdes saudaveis e sem intercorréncias, com partos normais, onde o potro
apresenta comportamento normal ao nascer e, progressivamente (entre 6 a 24 horas pds parto), comega a
apresentar sinais clinicos. Geralmente, estes casos tem progndstico favoravel se identificados
precocemente. A segunda categoria sdo potros que de maneira geral, passaram por eventos sentinela que
causam uma reducdo no débito cardiaco materno ou na perfusdo e oxigenacdo do feto. Dentre os
principais eventos sentinela, pode-se dividir em: pré-parto, intra-parto e pds-parto (Figura 1). Estes potros
apresentam alteracdes de comportamento ao nascimento, podem apresentar quadros de sepse e, em geral,
o progndstico ¢ reservado a desfavoravel. (Toribio, 2019)
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Adaptado de STEVENSON, David K. et al. (Ed.). Fetal and neonatal brain injury. Cambridge University Press, 2017.

Figura 1: Eventos clinicos sentinela que ocorrem no periparto e sdo causadores de insultos hipdxico-isquémicos no
sistema nervoso central do potro.

Os insultos hipdxico-isquémicos causados pelos eventos sentinela que ocorrem durante a

gestagdo causardo uma lesdo isquémica no sistema nervoso fetal que pode ser dividida em trés estagios. A
primeira fase ocorre acontece imediatamente apds o evento estressor: as células sdo privadas de oxigénio
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e energia para usar o metabolismo anaerdbio, o que leva a produgdo de radicais livres, de lactato e
citocinas; inicia-se o processo de necrose neuronal com posterior disfun¢cdo da bomba de sodio e potassio,
0 que pode culminar com morte celular. A segunda fase comeca aproximadamente 6 horas apds a
primeira lesdo isquémica e pode durar varios dias. A liberagdo maci¢a de glutamato causa desequilibrios
eletroliticos e ha um influxo continuo de célcio para o interior células que leva a disfungdo mitocondrial.
A producdo de citocinas e radicais livres também ocorre durante esta fase e as células podem sofrer
apoptose. A terceira fase estd bem descrita em humanos, mas ainda ndo muito estudada em animais, e ¢
caracterizada por inflamagao e remodelagdo continuas das células, retardando a morte celular e alterando
a proliferagdo celular (Inder and Volpe, 2018).

Quanto ao grupo de potros que ndo apresentam evidéncias de lesdes hipdxico-isquémicas, a
teoria ¢ que hd uma falha na transicdo da vida fetal para a neonatal, havendo um excesso de
neuroesteroides no cérebro, uma reducdo retardada de progestagenos e consequente disfungdo do eixo
hipotadlamo-hipo6fise-adrenal. Essa teoria ¢ apoiada pelo fato que a sindrome parece ocorrer com mais
frequéncia em casos onde onde, durante o momento do parto ndo ha uma adequada pressdo no térax do
feto (cesariana ou nascimentos muito rapidos), afetando diretamente a transi¢do para a vida extra uterina.
Tanto os neurdnios quanto as células da glia tém a possibilidade de produzir neurosteroides a partir do
colesterol em resposta a privacao de energia ou oxigénio destruida, suprime-se a atividade cerebral e isso
mantém o neonato em um estado de sonoléncia profunda, enquanto os neurdnios e as células da glia se
desenvolvem e se diferenciam suprimindo a excitabilidade (Toribio, 2019).

Esteroides neuroativos e neuroesterdides - fisiologia e funciio durante a gestacio

Para que a manutencdo do ambiente uterino ocorra durante a gestacdo, o equilibrio hormonal
deve ocorrer de forma orquestrada. Durante todo o periodo de gestacdo, ocorrem alteragdes nas
concentragdes de hormonios esterdides, especialmente apds o completo estabelecimento da fungdo
placentaria, que na espécie equina ocorre por volta dos 100 dias. Neuroesterdiodes, ou esterdides
neuroativos, sdo compostos sintetizados no sistema nervoso central e periférico, especialmente nas células
da glia. Estes compostos podem ser sintetizados tendo como precursores horménios esterdides produzidos
na periferia (gonadas e adrenal), mas também podem ser sintetizados de novo no sistema nervoso central
através da metabolizagdo do colesterol. Os compostos neuroesterdides sdo considerados potentes
moduladores da atividade cerebral e da excitabilidade neuronal através de sua acdo moduladora alostérica
positiva dos receptores GABA e NDMA (Baulieu, 2001).

Os neuroesteroides, especialmente a progesterona e seus metabolitos formados a partir da acdo
da enzima 5-alfa-reductase, principalmente a alopregnanolona, apresentam-se em altas concentragdes
durante a gestagdo, especialmente no terco final, e tem papel fundamental no neurodesenvolvimento fetal,
mas também exercem um papel neuroprotetivo frente a insultos de privacdo de oxigénio e
excitotoxicidade, e, também, prepara o sistema nervoso fetal para o principal evento hipoxico: o parto
(Hirst et al, 2008). O processo de ligagdo dos neuroesterdides aos receptores neuronais faz com que haja
um aumento do influxo de cloreto para o interior do neurénio, uma vez que o receptor do GABA nada
mais € do que um canal de ion Cl-. Com o aumento do influxo de cloreto, o neurénio se mantém mais
negativo, ou hiperpolarizado e, portanto, com reducdo de atividade e resposta de potencial de agdo,
provocando um efeito sedativo. Este efeito de sedagdo ¢ o responsavel por manter o estado de sonoléncia
profunda do feto durante o terco final da gestacdo e o parto. Ao nascer, os niveis de neuroesterdides
apresentam-se em altas concentragdes, porém apresentam uma redugo rapida e constante nas primeiras
horas de vida devido a perda da conexdo do feto com a placenta (Frye et al, 2011).

Avaliacao clinica do neonato, diagnoéstico e tratamento

Para que o diagnostico da ENE seja realizado precocemente e de maneira efetiva, ¢
imprescindivel que haja um correto monitoramento da gestagdo, um acompanhamento efetivo do parto e
uma avaliagdo criteriosa do potro neonato no pos parto imediato. A avaliagdo do potro deve-se basear
primariamente na apresentagdo dos reflexos posturais e comportamentais do potro (permanecer em
estacdo: 5 minutos; reflexo de suc¢do: minutos; permanecer em estagdo: 1 hora; primeira mamada: 2
horas; eliminagdo de meconio: 3 horas). Potros que apresentam letargia ou atraso na apresentagdo destes
reflexos e/ou contam com historico de eventos sentinela no periparto, devem ser considerados potros de
risco e receber acompanhamento intensivo (Curcio e Nogueira, 2018).
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Ressalta-se que, embora os sinais clinicos de origem nervosa muitas vezes sejam os mais 6bvios,
sinais clinicos de afecc¢des renais, gastrointestinais, cardiacas e/ou respiratorias também sido frequentes
devido aos processos de hipoxia e hipoperfusdo. Os sinais clinicos variam de acordo com a gravidade do
quadro, porém, de maneira geral, a maioria dos casos leves cursa com reducdo no reflexo de succgao,
andar descoordenado, tentativas de mamar em outras areas/objetos, incapacidade de manter-se em
estacdo, diminuicdo do tonus muscular, tremores, irresponsividade & estimulos ou hiperexcitabilidade.
Comunmente, o potro apresenta comportamento normal ao nascer e progressivamente perde o interesse
na égua e passa a apresentar sinais de letargia. Casos moderados geralmente cursam com estupor,
sonoléncia, letargia, atividade convulsiva sutil, protusdo da lingua, cegueira, nistagmo, alteragdo da perda
de cabega. Casos graves ainda podem apresentar, além dos sinais citados anteriormente, atividade
convulsiva clara (com nistagmo e movimentos de pedaleio), coma, apnéia, parada cardiaca, insuficiéncia
renal (azotemia), hipoperfusdo e redugdo drastica de peristaltismo (Vaala, 2009).

Figura 2: Potro neonato de aproximadamente 72 horas, apresentando quadro grave de Encefalopatia Neonatal Equina
encaminhado para acompanhamentos e cuidados intensivos. Nota-se as caracteristicas fisicas de imnaturidade
(orelhas “dobradas™), incapacidade de permanecer em estacdo necessitando apoio de travesseiros e protusido da
lingua, caracteristico da sindrome.

O diagnostico definitivo se da através do exame fisico ¢ da anamnese. Caso ndo haja infec¢do
ativa concomitante a ENE, alteragdes drasticas no hemograma ndo sdo comuns. Embora pouco utilizado
na rotina, um importante marcador sérico da ENE ¢é a progesterona. Estudos realizados avaliando
medigdes de progesterona tanto por radioimunodifusdo, quanto por espectometria de massa demonstram
que os niveis de progesterona sdo muito mais elevados em potros com ENE do que em potros saudaveis
(Aleman, 2019; Dembek 2017; Aleman, 2013).

O tratamento da ENE consiste, geralmente, em tratamento de suporte (fluidoterapia, nutricdo e
agentes vasopressores), anticonvulsivantes e oxigénio. Em casos onde haja a identificacdo de infeccdo
ativa (sepse), recomenda-se o uso de antibioticoterapia de amplo espectro e, quando possivel, a realizagdo
de hemocultura e antibiograma para posterior descalonamento do antibidtico. O tratamento para as
diversas manifesta¢des dos quadros relacionados a hipdxia e isqueima envolvem: controle das convulsdes
e do edema cerebral, suporte da perfusao cerebral, corre¢do das anormalidades metabolicas, manutengdo
da perfusdo renal, estimulo do peristaltismo. Para potros em situagdo de decubito, ainda é necessaria a
realizagdo da administragdo do colostro via sonda nasogastrica ou ainda a nutri¢do parenteral, assim como
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a troca frequente do lado do decubito e alternativas de suporte corporal e conforto como travesseiros e
almofadas. Dentre os demais tratamentos citados na literatura ainda estdo o uso da manobra denominada
Inducdo de Sonoléncia via Squeeze ou Madigan Squeeze (Toth, 2012), o uso de antioxidantes e de
bloqueadores da enzima 5-alfa-reductase. O uso do Squeeze ¢ recomendado para potros em estagio leve a
moderado de ENE e € contra indicado em casos de sepse, fraturas de costela e atividade convulsiva.

Com o diagndstico precoce ¢ o rapido estabelecimento do tratamento, a grande maioria dos
potros (cerca de 80%) se recupera rapidamente e ndo apresenta sinais de lesdo cerebral quando mais
velhos ou durante o treinamento.
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Conclusao

A encefalopatia neonatal equina, ou sindrome do mau ajustamento neonatal, cursa com uma série
de sinais clinicos de origem neurolégica ndo-infecciosa. O monitoramento obstétrico da égua durante a
gestagdo, o acompanhamento do parto e a avaliagdo clinica do potro neonato no pds-parto imediato
auxiliam o médico veterinario a realizar o correto diagnodstico dos potros acometidos e o estabelecimento
precoce das terapias e manobras indicadas. Casos mais leves, na maioria das vezes, podem ser manejados
com sucesso na rotina do haras ou da fazenda. Porém, casos moderados a severos devem ser
encaminhados para centros de referéncia para tratamento adequado. A grande maioria dos potros
acometidos por niveis leves a moderados da ENE se recuperam e ndo apresentam sinais clinicos de lesao
cerebral na vida adulta, podendo inclusive performar atleticamente. Conhecer a endocrinologia da
gestagdo e o papel dos neuroesterdides no processo do neurodesenvolvimento sdo importantes para o
completo entendimento dos mecanismos da lesdo cerebral no feto e no neonato.
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