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Resumo

A laminite é uma doenga bastante frequente na rotina clinica de equinos, que provoca, entre outros sintomas, dor e
claudicagdo, sendo uma causa importante de eutandsia. Nesta afeccdo, ocorre o enfraquecimento da ligacdo entre o
estojo corneo e a falange distal, resultando no afundamento e na rotacdo palmar/plantar desse 0sso. Diversos
mecanismos estdo envolvidos na patogénese da laminite, que incluem as teorias vascular, a enzimatica, a traumaética, a
de privacdo de glicose e a endocrinopética, de modo que pode ocorrer secundariamente a diversas outras doencas,
como co6lica e doenca metabdlica equina. Entretanto, a compressdo dos mecanismos que regem as alteragdes ocorridas
na fisiopatologia dessa doenca é bastante complexa, e ainda ndo esta completamente elucidada. Esse fator limita o
desenvolvimento de terapias eficazes para a cura da laminite. O diagnostico pode ser feito por meio da avaliagdo do
histérico do animal, sinais clinicos, exame fisico e dos exames complementares, como radiografia, blogueios
anestésicos, venografia, termografia, entre outros métodos. A terapia deve envolver o controle da dor e estabilizagdo
do tecido laminar, e varia de acordo com o estagio de desenvolvimento da doenga, principalmente, as fases aguda e
cronica. Dessa forma, a medicina regenerativa, que inclui a utilizacdo de células-tronco mesenquimais, tem ganhado
bastante destaque nos Ultimos anos, uma vez que apresenta uma influéncia positiva na cura de varias lesdes
ortopédicas em equinos.
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Abstract

Laminitis is a very common disease in the clinical routine of horses, which causes, among other symptoms, pain and
lameness, being an important cause of euthanasia. In this condition, there is a weakening of the connection between
the horny case and the distal phalanx, resulting in the sinking and palmar / plantar rotation of this bone. Several
mechanisms are involved in the pathogenesis of laminitis, which include vascular, enzymatic, traumatic, glucose
deprivation and endocrinopathic theories, so that it can occur secondarily to several other diseases, such as colic and
equine metabolic disease. However, the compression of the mechanisms that govern changes in the pathophysiology
of this disease is quite complex, and is not yet fully understood. This factor limits the development of effective
therapies for curing laminitis. The diagnosis can be made through the evaluation of the animal's history, clinical signs,
physical examination and complementary exams, such as radiography, anesthetic blocks, venography, thermography,
among other methods. Therapy should involve pain control and stabilization of laminar tissue, and varies according to
the stage of development of the disease, especially the acute and chronic phases. Thus, regenerative medicine, which
includes the use of mesenchymal stem cells, has gained considerable prominence in recent years, since it has a
positive influence on the cure of various orthopedic injuries in horses.
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Resumen

La laminitis es una enfermedad muy comun en la rutina clinica de los caballos, que provoca, entre otros sintomas,
dolor y cojera, y es una importante causa de eutanasia. En esta condicion, hay un debilitamiento de la conexion entre
la caja corneal y la falange distal, lo que resulta en el hundimiento y la rotacion palmar / plantar de este hueso. Varios
mecanismos estan involucrados en la patogenia de la laminitis, incluyendo teorias vasculares, enzimaticas,
traumaticas, de privacion de glucosa y endocrinopaticas, por lo que puede ocurrir como consecuencia de varias otras
enfermedades, como los célicos y la enfermedad metabdlica equina. Sin embargo, la compresion de los mecanismos
que gobiernan los cambios que se producen en la fisiopatologia de esta enfermedad es bastante compleja, y ain no se
ha dilucidado por completo. Este factor limita el desarrollo de terapias efectivas para curar la laminitis. El diagnéstico
se puede realizar mediante la evaluacidn de la historia del animal, signos clinicos, exploracién fisica y pruebas
complementarias, como radiografia, bloqueos anestésicos, venografia, termografia, entre otros métodos. La terapia
debe implicar el control del dolor y la estabilizacién del tejido laminar, y varia segun el estadio de desarrollo de la
enfermedad, especialmente las fases aguda y cronica. Asi, la medicina regenerativa, que incluye el uso de células
madre mesenquimales, ha ganado un protagonismo considerable en los ultimos afios, ya que tiene una influencia
positiva en la curacion de diversas lesiones ortopédicas en caballos.

Palabras clave: Equino; Laminitis; Células madre mesenquimales.

1. Introducéo

O pé do cavalo é uma estrutura complexa que sustenta grande quantidade de peso e forca (Pollitt, 2010). Assim,
dentre as patologias que acometem o sistema locomotor dos equinos, os cascos e a por¢do distal do membro toracico séo as
areas mais acometidas. Desse modo, a laminite € uma condigdo grave, bastante estudada e frequentemente compromete o
retorno as atividades fisicas e a reproducdo, e caso ndo tenha um tratamento adequado pode levar o animal a eutandsia
(Laskoski, 2016; Paz, 2019).

Na laminite ocorre o enfragquecimento da ligacdo entre o estojo corneo e a falange distal, resultando no afundamento e
na rotacdo palmar/plantar desse 0sso. Assim, como sua fisiopatologia é parcialmente conhecida, terapias eficazes ainda séo
escassas (Laskoski, Valaddo, Dittrich, Deconto & Faleiros, 2016; Belknap, 2016). Além disso, o tratamento da laminite pode
se tornar longo e complicado e, assim, existe uma urgéncia para explorar o potencial de novas estratégias preventivas e
terapéuticas para animais com tendéncia de desenvolver essa patologia (Oliveira, 2019).

Nesse contexto, estudos tém mostrado que a terapia celular teve uma influéncia positiva na cura de varias lesdes
ortopédicas em equinos (Godwin, Young, Dudhia, Beamish & Smith, 2008; Lacitignola, Crovace, Rossi & Francioso, 2008;
Oliveira et al., 2011; Dryden & Morrison., 2013). Ademais, devido as caracteristicas e fungdes que as células troncos
mesenquimais possuem, seu uso no tratamento de laminite equina é defendido em diversos trabalhos, sendo vista como uma
opcao terapéutica eficaz para essa enfermidade (Dryden & Morrison, 2013; Angelone et al., 2017; Yang & Lopez, 2019).
Desse modo, 0 objetivo deste trabalho é apresentar uma revisdo sistematica sobre o potencial terapéutico do uso de células-

troncos mesenquimais na laminite equina.

2. Metodologia

Este trabalho se configura como uma revisdo de literatura do tipo integrativa, no qual se buscou compilar informacdes
de diversos artigos presentes nas seguintes bases cientificas: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google,
académico, National Library of Medicine (Pubmed) e ScienceDirect (Souza, Silva & Carvalho, 2010). Para a busca nestas
plataformas, foram selecionadas as seguintes palavras-chave a partir do objetivo desta revisdo: “Equino”, “Laminite”,
“Células-tronco mesenquimais”, “Anatomia do casco”. Os critérios utilizados para inclusdo de determinado material incluiram
0s artigos originais, em inglés, espanhol e portugués, bem como livros tidos como referéncia, que melhor se adequavam ao
assunto, e publicados preferencialmente nos dltimos 10 anos , porém incluindo também aqueles mais antigos que se
enquadraram nos critérios de busca. Foram excluidos artigos incompletos e que ndo correspondiam a busca. Cada material

devidamente selecionado foi analisado, e posteriormente organizado e direcionado para sua utilizagdo no tdpico condizente.
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3. Revisdo de Literatura
3.1 Anatomia do casco

A maioria das afeccdes ortopédicas nos equinos esta envolvida com os membros toracicos, sendo 95% oriunda da
parte distal ao carpo, relacionada principalmente com o aparato podotroclear. O motivo pelo qual a maior ocorréncia de
patologias do sistema locomotor esta relacionada a regido podotroclear dos membros toracicos deve-se principalmente ao fato
desse local suportar entre 60 e 65% do peso do animal, sendo exposto ao maior impacto contra o solo, o que é reduzido nos
membros posteriores, que atuam predominantemente como propulsores (Dyson & Marks, 2003; Stashak, 2005). Dessa forma,
é de extrema importancia compreender a anatomia do casco equino para entender melhor o envolvimento de cada estrutura
com a patogénese de distirbios como a laminite (Al-Agele et al., 2019).

A porcdo do digito que corresponde o casco € composta pela parte distal da falange média, pela articulagédo
interfalangica distal, pela falange distal, pela cartilagens ungueais lateral e medial, pelo osso sesamdide distal (navicular) com
a parte terminal do tenddo flexor profundo dos dedos, pela bolsa navicular e pelos vasos sanguineos e nervos. Ademais, a

capsula do casco é composta por parede, sola, ranilha e bulbo (Budras, 2011; Konig, 2016).

3.1.1 Segmentos do casco

A parede ¢ a parte visivel quando o cavalo se encontra em posi¢do quadrupedal, é dividida em pinga, quartos e tal6es
e também pode ser subdivida em estrato interno, médio e externo (Budras, 2011; Konig, 2016). Mais detalhadamente, o casco
também pode ser disposto em trés segmentos, o segmento peridplico ou limbo, 0 segmento coronario ou coroa e 0 segmento
parietal ou parede (Konig, 2016).

O segmento peridplico circunda o casco na regido da pele com pelos, no sentido distal e se alarga no aspecto
palmar/plantar onde se funde com a ranilha. A sua derme contém papilas dérmicas curtas, que medem poucos milimetros, onde
vao aumentando de comprimento distalmente. A epiderme do limbo compreende o estrato externo da parede do casco. O
estrato externo é uma delgada camada cornea tubular, macia e escamosa, que se origina das camadas germinativas da epiderme
do perioplo (Thomassian, 2000; Budras, 2011; Konig, 2016).

Distalmente ao segmento peridplico se encontra o segmento coronario, separados por um sulco raso e possui 15mm de
largura. A derme corondria contém intmeras papilas, organizadas em fileiras e direcionadas distalmente, onde se tornam mais
longas. A epiderme coronaria forma o estrato médio da parede do casco (Konig, 2016; Budras, 2011). O estrato médio é a
camada mais espessa das trés e se caracteriza pela sua estrutura de queratina tubular intertubular. Os tbulos cérneos estéo
orientados paralelamente a superficie externa do casco e suas células queratinizadas abrangem uma organizacdo bastante
ordenada. Esse estrato € a principal estrutura de sustentacdo da parede e serve para transferéncia da forca de reagdo do solo
para o aparato ésseo do cavalo. A sua estrutura anatdmica lhe certifica resisténcia durante a locomocéo (Thomassian, 2000;
Pollitt, 2010).

Por altimo, o segmento parietal ou parede forma o estrato interno e esta localizado profundamente na parede do casco,
expandindo-se do segmento corondrio ao solo. A derme parietal encontra-se diretamente na falange distal e na superficie
externa das cartilagens do casco, e compde-se de laminas primarias e secundarias orientadas proximodistalmente. Além disso,
contém papilas na crista na sua porcdo proximal e distal. J& a epiderme desse segmento, similarmente a derme, contém lamelas
primérias e secundarias que se entrelacam com as laminas dérmicas, formando as lamelas cérneas (Budras, 2011; Konig,
2016).
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3.1.2 Articulacéo e ligamentos do casco

A articulacdo contida no casco é a articulagdo interfalangica distal, ela é considerada uma articulacdo complexa
porque envolve o osso sesamdide distal, a falange média e a falange distal. Cada o0sso articula-se com os outros dois, contudo
existe pouco movimento entre a falange distal e 0o 0sso navicular. As articulagdes interfalangicas sdo classificadas como
selares, em que as superficies sdo reciprocamente concavo-convexa, pois além da flexdo e extensao elas conseguem realizar
pequeno movimento lateral, como discreta rotagdo (Parks, 2003).

Existe um grande nimero de ligamentos no membro distal, que mantém as articulacbes em posicdo e guia seus
movimentos, principalmente pelo fato de ndo existir nenhum outro tecido volumoso, como musculos, na extremidade distal
para fornecer estabilidade. Desse modo, a estabilidade desta articulacdo é promovida por dois ligamentos colaterais, curtos e
espessos, pelo ligamento sesamdide colateral, pelo ligamento sesamoide distal impar e pela capsula articular. O 0sso navicular,
que faz parte da articulacdo, fica suspenso a partir da extremidade distal da falange proximal pelos ligamentos colaterais
naviculares. Os ligamentos colaterais naviculares cruzam as margens medial e lateral da falange média e fixam-se na regido
proximal do navicular. Ademais, o ligamento sesamdide distal muito curto e largo une a margem distal do osso com a falange
distal, ancorando-se proximal aos proeminentes forames da sola. A cépsula adere as margens articulares dos trés o0ssos e
possuem recessos dorsal e palmar e as bolsas sinoviais da capsula articular estdo presentes no aspecto palmar e/ou plantar da
articulagdo dorsal e abaxial ao tenddo flexor digital profundo e axial as cartilagens colaterais da falange distal (Céleste &
Sz06ke, 2005; Dyce, 2010).

3.1.3 TendGes do casco

Os tendbes de insercdo dos dois musculos extensores e dos dois musculos flexores do dedo, que s&o o tendédo flexor
digital superficial (TFDS), tenddo flexor digital profundo (TFDF), tenddo extensor digital lateral (TEDL) e tend&o extensor
digital comum (TEDC), respectivamente, ligam-se aos 0ssos presentes na extremidade distal do membro. O TEDL se insere na
face préximo-lateral da falange proximal. O TEDC se insere principalmente no processo extensor da falange distal, mas
também na superficie dorsal da falange média. Proximal a articulacdo metacarpofalangiana, o TFDS forma um tdnel através do
qual o TFDP passa enquanto ambos os tendBes percorrem a superficie flexora da articulagdo metacarpofalangiana. Na
extremidade distal da falange proximal, o TFDS bifurca-se em duas partes que se inserem principalmente na face proximal
palmar da falange média, com insercéo secundaria menor na face distal palmar da falange proximal. Depois de passar sobre as
superficies flexoras dos sesamoides proximais dentro do tinel formado pelo TFDS, o TFDP se dirige palmamente para 0s
ligamentos sesamoides distais e sobre a superficie flexora do sesamoide distal para inserir na superficie flexora do falange
distal. Ambos os tenddes flexores compartilham uma bainha de tenddo flexor digital comum que se estende do metacarpo

distal proximalmente perto da bursa navicular distalmente (Parks, 2003).

3.1.4 Vascularizagao e inervacgéo do casco

O suprimento vascular para o casco é obtido através do par de vasos digitais palmares ou plantares (artérias e veias).
As artérias digitais palmares/plantares lateral e medial, que sdo ramos da artéria digital palmar comum e da artéria metatarsal
dorsal 111 respectivamente. No membro pélvico, as artérias digitais plantares comuns menores Il e 111 também colaboram para a
formacao das artérias digitais (Konig, 2016).

Na superficie palmar da falange distal, contém ramos pareados da artéria digital palmar que se estendem distalmente
aos bulbos do calcanhar e almofada digital. Os ramos para 0s coxins dos calcanhares e as artérias coronarias medial e lateral se
desprendem na altura da falange média. Apds enviar ramos para a cunha e para as diferentes partes da parede do casco, essas

artérias entram a falange distal nas faces medial e lateral e se anastomosam no interior do osso para formar o arco terminal. A
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partir deste arco terminal, inimeros vasos perfuram a superficie parietal da falange distal com o intuito de suprir os tecidos
moles ndo queratinizados sobrejacentes no interior da capsula do casco (Konig, 2016; Belknap, 2016).

A drenagem do sangue através das veias é complexa e semelhante ao suprimento arterial (Parks, 2003). A principal
diferenca é a presenca de trés plexos venosos, o plexo venoso dorsal, na regido profunda da derme lamelar, o plexo venoso
palmar/plantar, na regido profunda na derme e superficie interna axial das cartilagens ungueais e o plexo coronario, no coxim
coronario, se estendendo até o tenddo extensor digital e a superficie externa abaxial da cartilagem da falange distal. Esses
plexos séo drenados pelas veias digitais lateral e medial (Pollitt, 2004).

No membro toracico, a inervacdo sensorial do casco é promovida pelos ramos do nervo mediano. Os nervos digitais
palmares comuns Il e Il seguem como nervos digitais palmares lateral e medial apds emitirem um ramo dorsal para os
segmentos perioplico, corondrio e parietal. Os coxins do casco, a articulacdo interfalangica distal e o complexo navicular
recebem ramos dos nervos digitais palmares. Ademais, estes nervos inervam a parte palmar das cartilagens do casco, a parede,
a sola, a cunha e os coxins do casco (Konig, 2016).

J4 a inervacdo do membro pélvico ocorre pelos nervos digitais comuns Il e I11, que sdo ramos do nervo tibial. Seu
padrdo de ramificacdo é semelhante ao dos nervos correspondentes do membro toracico. O dedo do casco recebe inervacao

adicional por nervos metatarsais dorsais lateral e medial, ramos do nervo fibular profundo (Konig, 2016).

3.2 Fisiopatologia da laminite

Estudos divergem constantemente quanto a etiologia, fisiopatologia e tratamento da laminite em equinos. Nesse
sentido, apesar de apresentar uma casuistica elevada dentro da rotina da clinica médica de equinos, os esclarecimentos acerca
da patologia, infelizmente, ainda sdo escassos quando comparados com a sua demanda (Mitchell, Fugler & Eades, 2015;
Baker, 2012).

As principais teorias que explicam sua fisiopatologia sdo a vascular, a traumatica, a enzimatica, a de privacdo de
glicose e a endocrinopatica. A teoria vascular, que também pode ser chamada de isquémica, defende que a alteracdo da
perfusdo digital, por venoconstricdo, é a responsavel pelo desenvolvimento da disfungcdo metabdlica e falha estrutural das
laminas do casco. O mediador que provoca essas alteracBes vasculares ainda ndo foi determinado, mas estudos apontam para
um desequilibrio na libertacdo/regulacdo da endotelina-1 e do éxido nitrico (regulador da liberacdo da endotelina-1) (Reis,
2015). Segundo Stokes (2004), o aumento da venoconstricdo resulta num aumento da resisténcia vascular bem como um
aumento da pressao hidrostatica capilar, o que for¢a a saida do liquido intersticial dos capilares para o intersticio, aumentando
a pressao intersticial, quando essa pressdo é excessiva, 0s capilares colapsam, o que leva & diminui¢do do suprimento vascular
arterial. Nesse sentido, a pressdo aumentada num espago anatdmico confinado afeta a circulagdo sanguinea nesses tecidos,
podendo levar a isquemia, sendo esta condicdo referida como sindrome de compartimentalizagdo. Ap6s um periodo
prolongado de isquemia, as laminas entram em necrose, levando a separacdo das laminas dérmicas e epidérmicas e
consequente afundamento e/ou rotagdo da falange distal.

Na traumatica ou mecénica, a ocorréncia da laminite é atribuida a um trauma direto no casco e ndo a alguma causa
sistémica. Segundo Busch (2009), a forca mecanica exercida no tecido, impacto excessivo em pisos muito duros, caminhadas
longas ou por apoio excessivo no membro quando o contralateral padece de claudicacdo severa (quando ndo é capaz de
suportar qualquer peso), seriam capazes de causar uma reacdo inflamatdria, gerando um aumento da pressao local, levando a
formagdo de edema e a abertura de anastomoses arteriovenosas que prejudicam ainda mais a circulagdo nos tecidos laminares,
causando isquemia e necrose tecidual e, assim como na teoria vascular, ocorrendo o afrouxamento das lIaminas que podem

causar a rotacdo ou afundamento da terceira falange.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18780

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, e436101018902, 2021
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18902

A hipétese enzimatica explica que a presenca de endotoxinas, provenientes de outros processos patoldgicos ocorridos
no organismo, resulta na ativacdo da producdo de metaloproteinases (MMPs) que desencadearia todo o processo de resposta
inflamatoria (Busch, 2009). Ela defende que essa ativagdo e liberagdo das MMPs tém um papel importante na separacéo das
células das laminas da membrana basal e na separacgéo das laminas dérmicas e epidérmicas (Pollitt, 2007).

Ja a teoria de privacao de glicose afirma que tais processos patolégicos causam um estresse responsavel pelo consumo
excessivo de glicose, que seria direcionada para 0rgdos vitais, como o cérebro e o coracdo. Essa diminuicdo da glicose e a
producdo de cortisol seriam responsaveis pela ativacdo da producdo de metaloproteinases, desencadeando todo o processo
(Busch, 2009).

Por fim, a laminite endécrina refere-se a laminite que ocorre a partir de uma suposta disfuncdo hormonal, em vez de
ocorrer em associacdo com condicbes pro-inflamatérias ou intestinais (Johnson et al., 2004). Nesse sentido, ela tem sido
associada a sindrome metabdlica equina (SME), a resisténcia & insulina (RI), a sindrome de Cushing (disfungdo da pars
intermedia da glandula pituitaria - DPIP) ou a iatrogenia pela administracdo de corticéides exdgenos (Paz, 2019). De acordo
com Paz (2019), é possivel que o desarranjo entre glicose e insulina possa estar relacionado as alteraces pro-inflamatérias e
efeitos sobre os capilares em pacientes portadores de RI. A disfuncéo vascular manifesta-se como vasoconstri¢do e atividade

pré-coagulante que, cronicamente, envolve remodelamento vascular.

3.3 Evolucao e sinais clinicos da laminite

Progressivamente, a laminite equina pode ser dividida em trés estagios: fase de desenvolvimento, fase aguda,
subaguda e cronica. A fase de desenvolvimento precede o aparecimento de claudicacdo e se caracteriza pela presenga de uma
doenca prévia ou fator predisponente cuja sucessdo pode desencadear a lesdo laminar, de modo que uma intervencdo clinica
nesse momento é capaz de prevenir o desenvolvimento da laminite e melhorar o prognoéstico (Baker, 2012).

Apos a lesdo do tecido laminar, 0 equino apresenta os primeiros sinais relacionados a claudicagdo, marcando o inicio
da fase aguda. O animal tende a deslocar seu peso dependendo dos membros acometidos, isto &, sendo esses 0s membros
anteriores, o peso sera desviado para os posteriores. Sendo um Gnico membro afetado, o desvio ocorre para 0 membro
contralateral. De maneira frequente, a laminite afeta os membros anteriores, tendo em vista que sdo eles que suportam,
aproximadamente, 65% do peso do equino. Ainda na fase aguda, o casco apresenta calor e as artérias digitais sobre o boleto
apresentam pulso saliente sendo ambos palpaveis. Também ocorre aumento da frequéncia cardiaca e respiratdria, da pressao
sanguinea, além dos animais poderem sofrer tremores e apresentarem sudorese e angustia (Pollitt, 2008).

Além disso, iniciado o tratamento, tanto da doenca priméaria como da laminite, h4 uma grande chance de a progressao
da doenca se manifestar de forma subaguda (fase subaguda) na qual existe indicios clinicos de laminite por, aproximadamente,
72 horas, mas ndo ocorreu o deslocamento da falange distal, comprovado por exames radiograficos (Hood, 1999).

Posteriormente, ocorrendo a persisténcia da lesdo laminar e, consequentemente, da dor, € iniciada a fase cronica,
sendo definida pelo deslocamento da falange distal (rotacdo ou afundamento) ou pelo periodo superior a 72 horas de dor no
casco. Nessa fase, ha dor severa continua, claudicacdo cronica, decubito, caimento da sola advindo da perfuracdo pela falange

distal, crescimento deformado do casco e formacédo de anéis na parede do casco (Pollitt, 2004; Pollitt, 2008; Morrison, 2010).

3.4 Diagnastico

A presenca de sinais clinicos correspondentes a doenga como a existéncia de postura caracteristica e a realizagao de
exame fisico como a palpagdo das artérias digitais juntamente ao historico do animal, é o diagnostico l6gico a ser seguido no
caso da laminite em fase aguda (Ferreira, 2008; Baker, 2012). No caso da fase cronica, hd uma maior dificuldade na realizacdo

do diagnéstico pelos sinais clinicos, principalmente em animais idosos cujo sistema locomotor j& foi afetado anteriormente.
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Dessa forma, é importante ressaltar a necessidade da utilizacdo da radiografia tanto para 0 monitoramento da doenca, sendo um
valioso auxilio na sucessdo do quadro e do tratamento, quanto para um diagnostico preciso nos casos de laminite cronica
(Parks & O'Grady, 2003). As projecdes mais importantes a serem realizadas sdo as lateromediais e as dorsopalmares ou
dorsoplantares (First & Lischer, 2006; Hunt & Wharton, 2010).

Além disso, outro modo de diagnosticar a laminite é através da execucdo de bloqueios anestésicos cujos resultados
devem ser analisados considerando o historico, sinais clinicos e radiografias a fim de evitar um diagndstico erréneo. Em geral,
nos casos de laminite cronica severa, 0 membro pode ndo cessar a claudicacdo por completo em resposta ao bloqueio local,
indicando a existéncia de disfuncdo na parte superior do membro (Reis, 2014; Belknap, Parks & Dern, 2020).

Outra técnica utilizada, que define primariamente o prognéstico do animal, é a venografia. A venografia é capaz de
diagnosticar uma condicdo de méa perfusdo sanguinea demonstrando problemas no enchimento venoso resultantes da patologia
progressiva ocorrida na parede do casco e da sola (Pollitt, 2008; Reis, 2014).

A literatura também relata a termografia como uma possibilidade para o diagndstico e monitoramento em casos de
laminite sendo um método ndo invasivo, rapido e preciso. Esse exame é eficaz principalmente nos estagios iniciais da doenca
(fase aguda) em que € possivel detectar uma mudanca no padrdo de temperatura da parede do casco decorrente do intenso
processo inflamatdrio (Redaelli et al., 2017). Assim, é importante ressaltar o uso da termografia em complementaridade ao
exame fisico e a radiografia na detec¢do precoce desta enfermidade através de informagdes adicionais relevantes para o
prognostico da doenga (Turner, 2020).

3.5 Tratamento

Em relacdo ao tratamento, deve-se tratar a doenga priméaria ou o fator desencadeador que gera a laminite. Antes do
aparecimento de desconforto no casco, estando o animal em risco de desenvolver a doenca, estudos demonstram os beneficios
da crioterapia em proteger o tecido laminar de lesdes de forma preventiva (Van Eps, 2010; Van Eps, Walters, Baldwin,
McGarry, & Pollitt, 2004). Kullmann et al. (2014) corroboraram essa estratégia demonstrando em seu estudo que cavalos que
foram submetidos a crioterapia apresentaram dez vezes menos chances de desenvolverem laminite associada a sepse quando
comparados aos animais que ndo utilizaram essa terapia.

Com a finalidade de promover suporte a dor e estabilizacdo do tecido laminar, o tratamento preconizado envolve a
combinacdo de tratamento terapéutico, tratamento suporte e tratamento cirdrgico. O uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES) é o centro da terapéutica relacionada a laminite (Driessen, Bauquier, Zarucco, 2010). Além de diminuirem os efeitos
da inflamag&o antes do inicio e no inicio da doenca, apresentam efeitos analgésicos precisos. E importante ressaltar os efeitos
toxicos causados por esses medicamentos no sistema gastrointestinal e no sistema renal, gerando a necessidade de
monitoramento frequente do nivel de hidratacdo e da realizacdo de exames laboratoriais para acompanhamento dos parametros
renais (Belknap et al., 2020).

Os quatro principais AINES utilizados séo: flunixin meglumine, fenilbutazona, cetoprofeno e meloxicam, esse sendo
ciclo-oxigenase-2 (COX-2) seletivo e aqueles ndo seletivos (Carvalho, 2019). A fenilbutazona é a droga mais comumente
usada e eficaz no manejo da dor em cavalos com laminite, sendo que a administragdo simultanea ao flunixin meglumine nao
promove uma melhor analgesia e pode aumentar a incidéncia de efeitos colaterais (Sanchez & Robertson, 2014). O Meloxicam
pode ser uma alternativa de utilizagdo considerando que ele apresenta uma maior seletividade a COX-2 e, consequentemente,
uma menor chance de causar acidentes vasculares, além de possuir pouca incidéncia de efeitos colaterais, porém sua eficécia
no controle da dor é questionavel (Mitchell et al., 2015; Belknap et al., 2020).

O flunixin meglumine apresenta alta eficacia contra a endotoxemia e € indicado em quadros em que o animal nao

possui desidratagdo ou problemas renais. Ja o cetoprofeno é utilizado quando ha comprometimento renal melhorando tanto o
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quadro de claudicacdo como o endotoxémico. A acdo analgésica é realizada principalmente pela administracdo de
fenilbutazona, no entanto, ela gera uma toxicidade maior quando comparada aos outros AINES (Belknap et al., 2020).

Além do uso de AINES, também ha a utilizacdo de drogas para aumentar o aporte de fluxo sanguineo no tecido
laminar. Estudos indicam que a droga mais eficaz que permite esse aumento, por meio da vasodilatagdo, é a acepromazina,
devido a sua agdo antagonista alfa-1. Apesar de ser comumente usada no tratamento dessa enfermidade, alguns estudos
recentes refutam essa condicdo demonstrando a nao eficacia dessa droga no aumento do fluxo sanguineo laminar (Bailey &
Eades, 2017). Driessen et al. (2010) propuseram a associacdo de opioide, como metadona, morfina e butorfanol, aos agonistas
alfa-2 e a acepromazina para gerar um quadro de antinocicepcdo ou analgesia.

Além desses medicamentos, o ferrageamento terapéutico é de extrema importancia na tentativa de gerar estabilizacdo
do casco sem o progresso da lesdo laminar. A escolha da ferradura é de preferéncia do clinico e deve ser escolhida levando em
consideracéo o custo, disponibilidade e como ela vai influenciar na dindmica do casco a partir dos principios de cada modelo
de ferradura. O tempo estimado de utilizagdo é varidvel e depende da severidade e recorréncia da doenca como também se ha o
desenvolvimento de complica¢fes. Equinos que possuem um alto indice de recorréncia ou desenvolvem complicacGes,
demoram mais a retirar a ferradura e podem ndo ter uma melhora significativa. Nesses casos em que a estabilizacdo nédo foi
alcancada, pode-se recorrer ao tratamento cirdrgico sendo eles: tenotomia do tenddo flexor digital profundo, ressec¢do da
parede do casco e realizagdo de um sulco coronario (Pollitt, 2008; Baker, 2012; Belknap et al., 2020).

Estudos recentes tém apresentado a possibilidade de uso da ozonioterapia na fase cronica da laminite, em vista de sua
acdo antioxidante, além de atuar no manejo da dor (Coelho et al., 2015; Colin & Amaro, 2019). A medicina regenerativa tem
sido proposta como uma alternativa vidvel para tratamento de diversas afec¢des do sistema locomotor em equinos, como 0 Soro
condicionado autélogo, a solucdo de proteina aut6loga, a terapia com células-tronco e o plasma rico em plaquetas (PRP)
(Ribitsch, Oreff & Jenner, 2021). Carmona et al. (2017) relataram casos bem sucedidos de equinos com laminite crdnica
tratados com PRP. Schnabel et al. (2013) citam a possibilidade de utilizacdo de células-tronco mesenquimais em diversas
patologias osteoarticulares equinos, como tendinite, desmite do ligamento suspensério do boleto, incluindo em quadros agudos
da laminite, a fim de reduzir o processo inflamatério, contudo mais estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia e a

seguranca das células-tronco no tratamento da laminite (Mitchell et al., 2015).

3.6 Células-tronco: uma viséo geral

Células-tronco podem ser definidas como células indiferenciadas e ndo-especializadas, as quais possuem
caracteristicas intrinsecas, que as diferenciam das demais populacgdes celulares. Possuem ampla capacidade de autorrenovagéo,
ou seja, podem-se multiplicar por meio de mitoses assimétricas e manter-se indiferenciada, e de gerarem diferentes tipos
celulares, reconstruindo tipo tecidual especifico (Zago & Covas, 2004; Morrison, Shah & Anderson,1997).

Pode-se citar dois grupos de células-tronco baseados em sua origem, as células-tronco adultas (CTA) e as células-
tronco embrionarias (CTE). As CTE sao derivadas de células que fazem parte de um embrido inicial, de 4 a 5 dias, chamado
blastocisto. Uma vez removidas as células internas desse estagio embrionario, pode-se realizar o cultivo em CTE. O blastocisto
é capaz de originar todos os érgdos do organismo, de forma que as CTE apresentam grande plasticidade, sendo, assim,
classificadas como pluripotentes e totipotentes, propriedade de gerar qualquer tipo celular, incluindo os trés anexos fetais
(ectoderma, mesoderma e endorderma). Embora as CTE possuam um grande potencial terapéutico, ha um grande obstaculo
ético envolvido na destruicdo de embrides para se trabalhar com essas células. Além disso, as CTE apresentam grande
imunorreatividade e elevado potencial teratogénico, caracteristicas envolvidas com a rejeicdo do hospedeiro e com a formacao

de tumores embrionarios, respectivamente (Kirschstein & Skirboll, 2001; Pranke, 2004; Zago & Covas, 2004).
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Ja as CTA ou somaticas sdo células indiferenciadas presentes em tecidos adultos ou diferenciados, que podem ser
obtidas do sangue periférico, crnea e retina do olho, cérebro, misculo esquelético, polpa dentéria, figado, pele, revestimento
do trato gastrointestinal, pancreas e corddo umbilical, sendo as da medula éssea as mais estudadas (Kirschstein & Skirboll,
2001). Seu papel em um organismo vivo é manter e reparar o tecido em que se encontram (Del Carlo, 2005). Em oposicgao as
CTE, apresentam menores concentracfes de telomerase, enzima que restaura os telémeros, parte final do DNA, que controla o
nimero de vezes que a célula pode se dividir, fator limitante da capacidade de autorrenovacdo (Verfaillie, Pera & Lansdorp,
2002). Existem dois tipos principais de CTA, as células-tronco hematopoiéticas (CTH), capazes de se diferenciar nas linhagens
sanguineas e imunes (Kirschstein & Skirboll, 2001) e as células-tronco mesenquimais ou estromais (CTM), de caréater
multipotente, derivadas do mesoderma embrionério, responsaveis pela formagédo dos tecidos dsseo, cartilaginoso e adiposo
(Singer & Caplan, 2011).

O uso de células-tronco mesenquimais tem sido defendido como alternativa de tratamento de doencas
osteomusculares nos equinos. Os locais mais comuns para obtencdo dessas células sdo a medula éssea e o tecido adiposo. Nos
equinos, a colheita de medula 6ssea é, normalmente, realizada do esterno ou da tuberosidade do ileo, enquanto do tecido
adiposo é colhido da regido subcutdnea da base da cauda. Posteriormente, a amostra deve ser encaminhada a um laboratério
para separagdo da fracdo mononuclear (medula 6ssea) ou estromal (tecido adiposo) e para a cultura celular (Goodrich, Frisbie
& Kisiday, 2008; Alvarenga, 2019). Nos estudos realizados por Koch, Heerkens, Thomsen & Betts (2007), permitiu-se
demonstrar a possibilidade de obtencdo de CTM a partir do sangue fresco do corddo umbilical de potros imediatamente apds o
parto. Ademais, as CTM podem advir do préprio animal (autétolo) ou de animal doador (alogénico), no entanto o potencial
proliferativo reduz com a idade, o que limita a utilizacdo de CTM aut6logas em animais idosos (Dhingra, Huang & Li, 2010).

Embora ndo se saiba ao exato 0os mecanismos que regem as células-tronco mesenquimais, pode-se afirmar que estas
secretam moléculas bioativas de carater imunomodulatério, sendo capazes de suprimir o reconhecimento imunolégico e/ou a
expansdo de células B e T, além de possuirem atividades regenerativas e de fornecerem um microambiente adequado para a
sobrevida a longo prazo das células-tronco hematopoéticas. Os agentes bioativos secretados possuem efeitos autocrinos e
parécrinos, e medeiam as respostas funcionais dos tecidos, uma vez que demonstraram ser capazes de inibir a cicatrizacao
tecidual e a apoptose, promover a angiogénese e estimular vias de regeneragdo neuroldgicas funcionais, com ganho de sua
fungdo, sendo essa fungdo secretdria referida como “atividade tréfica” (Caplan & Dennis,2006; N6th, Rackwitz, Steinert, &
Tuan, 2010).

3.7 Efeitos da terapia com células tronco mesenguimais na laminite

Partindo da premissa de que na laminite equina ha intenso processo inflamatdrio laminar, com alteragdo na dindmica
vascular e dano isquémico, pode-se evidenciar o papel protetor promovido pelas CTM, as quais apresentam atividade anti-
inflamatoria, agdo antioxidante, prevenindo os danos causados pela hipoxia, além de promoverem a angiogénese e preservarem
a integridade endotelial (Prockop & Oh, 2012; GU et al., 2016; Inan et al., 2017; Angelone et al., 2017).

A perfusdo regional de CTM nos membros de equinos com laminite pode ser feita por meio da veia distal lateral ao
nivel do osso sesamdide. Além disso, os cavalos devem ser tratados na fase aguda da doenca, a fim de reduzir a resposta
inflamatoria, o que requer CTM alogénicas ou banco de CTM autblogas. A terapia com células-tronco mesenquimais, na
maioria das vezes, é realizada duas vezes, a primeira sendo realizada préximo ao episédio agudo e a segunda, 14 dias apos a
primeira aplicacdo (Schnabel, Fortier, Mcllwrait, & Nobert, 2013).

Angelone et al. (2017) sugeriram a associa¢do do plasma rico em plaquetas com as CTM derivadas do tecido adiposo
no tratamento da laminite equina, obtendo a melhora da aparéncia macroscOpica do casco e evidenciando, por meio de

venografia, a recuperacdo progressiva da vascularizagdo do casco, levando a restauracdo da rede vascular. Esses resultados

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18780

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, e436101018902, 2021
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18902

comprovam o potencial de CTM como terapéutica para laminite, patologia em que a circulagdo venosa ou arterial esta
comprometida, além de permitirem observar que as CTM controlam a inflamacéo, reduzem os efeitos negativos promovidos
pelas espécies reativas de oxigénio e promovem a homeostase tecidual. O plasma rico em plaquetas reforca as propriedades
biologicas das CTM, devido aos fatores bioativos presentes nas plaquetas, assim como, estimula a proliferacdo de células-
tronco indiferenciadas e a diferenciacdo celular, promovendo a regeneragdo tecidual (Tobita, Tajima & Mizuno, 2005;
Angelone et al., 2017).

4. Consideracgdes Finais

A laminite é uma enfermidade bastante recorrente na rotina clinica de equinos, sendo considerada uma doenca
complexa, desafiadora e de relevancia significativa. Dessa forma, trabalhos que utilizaram a terapia celular no tratamento de
equideos com laminite, demonstraram resultados bastante promissores. Podemos concluir que esse instrumento terapéutico
pode ser um grande aliado no tratamento de laminite, tanto na fase aguda quanto na cronica, porém sdo necessarios mais

estudos para possibilitar um melhor entendimento acerca do seu mecanismo de ac&o e do potencial terapéutico.
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