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Resumo

O nanismo em equinos é uma displasia esquelética hereditaria que
representa um desafio clinico e de manejo, especialmente em racas como a
Mini-Horse, onde a intensa selecdo para baixa estatura pode aumentar a
frequéncia de alelos deletérios. A condicdo engloba alteracdes fenotipicas
severas que comprometem o bem-estar, a funcionalidade e a longevidade
dos animais, com impacto econémico na equinocultura. O objetivo desta
revisdo de literatura foi consolidar e discutir o conhecimento cientifico
sobre os fatores predisponentes, com énfase nas bases genéticas, e os
aspectos clinicos do nanismo equino. A metodologia consistiu em uma
revisdo narrativa com busca em bases de dados como PubMed, SciELO e
Google Scholar, com publicagdes entre 1990 e 2024. A literatura
demonstra uma base genética heterogénea para o nanismo, com mutagdes
em trés genes principais sendo as mais caracterizadas: ACAN, BAGALT7
e SHOX. As mutagées no gene ACAN sdo as principais causas de
condrodisplasia em Mini-Horses, com multiplas variantes (D1, D2, D3*,
D4) de heranca autossdmica recessiva, o que complica seu controle devido
a portadores fenotipicamente normais. As manifestacdes clinicas sdo
severas e incluem anomalias craniofaciais marcantes, como prognatismo
mandibular, e deformidades esqueléticas como micromelia e desvios
angulares, que predispdem a dor cronica e osteoartrite precoce, além de
complicagdes sistémicas como dificuldades respiratérias. O diagnéstico
preciso exige uma abordagem integrada que combine avaliacdo clinica,
exames de imagem como radiografias e, de forma definitiva, testes
genéticos moleculares para identificar as variantes causais. Conclui-se
que, na auséncia de tratamentos curativos, a prevencdo pelo controle
genético é a estratégia mais eficaz. A identificagdo de animais portadores e
a implementacdo de programas de acasalamento direcionados, com a
orientagdo do médico veterindrio e a conscientizagdo de criadores, sdo
fundamentais para reduzir a incidéncia da condigdo e proteger a satide
genética dos rebanhos.
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Dwarfism in horses: review of genetic and clinical

predisposing factors

Abstract

Dwarfism in equines is a hereditary skeletal dysplasia that presents a clinical and
management challenge, particularly in breeds such as the Miniature Horse, where
intense selection for small stature can increase the frequency of deleterious alleles. The
condition encompasses severe phenotypic changes that compromise the well-being,
functionality, and longevity of the animals, with a significant economic impact on the
horse industry. The objective of this literature review was to consolidate and discuss the
scientific knowledge regarding predisposing factors, with an emphasis on the genetic
basis, and the clinical aspects of equine dwarfism. The methodology consisted of a
narrative review with searches in databases such as PubMed, SciELO, and Google
Scholar, with publications between 1990 and 2024. The literature demonstrates a
heterogeneous genetic basis for dwarfism, with mutations in three main genes being the
most well-characterized: ACAN, BAGALT7, and SHOX. Mutations in the ACAN gene
are the primary cause of chondrodysplasia in Miniature Horses, with multiple variants
(D1, D2, D3*, D4) inherited in an autosomal recessive manner, which complicates its
control due to phenotypically normal carriers. Clinical manifestations are severe and
include marked craniofacial anomalies, such as mandibular prognathism, and skeletal
deformities like micromelia and angular limb deviations, which predispose the animals
to chronic pain and premature osteoarthritis, in addition to systemic complications such
as respiratory difficulties. An accurate diagnosis requires an integrated approach that
combines clinical evaluation, imaging exams like radiography, and, definitively,
molecular genetic testing to identify the causal variants. It is concluded that, in the
absence of curative treatments, prevention through genetic control is the most effective
strategy. The identification of carrier animals and the implementation of targeted

breeding programs, with the guidance of a veterinarian and the awareness of breeders,
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are fundamental to reducing the incidence of the condition and protecting the genetic
health of the herds.
Keywords: Chondrodysplasia; Equines; ACAN gene; Mini-Horse; Dwarfism.

1. Introducao

O nanismo em equinos é classificado como uma displasia esquelética
hereditaria, um disttirbio de desenvolvimento que resulta em um crescimento anormal e
desproporcional [7.,23.]. Esta condicao representa um desafio significativo na
equinocultura, especialmente em racas como a Mini-Horse, onde a busca por animais
cada vez menores pode, inadvertidamente, aumentar a prevaléncia de alelos deletérios
que causam nanismo patolégico [10.,26.]. A importancia de tratar deste assunto reside
no seu impacto direto na saude e bem-estar animal, pois a condi¢do ndo se limita a uma
simples reducdo de tamanho, mas engloba um complexo de alteracdes clinicas graves
[1.,3.,6.]. Animais afetados frequentemente apresentam membros curtos e tortuosos,
anomalias craniofaciais e desvios de coluna, que comprometem severamente a
funcionalidade e a longevidade. Essas deformidades predispdem a dor cronica,
desenvolvimento precoce de osteoartrite e outras complicacdes, gerando implicacoes
clinicas e econdmicas para criadores e médicos veterinarios [4.,23.].

Este trabalho busca esclarecer a complexa heterogeneidade genética e clinica do
nanismo. A forma mais documentada, particularmente na raca Mini-Horse, é a
condrodisplasia associada a mutacées no gene que codifica o agrecano (ACAN), um
proteoglicano essencial para a estrutura e fungao da cartilagem [3.,5.,11.,16.]. Mutacoes
nesse gene desorganizam a arquitetura da cartilagem e resultam em um fenotipo severo
[4.]. Contudo, a abrangéncia do nanismo equino transcende um unico gene. Outras
bases genéticas ja foram identificadas, como uma mutacdo de splicing no gene
BAGALT?7 em cavalos da raca Friesian e variantes no gene SHOX em poneis da raca

Shetland [17.,21.].
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Frente ao desafio que o nanismo impde a satide equina, esta revisao de literatura
realiza uma analise critica para elucidar a etiologia genética e o espectro clinico da
condicdo. Para isso o trabalho explora inicialmente as bases moleculares da doenca,
descrevendo as principais mutagdes e suas consequéncias fenotipicas. A partir da
genética, a andlise aprofunda-se nas manifestacdes clinicas e nas ferramentas para um
diagnéstico integrado, que exige avaliacdo fenotipica, exames de imagem e testes
genéticos. O proposito é fornecer uma sintese que capacite médicos veterindrios e
criadores a tomarem decisdes fundamentadas sobre manejo e prevencdo, visando a

saude genética e a qualidade de vida da populacdo equina.

2. Referencial teodrico
2.1. Formas de nanismo em equinos e suas classificacoes

O nanismo é uma condicdao de desenvolvimento anormal que resulta em
crescimento retardado, afetando diversas espécies, incluindo a equina [19.,23.]. Em
cavalos, o nanismo é particularmente relatado em racas de poneis e miniaturas, como
Friesian, Shetland e Mini-Horse, onde fatores genéticos predispdem ndo apenas a baixa
estatura, mas também a complicacdes de satide que podem comprometer a longevidade
e a capacidade reprodutiva [6.,17.,20.,21.].

Morfologicamente, o nanismo se divide em duas categorias principais:
proporcional e desproporcional. No tipo proporcional, o corpo mantém suas proporcoes
relativas, embora seja uniformemente menor, o que pode estar associado a causas nao
genéticas, como deficiéncias hormonais. Em contrapartida, o nanismo desproporcional,
foco principal dos estudos genéticos, é caracterizado por um crescimento assimétrico,
classicamente observado no encurtamento dos membros em relacdo ao tronco e a
cabeca [7.,9.].

A principal forma de nanismo desproporcional é a condrodisplasia, um distirbio
do desenvolvimento da cartilagem que serve como molde para o crescimento 6sseo.

Defeitos na matriz cartilaginosa ou na funcao dos condrécitos nas placas de crescimento
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levam a formacdo de ossos mais curtos e deformados [23.]. As condrodisplasias mais
bem caracterizadas em equinos sao aquelas ligadas a mutacoes nos genes ACAN e
BAGALT7 [11,17.]. Outra forma relevante é o atavismo esquelético, um tipo de
nanismo desproporcional descrito em poneis Shetland, onde ocorre o reaparecimento de
caracteristicas ancestrais, como o desenvolvimento mais completo da ulna e da fibula.
Essa alteracdo, geneticamente distinta da condrodisplasia e associada a mutacOes no
gene SHOX, também resulta em encurtamento e deformidade dos membros [21.,24.]. A
compreensdo detalhada dessas diferentes formas de nanismo passa, fundamentalmente,

pela analise de suas distintas bases moleculares.

Tabela 1: Caracteristicas genéticas e clinicas das principais displasias esqueléticas hereditarias em equinos.
Atavismo Esquelético

Caracteristica Nanismo por ACAN  Nanismo por B4GALT7 por SHOX
BAGALT7 (Short-Stature
Gene Afetado ACAN (Agrecano) (Galactosiltransferase I) Homeobox)
Raca Principal Mini-Horse Friesian Shetland
Desproporcional, Desproporcional, Desproporcional,
anomalias craniofaciais, frouxidao articular severa, membros curtos e
Sinais Clinicos micromelia micromelia deformados

Heranca Autossomica Recessiva ~ Autossomica Recessiva Autossomica Recessiva

Fonte: Adaptado pelos autores a partir de Eberth et al. [11.]; Leegwater et al. [17.]; Back et al.
(2008); Rafati et al. [21.].

2.2.  Fatores genéticos predisponentes

A identificacdo das bases genéticas do nanismo é crucial para o diagnostico
preciso e o manejo reprodutivo. Trés genes principais foram associados as formas mais
comuns de nanismo hereditario em equinos.

Mutacoes no Gene Aggrecan (ACAN): A causa mais comum do nanismo
condrodisplasico em cavalos Mini-Horse reside em mutacoes no gene ACAN [10.]. Este
gene codifica o agrecano, o principal proteoglicano da cartilagem, responsavel por sua
capacidade de resistir a compressao [5.,16.]. Mutacoes que comprometem a fungao do
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agrecano desorganizam a matriz cartilaginosa e resultam em displasia esquelética.
Miuiltiplos alelos (variantes) foram identificados no gene ACAN, todos com padrao de
heranca autossomico recessivo. A variante D1, por exemplo, € uma mutacdao que gera
uma proteina truncada e ndo funcional, sendo letal em homozigose (D1/D1) ou em
combinagcdo com outras variantes [11.]. Outras, como as variantes D2 (mutacdo de
sentido trocado no dominio G1), D3* (mutagdo no dominio interglobular) e D4 (delecao
no dominio G3), sdo viaveis quando em homozigose (ex: D4/D4) ou em combinacdes
de heterozigose composta (ex: D2/D4), mas resultam no fenotipo de nanismo
caracteristico [4.,12.]. Pesquisas no Brasil também identificaram uma nova variante de
significado ainda incerto (c.6465A>T), que pode atuar como um fator de risco ou
modificador genético [3.]. E importante notar que, embora portadores heterozigotos de
uma unica variante (ex: N/D2) sejam fenotipicamente normais, eles podem apresentar
uma estatura ligeiramente reduzida [13.] e sdo capazes de transmitir o alelo para sua

prole.

Tabela 2: Principais variantes do gene ACAN associadas ao nanismo condrodisplasico em
Mini-Horses.

Variantes Tipo de mutacdo Consequéncia fenotipica

Letal em homozigose (D1/D1) ou
D1 Proteina truncada heterozigose composta
Sentido trocado (dominio
D2 G1) Fenotipo de nanismo
Mutagdo no dominio

D3* interglobular Fenotipo de nanismo

D4 Delecdo (dominio G3) Fen6tipo de nanismo

Fonte: Adaptado pelos autores a partir de Eberth et al. [11.]; Andrade et al. [4.].

Mutacdes no Gene B4GALT7: Na raca Friesian, o nanismo associado a
frouxidao ligamentar é causado por uma mutacdo recessiva no gene B4GALT7. Esta
mutacao compromete o splicing do RNA mensageiro, reduzindo drasticamente a
producdo da enzima funcional galactosiltransferase I, que é essencial para a sintese de
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proteoglicanos. Este defeito molecular compartilha semelhangas com sindromes

humanas como a de Ehlers-Danlos [17.].

Figura 1: Uma fémea and ao lado de duas éguas Frisias normais. A and

possui uma altura na cernelha de 1,12 m; a égua do meio possui uma
altura de 1,54 m, que é proxima ao minimo permitido pelo padrdo da raga

(1,53 m); a égua da direita possui uma altura de 1,66 m.
Fonte: Adaptado pelos autores a partir de Leegwater., [17.].

Mutacoes no Gene SHOX: O atavismo esquelético em poéneis Shetland é
causado por delecoes no gene SHOX, um fator de transcricdo crucial para a
condrogénese. A perda de fungao deste gene interfere no crescimento normal dos 0ssos
dos membros, e sua base genética distinta o diferencia das condrodisplasias
relacionadas ao ACAN ou B4GALT7 [21.].

A natureza recessiva dessas condicOes e a selecdo artificial para baixa estatura
em certas racas criam um cendrio onde alelos deletérios podem ser inadvertidamente
selecionados e propagados por portadores assintomaticos, aumentando a frequéncia da
doenca na populagdo [7.,18.]. Uma vez que essas falhas genéticas desorganizam a
estrutura fundamental da cartilagem, as consequéncias fenotipicas sdo severas e

sistémicas, exigindo uma abordagem clinica integrada.
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2.3.  Manifestacdes clinicas, diagndstico e manejo

A consequéncia das mutacOes genéticas, especialmente no gene ACAN, é um
fenotipo complexo que vai muito além da baixa estatura, demandando uma abordagem
integrada para diagnéstico e manejo.

As manifestacdes clinicas do nanismo condrodisplasico sdo severas e geralmente
evidentes ao nascimento. As anomalias mais marcantes sdo as craniofaciais, incluindo
cabeca desproporcionalmente grande com testa proeminente (domed head) e
prognatismo mandibular, que pode causar problemas de oclusdo dentéria e dificultar a
alimentacdo [4.,26.]. Nos membros, o encurtamento desproporcional (micromelia) € a
caracteristica definidora, frequentemente acompanhado por deformidades angulares
(valgus/varus), membros arqueados e frouxidao articular. Essas alteracGes estruturais
predispdem ao desenvolvimento de osteoartrite precoce, resultando em dor cronica e
claudicacdo [23.]. Além das deformidades dsseas, complicacdes sistémicas como
dificuldades respiratérias, devido a alteracGes nas vias aéreas superiores ou colapso
traqueal, e maior risco de distocia em éguas sdao comuns, impactando negativamente a

qualidade de vida e a longevidade [3.,14.].

2o

Figura 2: Anomalias fenotipicas associadas ao nanismo condrodispldsico em equinos de pequeno porte.
(A) Vista frontal de um equino da raga Mini-Horse exibindo desvio angular do tipo valgo carpiano. (B)
Ponei afetado apresentando postura de acampamento, com membros flexionados ("apoio de coelho").
(C) Detalhe do membro pélvico de um pénei, evidenciando deformidade na regido proximal do terceiro

metatarsiano. (D) Perfil craniofacial de um pénei com acentuado prognatismo mandibular.

Fonte: Adaptado pelos autores a partir de Watanabe et al. [26.].

Frente a um quadro clinico tdo complexo, o diagnostico preciso é fundamental e

requer uma abordagem integrada. O processo inicia-se com uma avaliacdo clinica e
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fenotipica detalhada, reconhecendo o conjunto de caracteristicas anormais [6.]. Para
avaliar as alteracGes 6sseas subjacentes, exames radiograficos sdo essenciais, revelando
irregularidades nas placas de crescimento, alargamento de metafises e deformidades
especificas [4.,26.]. Em alguns casos, a analise histopatolégica postuma da cartilagem
pode confirmar a desorganizacdo celular tipica da condrodisplasia [3.]. A confirmagao
definitiva, no entanto, depende dos testes genéticos moleculares, que identificam as
mutacOes causais, distinguem as diferentes formas de nanismo e, crucialmente,
detectam portadores assintomaticos [11.]. E importante, contudo, reconhecer as
limitagdes dos testes comerciais, que podem ndo cobrir todas as variantes raras ou

especificas de uma populacao [2.]

Figura 3: Exame radiogrdfico. (A) Projegdo crdnio-caudal: irregularidade em epifise dssea dos

condilos femorais e terceiros ossos metatarsianos tanto do membro pélvico esquerdo quanto
direito; (B) Projegdo ldtero-medial membro pélvico direito: Deformidade e desvio proximal dos

0SS0S metatarsianos.
Fonte: Watanabe et al. [26.].

Uma vez confirmado o diagnéstico, as implicacdes para o animal e para o
criador sdo significativas. O impacto no bem-estar animal é a preocupacdo central,
devido a dor cronica e as limitacdes funcionais [26.]. Consequentemente, as perdas
econdmicas para os criadores sdo inevitaveis, decorrentes do baixo valor comercial do
animal e dos altos custos com cuidados de suporte [10.]. Como ndo existe cura, o

manejo clinico é paliativo e multifacetado, focado em proporcionar qualidade de vida.
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Isso inclui o controle da dor cronica, frequentemente com o uso de anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINEs); suporte ortopédico, com casqueamento e ferrageamento
corretivo para gerenciar os desvios angulares; controle rigoroso de peso para minimizar
0 estresse sobre as articulagdes ja comprometidas; e adaptacOes nutricionais e
ambientais que garantam conforto e seguranca ao animal [1.,22.]. Diante disso, a
estratégia mais eficaz é a prevencdo e o controle genético. A utilizacdo de testes de
DNA para identificar animais portadores e evitar acasalamentos de risco é a ferramenta
mais poderosa para reduzir a incidéncia do nanismo, minimizar o sofrimento animal e

proteger a satide genética da populacdo equina [7.,8.].

3. Metodologia

O presente estudo foi configurado como uma revisao de literatura narrativa,
método selecionado por sua adequagao para sintetizar e analisar de forma abrangente o
estado da arte sobre as bases genéticas e clinicas do nanismo em equinos. A pesquisa
bibliografica foi realizada no primeiro semestre de 2025, orientada pela seguinte
questdao norteadora: “Quais sdo os principais fatores predisponentes genéticos e as
manifestacoes clinicas do nanismo em equinos?”.

1. O levantamento bibliografico foi conduzido nas bases de dados
eletronicas Google Scholar, Scientific Electronic Library Online (SciELO), National
Library of Medicine (PubMed) e Scopus. Para a busca, foram utilizados e combinados
os seguintes descritores nos idiomas portugués e inglés: "nanismo equino",
"condrodisplasia em equinos”, "gene ACAN em cavalos", "gene BA4GALT7 em
cavalos", "gene SHOX em poneis", "Mini-Horse", "Friesian dwarfism", "equine
dwarfism", "skeletal atavism" e "chondrodysplasia".

2. Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos
originais, artigos de revisao, relatos de caso, teses e dissertacoes que abordassem as
bases genéticas, diagndstico, manifestacdes clinicas e/ou manejo do nanismo em
equinos, com data de publicacdo majoritariamente entre 1990 e 2024. Como critérios de
exclusdao, foram descartados editoriais, resumos de congresso sem o artigo completo
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correspondente, estudos ndo disponiveis na integra e trabalhos focados exclusivamente
em outras espécies sem relevancia comparativa direta para a medicina equina.

3. A andlise do material seguiu um processo sistematizado em duas etapas.
Inicialmente, foi realizada uma triagem a partir da leitura critica dos titulos e resumos.
Em seguida, os trabalhos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram lidos na
integra. As informacdes relevantes extraidas foram entdo categorizadas e sintetizadas
tematicamente para a construcao do referencial teérico, abordando de forma estruturada
as diferentes bases moleculares da condicdo, suas consequéncias fenotipicas e as

implicacGes para o diagnéstico e manejo clinico.

4. Desenvolvimento e discussao

A presente revisao de literatura consolida a evidéncia de que o nanismo em
equinos é uma displasia esquelética de base predominantemente genética, com
mutagoes recessivas nos genes ACAN, B4GALT7 e SHOX sendo as causas mais bem
elucidadas. A andlise comparativa da literatura demonstra uma forte correlacdao
genotipo-fenétipo: enquanto mutacdes no gene ACAN em Mini-Horses resultam em um
quadro com anomalias craniofaciais proeminentes, a mutacao no B4GALT7 em cavalos
Friesian manifesta-se com uma acentuada frouxidao articular. Esta distingdo sublinha a
importancia de ndo tratar o nanismo como uma entidade Uinica, mas como um espectro
de displasias com diferentes fisiopatologias. [8.,11.,17.,21.].

O padrao de heranca autossomico recessivo representa o maior desafio para o
controle da doenca, uma vez que portadores heterozigotos sdo, em sua maioria,
fenotipicamente normais e podem propagar silenciosamente os alelos deletérios no
plantel. Este fato remete diretamente o paradoxo da selecdo artificial em ragas como a
Mini-Horse, onde a busca por animais cada vez menores, sem o auxilio de testes
genéticos, pode inadvertidamente favorecer a selecdo de portadores, aumentando a
prevaléncia da condicdo. [7.,10.]. Contudo, a real incidéncia do nanismo na populagado
equina pode ser subestimada, dificultando estudos epidemiolégicos precisos. A

especulacdo de que casos sao subnotificados para evitar a desvalorizacao comercial do
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plantel é plausivel e corroborada por praticas de associacOes de raca, como a da
American Miniature Horse, que proibe o registro de animais com caracteristicas da
doenca. Este cendrio reforca a necessidade de pesquisas com dados confidveis para
dimensionar o problema.

Nesse contexto, a busca por métodos de diagnéstico precoce é uma fronteira
importante. Estudos que avaliam marcadores perinatais, como a morfometria placentaria
em Poneis Brasileiros, embora preliminares, apontam para a possibilidade de se
identificar potros em risco antes mesmo da confirmacdo por testes genéticos. [15.,25.].
Finalmente, a literatura é unanime em apontar que, na auséncia de cura, a prevencao é a
estratégia central. O manejo da condicdo transcende os cuidados paliativos ao animal
individual e exige uma abordagem populacional focada na consultoria genética. A
utilizacdo de testes de DNA para identificar portadores e evitar acasalamentos de risco é
a ferramenta mais poderosa, e o0 médico veterinario atua como um elo crucial entre a

ciéncia gendmica e as praticas de selecdo responsaveis dos criadores. [8.,11.].

5. Consideracoes finais

Esta revisdo de literatura consolida o entendimento de que o nanismo em
equinos é uma displasia esquelética de base genética complexa e heterogénea, cujas
falhas moleculares nos genes ACAN, B4GALT7 e SHOX resultam em fendtipos
severos que transcendem a simples alteracdo de estatura. A heranca autossomica
recessiva, caracteristica da maioria dessas mutagoes, impde a principal barreira ao seu
controle, pois permite a propagacao silenciosa de alelos deletérios por portadores
fenotipicamente normais. Fica evidente, portanto, que a selecdo baseada apenas na
aparéncia é insuficiente e arriscada, sendo a conclusdo central que a gen6mica moderna,
por meio dos testes de DNA, representa uma mudanca de paradigma, tornando-se a
ferramenta definitiva para o diagnéstico preciso e a identificacdo de portadores, o que a
torna o pilar para qualquer programa de selecao que vise a satde.

Nesse contexto, a responsabilidade do médico veterinario expande-se para além

do diagnostico e do manejo paliativo, exigindo capacitacdo para atuar como um
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consultor genético, orientando criadores na interpretacdo de testes e na elaboragdo de
estratégias de acasalamento que minimizem os riscos. Para o futuro, aponta-se a
urgéncia de pesquisas que elucidam as lacunas no conhecimento: estudos de prevaléncia
dos alelos causais na populacdo brasileira de Mini-Horses sdo necessarios para
dimensionar o problema localmente; a elucidagdo funcional de variantes de significado
incerto, como a c.6465A>T, e a investigacdo de possiveis genes modificadores sdo
cruciais para aprimorar o prognostico. A mitigacao do nanismo é, portanto, uma
responsabilidade compartilhada entre pesquisadores, veterinarios e criadores, onde a
prevencao, fundamentada em praticas de selecdo conscientes e guiadas pela ciéncia, é a
estratégia mais eficaz para garantir a saide, o bem-estar e a integridade genética da

populacdo equina.
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