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RESUMO

A laminite consiste na inflamagao das lamelas dérmicas do casco e disfuncao vascular digital que pode
resultar em deformagdo e/ou perda dos cascos, podendo ser uma patologia grave nos equinos. Na
maioria dos casos, essas condigdes sao precedidas de desequilibrios gastrointestinais. Qualquer dano
a barreira intestinal, pode permitir a invasdo sistémica de toxinas derivadas do intestino que podem
funcionar como um "gatilho" para desenvolvimento da enfermidade. A laminite relacionada a sepse €
de carater agudo, sendo que a sepse se caracteriza como um estado inflamatdrio sistémico com a
presenca de uma infec¢do. O estudo de modelos de inducdo de laminite permitem a melhor
compreensdo dos mecanismos envolvidos, apesar de sua fisiopatogenia ndo ser completamente
elucidada. Os sinais clinicos podem ser mais evidentes nos membros toracicos, fazendo com que o
paciente tente transferir o apoio do seu peso para os membros pélvicos. Ja o tratamento consiste em
uma abordagem multifatorial, a depender da causa e dos sinais clinicos. Neste sentido, este trabalho
objetivou realizar uma revisao de literatura para evidenciar melhor a relagdo da ocorréncia da laminite
com disturbios gastrointestinais que levam a sindrome da resposta inflamatdria sistémica e sepse.
Abordando a possivel fisiopatogenia da afec¢do, e tratamentos possiveis de serem aplicados.

Palavras-chave: Sepse. Cavalos. Falange distal. Sobrecarga de carboidratos.
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1 INTRODUCAO

Na espécie equina a causa predisponente mais comum de laminite compreende a sindrome da
resposta inflamatdria sistémica/sepse com consequente disfungdo multipla de 6rgdos. Na maioria dos
casos, essas condi¢Oes sao precedidas de desequilibrios gastrointestinais. Qualquer dano a barreira
intestinal, como estrangulamento, colite/enterite ou sobrecarga de carboidratos pode permitir a invasao
sistémica de toxinas derivadas do intestino que podem funcionar como um "gatilho" para
desenvolvimento da enfermidade (Almeida; Queiroz; Biava, 2017).

Na antiguidade, os gregos registraram indicios da ocorréncia da laminite, quando o filésogo
grego, Aristoteles, descreveu cavalos com quadros de febre aguda associados a lesdes nos cascos, apos
ingestao de cevada no ano 350 a. C. J& Apsyrtus, um médico veterinario e soldado romano que dedicou
grande parte de sua vida ao estudo e tratamento de cavalos, no ano 330 a.C. afirmou que essa patologia
era multifatorial, determinando-a como ‘“gota” e que seria necessdrio exercicios leves, sangria e
restrigdes alimentares (Van Eps; Burns, 2019). Mesmo apoés tanto tempo desde as suas primeiras
descrigdes, a laminite ainda continua caracterizada por um desafio para médicos veterinarios. Isso
porque ela necessita de uma terapia multimodal e por apresentar uma complexa fisiopatogenia e pouco
elucidada (Dos Santos Mendes et al., 2021).

Devido ao fato de que o casco se define como uma porcao tegumentar altamente especializada,
criada para sustentar o peso e dissipar forgas de reagdo do solo, ¢ que existe essa complexidade. E o
aparato suspensor da falange distal do casco que conecta o mesmo ao esqueleto apendicular, sendo que
uma falha estrutural e funcional deste aparato acarretara no desenvolvimento da laminite (Pollitt,
2010). Dessa forma, ela consiste na inflamagdo das lamelas dérmicas do casco e disfungao vascular
digital que pode resultar em deformacao e/ou perda dos cascos. Nos Estados Unidos estima-se que
75% dos cavalos admitidos em hospitais veterindrios de referéncia com laminite, acabam tendo seu
fim com a eutanasia (Laskoski et al., 2016).

Os sinais clinicos podem ser mais evidentes nos membros tordcicos, fazendo com que o
paciente tente transferir o apoio do seu peso para os membros pélvicos (Van Eps; Burns, 2019). Porém,
ela também pode atingir os quatro membros, sendo que os poneis sao descritos sendo mais sensiveis
ao acometimento desse problema, podendo ser até quatro vezes maior do que nos demais equideos.
Assim, os animais vao apresentar dor, claudicagdo com aspecto de “pisar em ovos” e relutancia em se
movimentar. Além do aumento da temperatura na parede do casco e faixa coronaria, aumento da
pulsagdo da artéria digital e sensibilidade exacerbada ao pingamento do casco, dentre outros sinais
(Coelho et al., 2023).

O estudo da laminite ¢ comumente efetuado através de modelos inflamatorios induzidos
experimentalmente. Como pela administracdo da sobrecarga de carboidratos, ou induzindo laminite
endocrinopatica, como pela administragdo de insulina. No entanto, a ocorréncia de lesdes morfologicas
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nas lamelas do casco também pode ser induzida por disturbios gastrointestinais, como na sindrome
colica natural (Almeida; Queiroz; Biava, 2017). Embora o mecanismo exato que desencadeie esta
afeccdo permaneca desconhecido, ha evidéncias crescentes de que uma resposta inflamatoria
sist€émica, como a observada na endotoxemia, com consequente inflamac¢ao das laminas do casco sdo
pontos importantes para desencadear a doenca (Van Eps; Burns, 2019).

Neste sentido, este trabalho objetivou realizar uma revisdo de literatura para evidenciar melhor
a associa¢do da ocorréncia da laminite com distirbios gastrointestinais que levam a sindrome da
resposta inflamatdria sistémica e sepse. Abordando a possivel fisiopatogenia da afeccao, e tratamentos

possiveis a serem aplicados.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 ANATOMIA E ESTRUTURA DO CASCO EQUINO

Os equinos possuem seus 0ssos digitais fundidos em um Unico dedo, sendo que na porgéo
distal existe a segunda e terceira falange, e também o osso sesamoide distal (navicular). E a terceira
falange que estd completamente interna ao casco, sendo protegida por ele, assim como 0 0sso
navicular. (Figura 1) (Pollitt, 2010).

O casco equino é uma porcdo com alta especializacdo tegumentar, composto por
hipoderme, derme e epiderme, funcionando como uma espécie de “sapato natural” que oferece
suporte e protecdo. Atraveés de sua estrutura é conferida sustentacdo do peso e também dissipacéo
de forcas de reacdo do solo. Em sua composicdo vé-se a presenca de varias camadas, cada uma

interligada e com uma funcéo bem definida (Dyce, 2004).
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Figura 1. Corte longitudinal da porcao distal do membro equino. O ndmero 1 é representado pela primeira falange,
0 nimero 2 segunda falange e o nimero 3 corresponde a terceira falange. O nimero 5 representa o tenddo flexor
digital profundo, com a sua inser¢do na terceira falange indicada pelo nimero 6. O nimero 9 indica a parede do
casco, nimero 10 é a linha branca e nimero 12 a ranilha. e
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Fonte: Luz et al (2021).

O Casco ¢ produzido por células germinativas que sdo células basais epidermais, e que
formam queratindcitos. Essas células amadurecem, vao se queratinizando continuamente e sao
depositadas na parede proximal do casco. E possivel dividir o casco equino em quatro estruturas
principais: sola, ranilha, parede ou muralha e perioplo (Leise; Fugler, 2021).

A parede ou muralha, é a parte mais visivel, ou seja, a epiderme ainda pode ser dividida
em extrato interno ou lamelar, médio e externo (Figura 2). Esta é a parte que é desgastada ao entrar
em contato com o solo. O extrato interno ou lamelar é constituido pelas lamelas epidérmicas
primarias e secundarias. Ja o externo € derivado do corio perioplo e 0 médio da borda coronaria.

Ambos crescem em sentido distal (Luz et al., 2021).
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Figura 2. Parede dorsal do casco de um cavalo adulto normal vista da superficie interna. E visto as subdivisdes do
estojo cérneo em extrato externo, médio e interno.
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v o R T Extrato externo (Perioplo)

Extrato medio (Corno coronario)

} Extrato interno (Lamelar)

Fonte: Pollitt (2016).

O perioplo também esté presente na parte mais externa, no entanto, fica como uma faixa
proxima a coroa se estendendo até os bulbos dos tal6es ranilha. A sola do casco une a ranilha com
a muralha, sendo de formato concavo (Marcato; Perillo, 2020).

Ja a derme corresponde a parte interna e nela € encontrada alta vascularizacéo e inervacao,
se dobrando na derme parietal e formando lamelas dérmicas primarias e secundarias que sdo
dobras na superficie das lamelas primarias (Figura 3). Existem aproximadamente de 550 a 600
lamelas dérmicas primarias para cada casco, e 150 a 200 lamelas dérmicas secundarias para cada
lamela priméaria (Ehremann et al., 2021). Elas ficam em contato intimo com a terceira falange,
fazendo a fixacdo e suspensdo da falange distal. Ao ocorrer injurias vasculares na derme laminar
é que sdo provocados 0s processos de laminite, € possivel ter como consequéncia necrose nos
casos cronicos e desestabilizagdo da sustentacdo da terceira falange em relagcdo a muralha, levando
a rotacdo da terceira falange concavo (Marcato; Perillo, 2020).
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Figura 3. Parede do casco equino com as lamelas dérmicas. SELs: lamelas epidérmicas secundarias; PEL: lamelas
epidérmicas primarias.
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Fonte: Ehrmann et al (2021).

A vascularizagdo de toda a estrutura ¢ realizada pela ramificacdo das artérias digitais
palmares, plantares laterais ¢ mediais se estendendo até a face dorsal do casco, onde ha a
ocorréncia de anastomose dando origem ao arco terminal. S3o esses vasos que sdo responsaveis
por nutrir todo o casco, a0 mesmo tempo que se constitui como porta de entrada para células

inflamatoérias (Leise; Fugler, 2021).

2.2 FISIOPATOGENIA DA LAMINITE RELACIONADA A ENDOTOXEMIA, SINDROME
DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA/SEPSE

O termo laminite ¢ reportado como uma consequéncia de eventos patologicos que culminam
com a falha do aparato suspensor da falange distal do equino. Apesar de ndo ser completamente
elucidado a fisiopatologia dessa alteragdo, ¢ possivel diferenciar as situagdes clinicas nas quais ela se
manifesta (Pollitt, 2010). Dessa forma, as principais apresentacdes dela sdo relacionadas a sepse,
sobrecarga mecanica e endocrinopatias. Apesar de serem diferentes os eventos desencadeantes, ha uma
desconexdo do epitélio lamelar e estiramento celular, sendo caracteristicas da falha no aparato
suspensor da falange distal (Ehremann et al., 2021).

E visto que a integridade estrutural das lamelas depende da manutengdo do citoesqueleto
celular, bem como da conexao entre as c€lulas epidérmicas basais lamelares. Ao ocorrer forgas de

estiramento entre estojo corneo e falange distal, ha uma falha estrutural que supera a resisténcia do

aparato suspensor da falange distal. Dessa forma, a extensdo dos danos, gravidade e somatorio das
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forgas que atuam nesse aparato, estao diretamente relacionados com a evolug¢ao do quadro (Marcato;
Perillo, 2020).

A laminite relacionada a sepse ¢ de carater agudo, sendo que a sepse se caracteriza como um
estado inflamatério sistémico com a presenga de uma infec¢do. A sepse pode ocorrer por diversos
fatores na espécie equina, sdo alguns deles: metrite, bronco e pleuropneumonia, distarbios
gastrointestinais que incluem duodenite/jejunite proximal sobrecarga de graos, enterocolite, disbiose,
bem como obstrugdes estrangulativas (Leise; Fugler, 2021). Contudo, a principal causa mais comum
dessa complicagdo ¢ de fato os desequilibrios gastrointestinais. Um estudo realizado em um hospital
veterindrio universitario, constatou que as principais afec¢des e mais comuns em 54% dos cavalos que
desenvolveram laminite sdo: célica cirtrgica, diarreia aguda, e enterite proximal (Galantino; Brooks,
2020).

Ao ocorrer lesdes e desequilibrios gastrointestinais vai haver um favorecimento para a
multiplicagdo de bactérias gram-negativas que liberam lipopolissacarideos (LPS) na circulagdo,
também conhecido como endotoxina. O LPS precede a entrada das proprias bactérias nos vasos. Assim,
ele vai iniciar o desencadeamento da endotoxemia e uma resposta inflamatoria de fase aguda (Coelho
etal., 2023).

A endotoxemia ¢ caracteriza pela presenca de endotoxinas (lipopolissacarideos; LPS) de
origem bacteriana na circulacdo sistémica. Os LPS se encontram presentes na membrana externa de
bactérias Gram negativas que compdem a microbiota intestinal dos animais, juntamente com bactérias
Gram positivas e protozodrios. As endotoxinas sdo liberadas quando ocorre um desequilibrio
gastrointestinal por algum motivo, levando a replicagdo rapida, lise ou morte bacteriana (Laskoski et
al., 2016). Os equinos sdo particularmente sensiveis aos efeitos das endotoxinas, isso porque espécies
que tem populacdes de macrdofagos fixos (c€lulas de Kupffer), como eles, sdo mais susceptiveis a
geraram esses quadros. Concentragdes plasmaticas na faixa de 10-10 a 10-7 g/mL, sdo relacionados
com a presenga de sinais clinicos graves, incluindo disturbios cardiovasculares e hemodinamicos
(Marcato; Perillo, 2020).

As endotoxinas possuem uma regido hidrofobica, e por isso tendem a formar agregados no
plasma interagindo com lipoproteinas de alta densidade, o que faz prolongar a sua meia-vida na
circulagdo, e reduz sua capacidade de interagir com células pro-inflamatdrias. No entanto, ao ocorrer
a unido do LPS a proteina ligante de lipopolissacarideos, ¢ removido a molécula do agregado,
facilitando sua interagdo com um receptor de superficie celular CD14, existente em fagdcitos
mononucleares (Leise; Fugler, 2021). Para transmitir o sinal para dentro da célula é necessario a
ativacdo de um receptor de reconhecimento de padrdo, o qual ativa a sintese de mediadores pro-
inflamatérios. A cascata inflamatoéria serd varidvel de acordo com o tipo de receptor acionado,
viruléncia do patdgeno e a presenca de co-estimulacdo. A endotoxemia ¢ um importante fator de risco
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para o desenvolvimento de laminite aguda em cavalos durante a hospitalizagao por condi¢des médicas
ou cirargicas (Ehremann et al., 2021).

Dessa forma, os fundamentos a respeito do envolvimento da sindrome da resposta inflamatoria
sist€émica (SIRS) na patogenia da laminite, estdio embasados na presenga de LPS, citocinas pro-
inflamatoérias circulantes como o fator de necrose tumoral (TNF-) e as interleucinas (IL) -1 e -6,
espécies reativas de oxigénio, infiltragdo leucocitaria tecidual. (Galantino; Brooks, 2020). No caso de
sua origem ser infecciosa, ela se torna uma sepse e permite associar também a faléncia organica, onde
essa resposta inflamatoria acarreta injurias em locais distantes ao sitio do problema. A possivel
explicacdo para isso, pode ser a baixa quantidade da enzima superdxido dismutase (SOD) no tecido
laminar dos equinos. Essa enzima reduz os efeitos teciduais deletérios das espécies reativas de
oxigénio, realizando papel antioxidante, e que estd em presente em pouca quantidade nas lamelas
dérmicas, quando comparada aos outros 6rgaos (Leise; Fugler, 2021).

Os mecanismos de barreiras do casco se assemelham aos da pele, pois ele ¢ uma extensdo da
mesma. O tegumento tem como aptidao primaria a capacidade de reconhecer Padrdes moleculares
associados aos patdégenos (PAMPs) e Padrdoes moleculares associados aos danos (DAMPs). Ao serem
absorvidos na mucosa intestinal, esses padrdes circulam pelo organismo e alcancam as lamelas
(Laskoski et al., 2016). Quando sdo ativados os receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs) como
os receptores do tipo Toll-like (TLR) e Nod, ocorre ativacdo das células imunes residentes e também
dos queratindcitos do casco, que promovem a sinalizacdo inflamatéria, rolamento e adesdo de
leucocitos ao endotélio. Macrofagos residentes, também podem secretar metaloproteinases (MMPs),
que degradam a matriz extracelular, culminando em uma resposta inflamatoria lamelar, acarretando
danos locais, disfuncdo e faléncia de 6rgaos como a falha do aparato suspensor da falange distal do
cavalo (Marcato; Perillo, 2020).

Recentemente ha um grande niimero de estudos para investigar melhor os mecanismos
envolvidos na patogénese dessa enfermidade e dentre eles sugere-se o mecanismo enzimatico.
Inicialmente as enzimas envolvidas sio as MMPs de matriz tipo 2 ¢ 9. A atividade delas ocorre de
maneira constante em situacdes de estresse fisiologico (Laskoski et al., 2016). Quando sao liberadas o
resultado ¢ a degradagdo do coldgeno durante o remodelamento fisiolégico da matriz extracelular,
interrupcdo das conexdes lamelares, levando a degradacdo das lamelas cérneas e do colageno
(Galantino; Brooks, 2020). O mecanismo pelo qual elas sdo ativadas ainda ndo ¢ bem conhecido,
porém, as toxinas bacterianas advindas do trato gastrointestinal e citocinas inflamatorias
desencadeadas pela SIRS sdo sugeridos como desencadeantes. Com isso, propde-se que a desregulagao
da matriz lamelar se caracteriza como um evento importante na fisiopatologia desta afec¢ao (Leise;

Fugler, 2021).
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2.3 MODELOS EXPERIMENTAIS DA LAMINITE ASSOCIADA A SINDROME DA RESPOSTA
INFLAMATORIA SISTEMICA

Diferentes condi¢gdes levam a falha estrutural do aparato suspensor da falange distal dos
equinos, € o estudo de modelos de indugdo de laminite permitem a melhor compreensao dos
mecanismos envolvidos (Coelho et al., 2023).

Existem trés modelos de inducdo experimentais utilizados para estudar a laminite associada a
SIRS. O primeiro modelo desenvolvido ¢ o de sobrecarga de carboidratos (CHO), estabelecido afim
de mimetizar a sobrecarga de graos na dieta do cavalo. Neste modelo, o animal recebe uma mistura
17,6 g/kg de amido de milho (85%) e farinha de madeira (15%) através de intubacdo nasogéstrica
(Leise; Fugler, 2021). As alteragdes da microbiota do ceco irdo resultar em uma queda do pH e elevar
a populagdo de bactérias gram-positivas, com consequente morte das gram-negativas. Uma liberagao
de endotoxinas e aumento da permeabilidade da mucosa ira resultar na SIRS, com sinais clinicos de
febre, diarreia, colica e desidratag@o. Ao se passar 24 a 48 horas t€ém-se o inicio da laminite de grau 1
de Obel, e apds 40 a 72 horas a laminite de grau 3 Obel (Laskoski et al., 2016).

Ha outro modelo de carboidrato desenvolvido para mimetizar a laminite como consequéncia
da ingestao de frutanos em pastagens exuberantes. Através da administragcdo de 7,5 a 12,5 mg/kg de
peso corporal por meio de intubacgdo nasogastrica de carboidrato nao estrutural de oligofrutose extraido
das raizes da chicoria. Resultando em uma diarreia autolimitada, quadro séptico com perdas de fluidos
e eletrdlitos bem semelhante em animais com quadros de colite (Galantino; Brooks, 2020). Neste caso,
também ha alteracdo na microbiota cecal e produgdo de endotoxinas, acido latico e brusca redugdo do
pH. Em aproximadamente 20 a 30 horas havera o aparecimento dos sinais clinicos de laminite de grau
1 de Obel (Leise; Fugler, 2021).

J4 o ultimo modelo associado a SIRS, € o de extrato de noz preta. Os animais recebem 2g/kg
de peso corporal por meio de intubacdo nasogastrica obtida pela imersdo de aparas do cerne de uma
nogueira preta. Em aproximadamente 3 a 4 horas ha uma leucopenia seguida por claudicagao de inicio
rapido (Dos Santos Mendes et al., 2021).

Nesse interim, ¢ constatado semelhancas desses modelos com os modelos de sepse estudados
em camundongos. O modelo (CHO) consegue mimetizar a ligadura e puncdo cecal polimicrobiana,
levando a uma resposta inflamatoria. J& o modelo noz preta reproduz de forma bem semelhante a
administracao intraperitoneal de endotoxina, tendo como consequéncia um rapido e intenso pico de
inflamacao (Almeida; Queiroz; Biava, 2017).

A principal diferenga entre eles ¢ a duracdo e a gravidade da resposta inflamatoria. Ha varias
pesquisas que foram conduzidas usando estes modelos com a finalidade de conseguir determinar a real
fisiopatologia da laminite associada a sepse/SIRS (Pollitt, 2010). Ao serem administrados cada um
desses alimentos sdo evidenciadas alteracdes no trato gastrointestinal, além da alteragdo da microbiota
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ocorre lesdes na mucosa e que facilita a absor¢ao de PAMPs e DAMPs. Esses padroes moleculares
conseguem chegar até o figado, pulmdes e rins (Van Eps; Burns, 2019).

Foi observado que os cavalos que ndo desenvolveram a SIRS apo6s administracdo desses
produtos, também nao foram acometidos por laminite. Sugerindo assim que prevenir a SIRS também
previne a falha lamelar (Dos Santos Mendes et al., 2021).

Além desses modelos experimentais, ¢ importante ressaltar que existem fatores no dia a dia que
podem predispor a ocorréncia de distirbios gastrointestinais/SIRS/sepse. Um deles ¢ a administragdo
desnecessaria de antibidticos, que pode ser associado a enterocolite, levando a um grande desequilibrio
(Van Eps; Burns, 2019). Cirurgias de evacuacao do colon também pode ser um fator, pois diminui
muito a presenca da microbiota residente. Gastrite e tlceras podem favorecer também translocacdes
bacterianas. O uso inadequado de anti-inflamatérios ndo esteroidais, pois inibem a sintese de

prostaglandina E e E2 (Pollitt, 2010).

2.4 VIAS DE SINALIZACAO ENVOLVIDAS NA LAMINITE ASSOCIADA A SEPSE E
SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA

A interagdo de multiplas vias envolvidas no desenvolvimento da laminite associada a SIRS e
sepse, resulta em redundancias de mecanismos complexos ocasionando desregulacdo da resposta
inflamatoria em varios estagios da doenca.

Como ja discutido, a SIRS inicia com o reconhecimento de agentes imunogénicos ou cé¢lulas
lesionadas por meio dos receptores do sistema imune inato Toll-like (TLR). Vdrias células do
organismo, bem como as do sistema imune inato possuem esses receptores. Existem 10 desses
receptores que sdo conhecidos, e o primeiro e melhor ¢ o TLR-4 que se conecta com o LPS das
bactérias gram-negativas, e juntamente com o CD14 ocorrerda uma facil ligacdo ao receptor (Dos
Santos Mendes et al., 2021). O sinal de transducdo apds a interag@o entre o ligante e o receptor culmina
na ativacdo de adaptadores moleculares intracelular como o MyDS88 (proteina de diferenciacio
mieloide) e o TRIF (adaptador proteico de receptores citoplasmaticos de toll-interleucina-1 indutor de
interferon) e com proteinas quinases. Ira iniciar entdo uma cascata de sinalizagdo, e o fator nuclear-kKB
(NF-kB) ¢ subsequentemente translocado para o nicleo, onde estimula a transcricdo de mais de 40
genes pro-inflamatodrios diferentes (Leise; Fugler, 2021).

De acordo com Sheats (2019), hd um aumento da expressao de TLR-2 e TLR-4 encontrado em
células basais epiteliais lamelares de equinos acometidos de laminite por sobrecarga de carboidratos.
Estes sdo responsaveis pelo inicio da transcri¢ao de citocinas pro-inflamatorias, tais como IL-1, IL-6,
IL-8 e TNF alfa.

As STATs, sao ativadores transdutores de sinal de fatores de transcricdo que quando ativadas
translocam-se para o nucleo e produzem diversos genes inflamatorios. Essas STATs formam dimeros
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e desencadeiam a produgdo de mediadores inflamatérios, eicosanoides, citocinas, quimiocinas €
enzimas (Laskoski et al., 2016). Estes por sua vez, vao alterar a permeabilidade endotelial dos vasos e
ativar plaquetas, elevando o influxo de neutréfilos em diversos tecidos. Com isso estard sendo ativada
também a cascata de coagulacao. Dessa forma a inflamagao ira se instalar no casco (Sheats, 2019).

A morte celular acontece pela ativagao das caspases, encontradas sob a forma de proenzimas
no citosol celular, causando destruicdo do DNA, por ativagdo de DNAase no nucleo celular, e

desorganizacao da estrutura normal do citoesqueleto da célula (Leise; Fugler, 2021).

2.5 AVALIACAO DO PACIENTE
A rapida identificacdo do quadro clinico permite o inicio imediato terapias com o intuito
de limitar a inflamacao e fazer a prevencéo de lesdes lamelares. Pode-se considerar que um equino
esta em SIRS se ele manifestar 2 de 4 parametros (Divers, 2010). Séo eles:
1. Frequéncia cadiaca acima de 52bpm
2. Frequéncia respiratéria acima de 20bpm
3. Temperatura retal menor que 37°C ou acima de 38,5°C

4. Contagem de leucdcitos menor que 5 x 109 ou maior que 12,5 x 109

Além desses parametros, outros achados clinicos podem ser associados a endotoxemia
como: tempo de preenchimento capilar prolongado, mucosas hiperémicas ou palidas,
hiperlactatemia, hemoconcentracédo, dor abdominal, diarreia, depressao hiperglicemia em adultos
e hipoglicemia em potros, trombocitopenia e abortos (Luz et al., 2021).

Ao desenvolver laminite, é possivel verificar uma elevacao da temperatura da muralha do
casco e pulso latejante da artéria digital palmar concomitante a claudicacéo, dor e relutancia em
se movimentar, alteracdo da postura, tentando retirar a pressdo do membro acometido (Figura 4).
E mais comum a incidéncia em membros toracicos, no entanto, pode haver o acometimento dos

guatro membros. A identificacdo definitiva de sepse é realizada através do isolamento do

patdégeno (Almeida; Queiroz; Biova, 2017).
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Figura 4. Animal em postura tipica de laminite, se inclinando para tras afim de aliviar a pressdo sobre os membros

f

toracicos afetados.

g
o

Fonte: Marcato; Perillo (2020). A

Os episddios podem ser recorrentes e muitas vezes a eutanasia tem sido indicada em virtude
dos danos permanentes provocados no casco. Isso porque uma vez que se inicia a devastadora
cascata fisiopatologica da doenca, podem ocorrer desvios anatdmicos tdo extensos que nao ha
muitas chances de que o pé do animal possa retornar a sua homeostase (Luz et al., 2021).

Ao fazer o exame do casco do equino, geralmente é evidente uma congestao consideravel
das lamelas dérmicas e/ou fendmenos hemorragicos. Em casos muito agudos ao se desfazer a
juncdo dermoepidérmica, a terceira falange pode se desprender do casco e descer ventralmente
para o interior do casco (Almeida; Queiroz; Biava, 2017). Ocorrendo a rotacdo da terceira falange
em direcdo contraria a parede dorsal, ou o deslocamento distal da terceira falange. Ainda também
se observa uma depressdo e fusdo hemorrégica no sulco coronario (Pollitt, 2010).

Nos cavalos a distancia entre a parede externa do casco e o aspecto dorsal da terceira
falange, deve ser inferior a 18mm. Ao fazer uma radiografia do pé do paciente, é possivel realizar
a medicao. Caso haja aumento da distancia é indicativo de hemorragia e edema inflamatério nas
lamelas (Marcato; Perillo, 2020). Isso porque o tecido que mantém o osso alinhado e no local
correto, perde a sua consisténcia e falha, a medida em que o tend&o flexor puxa as falanges e inicia
a rotacdo do 0sso e sua ponta vai em direcdo a sola, tendendo a se prender nesse local. Entdo a
sola se projeta de concava para convexa ocorrendo a deformacéo do casco. Ao continuar a rotacao,
a terceira falange pode penetrar a sola do pé (Galantino; Brooks, 2020).
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Figura5. A: Secgdo parassagital de um casco dentro da normalidade. B: Secgéo parassagital de um casco acometido
de laminite crénica grave. Pode se observar que o0 0sso girou e a sola tornou-se convexa PB: terceira falnge. ET:

tenddo flexor. WL: linha branca. K: cerafilocele.
= > 7?‘:51-. 3 s

Fonte: Marcato; Perillo (2020).

Apesar de diversos estudos avaliando biomarcadores ideais para esse problema, ainda nao
foram identificados. E visto que a laminite associada a SIRS tem identificado uma regulacdo
positiva de algumas citocinas inflamatérias dentro das lamelas, dentre elas estéo a interleucina 6,
interleucina IL-1p e ciclooxigenase-2 (COX-2) (Tuniyazi et al., 2021). Em virtude da dificuldade
de obter reagentes especificos nos equinos, tem sido desafiador identificar os mediadores
inflamatérios. Contudo, foram identificados como marcadores potenciais: amiloide sérica A,
procalcitononia e calprotectina (Ehrmann et al., 2021).

O sistema de Obel (1948) é uma classificacdo utilizada para definir a gravidade da
claudicacéo. Ele € dividido em:

» Grau 1: consiste em alterar e elevar os membros incessantemente.

» Grau 2: dificuldade de apoio em ch&o duro, elevacdo do membro com dificuldade, apesar
de se movimentar voluntariamente.

» Grau 3: relutdncia em caminhar, resisténcia em levantar o membro.

« Grau 4: Recusa a se movimentar e levantar os membros.

O diagnostico deve ser realizado através da obtengao da histéria clinica, sinais clinicos
caracteristicos, achados radiograficos e venograficos. Contudo, m exame completo do casco com
especial atencao a palpacao da banda corondria ¢ muito importante. Existem trés informacdes que

sdo essenciais a serem colhidas na avaliagdo de um paciente e na formulagdo de um plano de
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diagnostico, terapéutico e prognostico: a razao e a causa de dor, localizagao de dor e o grau de

instabilidade dentro do casco (Welsh et al., 2017).

2.6 TRATAMENTO E PREVENCAO

Para tentar prevenir a laminite ¢ necessario iniciar com o tratamento adequado para a doenga
ou condi¢do primaria, e fornecer cuidados de suporte. Com a administracdo de adsorventes intestinais
e/ou catarticos para sobrecarga de graos; Corregdes cirurgicas com remog¢ao de seguimento isquémico
e tecido necrotico; Utilizacdo de antibioticoterapia em casos de infec¢des bacterianas; Correcao da
hiperglicemia/hipoglicemia; corre¢do da acidose, hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia;
Correcgdo de diarreia e vomito (Sheats, 2019). Dessa forma, ressuscitagdo cardiovascular com fluidos
sdo um ponto crucial em animais com sinais de choque, e deve incluir cristaloides e coloides suficientes
para fornecer perfusdo tecidual adequada para atender as demandas de oxigenacdo e energia das
laminas. Contudo, uma vez que o estado cardiovascular esteja estavel, deve ser avaliado taxas
criteriosas de fluidoterapia para minimizar ao maximo o efeito das forcas de Starling pelas quais os
fluidos intravenosos em excesso podem acarretar edema lamelar (Leise; Fugler, 2021).

Ainda, existem fatores como, raca, idade, peso, intensidade do insulto primario, distirbios
endocrinopaticos prévios, imunocompeténcia, entre outros que vao influenciar na susceptibilidade e no
grau de lesdo lamelar. Por isso a terapéutica da laminite pode ser tdo desafiadora (Welsh et al., 2017).

Esta bem documentado que as lamelas do digito equino caracterizam uma forte resposta pro-
inflamatoria a doenga sistémica. Em particular, um aumento na expressao de COX-2 foi relatado como
ocorrendo com laminite associada a SIRS induzida experimentalmente. Dessa forma, os anti-
inflamatdrios nao esteroidais sdao os farmacos mais comuns utilizados no curso da doenga. A medicagao
de preferéncia tem sido o flunexim meglumine Img/kg IV SID (Sheats, 2019). Entretanto, fo1
verificado recentemente que em casos de processos sépticos com associa¢do de distirbios no trato
gastrointestinal o flunexim pode ndo ser tao efetivo. Isso porque estudos mostraram que a inibi¢ao de
COX — 1 (cicloxigenase-1) atrasa mecanismos de reparo no intestino e lentifica o processo de
recupera¢dao da mucosa jejunal em lesdes isquémicas. Com isso, tem sido recomendado o Firocoxib
que ¢ um alto inibidor seletivo de COX-2, diminuindo o risco de efeitos colaterais gastrointestinais
(Leise; Fugler, 2021).

E sustentado a utilizagio de dimetilsuféxido (DMSO), por seus supostos efeitos anti-
inflamatorios e capacidade de eliminagao de radicais livres quando administrado antes, durante e varias
horas apds o insulto. Pode ser utilizado de 20 a 50mg/kg SID (Tuniyazi et al., 2021).

A pentoxifilina ¢ um inibidor da fosfodiesterase usado por clinicos no tratamento de laminite
por seus efeitos reologicos e anti-inflamatorios. Tem sido amplamente recomendada por melhorar o
fluxo de sangue capilar, aumentar a deformabilidade das hemacias e reduzir a viscosidade do sangue
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(Sheats, 2019). Além disso, tem sido sugerido esse farmaco como um possivel tratamento eficaz contra
endotoxemia/SIRS devido a sua capacidade de inibir o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a ) e outras
citocinas pré-inflamatorias. E recomendado a administragio de 8,5 a 10 mg/kg por via oral a cada 8 a
12. Também pode ser administrada lentamente IV a uma dose de 8,5 mg/kg a cada 8 a 12 horas
(Tuniyazi et al., 2021).

Como antimicrobiano, ¢ possivel citar a polimixina B que se liga a por¢ao lipidica-A do LPS,
impedindo que ela ative o macrdfago neutralizando as agdes da endotoxina. Também neutraliza as
toxinas gram-positivas acido lipoteicdico (LTA) e peptidoglicano. em concentragdes séricas
substancialmente menores pode exercer efeitos antiendotoxicos (Leise; Fugler, 2021). Quando
utilizada na dose antimicrobiana deve-se ter cautela pois ha a possibilidade de nefrotoxicidade. Pode
ser administrada na dose de 6000 U/kg IV a cada 8 a 12 horas diluida em 1 L de solugdo salina. E
importante que seja feita a administrag@o no inicio do curso do tratamento, pois ¢ demonstrado que seu
efeito ¢ mais efetivo antes da liberacdo de endotoxina (Coelho et al., 2023).

A ativagdo de protedses, faz com que a dependéncia genérica de um digito por membro, sejam
suscetiveis aos efeitos deletérios da doenga. Curiosamente, o processo de desenvolvimento da laminite
pode ser interrompido se a atividade enzimatica no casco for inibida através da exposicdo do membro
a temperaturas proximas de 5°C. A hipotermia digital ou crioterapia terapéutica digital, ¢ a inica terapia
comprovada capaz de conseguir prevenir a ocorréncia da laminite (Leise; Fugler, 2021). E afirmado
que essa terapia pode reduzir significativamente a expressao de MMP-2 e outros mediadores pro-
inflamatorios dentro das lamelas quando iniciada antes do inicio da claudicagdo. Além disso ela ainda
impede a migragao de leucdcitos para as lamelas. Contudo, ndo foram observados beneficios dela apos
ter iniciado a claudicacdo. O protocolo sugerido necessita de manutencao de temperaturas do casco
<5°C através da submersao em uma bota de dgua gelada até a resolugdo da doenga primaria (Welsh et
al., 2017).

Uma inflamacdo sistémica, pode ativar fatores da coagulacdo e levar uma regulacdo negativa
da produgdo de trombina e das vias da coagulacdo. Ainda, ¢ possivel que ocorra influéncia na fun¢do
das células endoteliais, colaborando ainda mais para a inflamacao. Diante disso, os farmacos que
inibem a ativacdo plaquetdria podem ajudar, como a heparina de baixo peso molecular 40 a 80UI/kg
IV ou subcutaneo a cada 8 horas (Tuniyazi et al., 2021). De acordo com Welsh et al (2017), ela inibe o
estado pro-trombdtico, além de ajudar a diminuir a ocorréncia de laminite em colicas pos-operatorias.
Também foi demonstrado que o antagonista do receptor de adenosina difosfato P2Y, clopidogrel, inibe
a agregacao plaquetaria, prolongando esse efeito até seis dias apos ser administrada. Por isso, apesar
de se apresentar uma boa opc¢ao, ainda sdo necessarios estudos para determinar bem os seus efeitos.
Ele ¢ administrado em dose de ataque, sendo 6 a 6,5mg/kg de peso corporal, seguido de 2mg/kg via
oral em intervalos de 24 horas (Galantino; Brooks, 2020).
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A lidocaina também pode ser utilizada nesses casos, devido a suas propriedades analgésicas e
também anti-inflamatdrias. Embora ainda seja um pouco questionada, seu uso pode trazer beneficios
ao paciente (Sheats, 2019).

Ademais, um suporte mecanico € essencial para diminuir as forgas exercidas sobre o digito e
limitar a lesdo. Dessa forma, destaca-se a ferradura terapéutica que tem como objetivo compensar as
limitagdes mecanicas do membro e favorecer a cura (Leise; Fugler, 2021). Em virtude da rela¢ao entre
as estruturas digitais, ao ser ferida qualquer parte do casco devido a variados fatores, havera a geragao
de uma cascata de eventos que implicam e um crescimento erroneo e distor¢ao da capsula do casco, e
sendo assim quando uma area ¢ afetada, mais areas irdo falhar. Com isso também se tem a opg¢do da
aparagao terapéutica do casco, com técnicas especiais para aparar e ferrar (Galantino; Brooks, 2020).

Existem diversas terapias que estdo sendo estudadas afim de reduzir o risco do desenvolvimento
da patologia em questdo (Tuniyazi et al., 2021). Existe um fairmaco chamado reparexina que consegue
inibir a migracdo de neutréfilos, diminuir a expressao de citocinas como: e IL-1p e IL-6 e com isso
diminuir os sinais clinicos. H4 também a leucaférese utilizada experimentalmente, que remove os
leucocitos da circulagdo sistémica. Em pesquisas, pode ser observado que houve reducao de neutrofilos

e de monocitos da circulacdo diminuido as chances de desenvolver SIRS e laminite (Welsh et al., 2017).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A laminite equina em associagdo com a SIRS ¢ uma condicdo complexa, multifatorial que
requer uma abordagem multidisciplinar para seu tratamento e manejo. A compreensdo das vias de
sinalizagdo envolvidas e a fisiopatogenia ¢ fundamental para o desenvolvimento de tratamentos
eficazes e para melhorar o prognostico dos cavalos afetados. Contudo, ambas ainda nao estdo
completamente elucidadas sendo necessarios mais pesquisas € estudos, afim de guiar o
estabelecimento do prognostico, guiar a terapéutica e melhorar a qualidade de vida dos animais.

Iniimeros tratamentos sdo propostos, mas muitos deles ndo comprovados a sua eficiéncia.
Ainda existem divergéncias, € o médico veterinario precisa optar pelo que lhe parecer mais assertivo.
De igual modo, o tratamento precisa ser iniciado o quanto antes, ou até mesmo antes que a laminite se

instale, para que se consiga aumentar as chances de recuperagdo do paciente.
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