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RESUMO

O presente estudo pretendeu avaliar a influéncia do exercicio, da idade e da
presenca de lesbes de osteocondrose (OC) nos niveis séricos de biomarcadores
0sseos em cavalos de raca Lusitana, em particular numa populacdo de garanhdes
Alter Real.

Os biomarcadores 6sseos constituem uma forma expedita e ndo invasiva de
avaliar e monitorizar o metabolismo 6sseo em varias espécies animais incluindo os
cavalos. Alguns destes biomarcadores 6sseos traduzem a actividade de deposicdo e
formacgdo de 0sso enquanto outros traduzem a actividade reabsorptiva neste mesmo
tecido.

Uma populacdo de 50 garanhdes de raga Lusitana, linha Alter Real, foi sujeita a
um exame radiografico sumario das articulacdes metacarpo- e metatarsofalangicas e
também das articulagbes de ambos o0s tarsos para pesquisa de lesfes de
osteocondrose. A esses cavalos foi também recolhido sangue para poder avaliar os
niveis séricos de biomarcadores de deposicdo/formacdo Ossea, osteocalcina,
fosfatase alcalina de especificidade é6ssea (FAO) e propeptideo aminoterminal de
procolagénio tipo-l (PINP), e de reabsorcdo 6ssea, telopeptideo carboxiterminal de
colagénio tipo-l (ICTP). Esta avaliacdo permitiu estudar diferentes grupos tendo em
conta a presenca ou a auséncia de lesbes de osteocondrose (grupo controlo —
auséncia de lesbes vs. grupo OC — presenca de lesdes), a idade dos cavalos (grupo A
- < 10 anos vs. grupo B - > 10 anos) e o regime de trabalho a que estavam sujeitos
(grupo D — regime menos intenso vs. grupo T — regime mais intenso). Os
procedimentos foram realizados num Uinico momento no tempo nao tendo sido sujeitos
a reavaliagbes subsequentes.

Os resultados encontrados permitiram verificar diferencas significativas
(P<0,05) nos animais sujeitos ao regime de exercicio mais intenso que apresentavam
valores mais elevados de FAO quando comparados com os cavalos sujeitos ao regime
menos intenso. JA na comparacdo entre grupos etarios foi o ICTP que apresentou
diferencas significativas (P<0,05) revelando valores mais elevados nos animais mais
jovens. Nestes mesmos grupos também a osteocalcina revelou uma tendéncia
(P=0,08) para apresentar valores mais baixos nos animais mais velhos. No que
respeita a presenca ou auséncia de lesbes de OC, e apesar de ndo se terem
encontrado diferencas significativas nos niveis dos biomarcadores 0sseos entre 0s
grupos, importa referir que se observaram valores de prevaléncia total de cavalos

afectados de 16% (n=8), sendo que 6% das lesbes afectavam o tarso e 12% os



boletos. Esta aparente incongruéncia de valores deve-se a existéncia de lesbes tanto
nos tarsos como nos boletos em pelo menos um cavalo. Este valor enquadra-se
totalmente nas referéncias da literatura.

Através deste trabalho é pois possivel confirmar a utilidade dos biomarcadores
0sseos na avaliagdo do metabolismo 6sseo de cavalos em diferentes situacdes e sob
influéncias variadas, sendo no entanto necessario realizar mais estudos para poder
conhecer melhor a relacédo entre os factores implicados nas alteracdes metabdlicas e a

sua traducdo em termos bioquimicos.



ABSTRACT

This study main objective was to evaluate the influence of exercise, age and
presence of osteochondrosis (OC) lesions on the serum levels of bone markers in
Lusitano horses, particularly in a Alter Real stallion population.

Bone markers are a very expedite and non invasive procedure to evaluate and
monitor bone metabolism in a variety of animal species including horses. Some of
these bon markers reflect bone formation and deposition while others reflect bone
resorption.

A population of 50 Lusitano stallions, Alter Real, was submitted to a
radiographic examination of the metacarpo- and metatarsophalangeal joints and also of
both tarsus to search for OC lesions. Venous blood samples were taken from these
same horses to evaluate the serum levels of markers indicating bone
deposition/formation, osteocalcin, bone specific alkaline phosphatase (BAP) and
amino-terminal type-l procollagen propeptide (PINP), and indicating bone resorption,
carboxy-terminal telopeptide of type-l collagen (ICTP). This evaluation allowed the
study of different groups concerning the presence or absence of OC lesions (control
group — absence of lesions vs. OC group — presence of lesions), the age of the horses
(group A - < 10 years old vs. group B - > 10 years old) and the exercise program they
were submitted to (group D — low intensity exercise program vs. group T — high
intensity exercise program). Those procedures were performed at the same time in all
animals and in only one evaluation, without any other further revaluations.

The results revealed significant differences between horses submitted to
different exercise programs (P<0,05) with those in the high intensity exercise program
showing higher BAP levels compared with those in the low intensity group. Comparing
age groups it was the ICTP that revealed significant differences (P<0,05) with the
younger animals presenting the higher values. In these same age groups, osteocalcin
presented a tendency to decrease (P=0,08) in older animals. Regarding the presence
of OC lesions, and although there were no significant differences on the serum levels
of any bone marker among all the study groups, it must be referred the prevalence
values found in this sample showing 16% (n=8) of affected horses, with a total of 6% of
lesions in the tarsus and 12% in the fetlocks. This apparent inconsistency is explained
by the fact that at least one of the horses presenting OC lesions had both the tarsus
and the fetlocks affected. These figures are consistent with the references presented in

the reviewed literature.



From this work it is possible to confirm the usefulness of bone markers in the
evaluation of bone metabolism in horses in different situations and under varied
influences. It is still necessary to perform more studies in order to understand the
relationship between the factors implied in the metabolic changes and their biochemical
reflex.
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1 Introducéo

1 INTRODUCAO

O sistema musculoesquelético dos cavalos é porventura o sistema organico
mais importante no que respeita a sua utilizacdo desportiva. E sem duvida o sistema
gue mais vezes esta associado a problemas que podem condicionar definitivamente a
utilizacdo destes animais e o consequente rendimento, geralmente desportivo, que
deles seria esperado. Segundo Rossdale et al. (1985), os distarbios com sede
osteoarticular sdo uma das principais causas de reforma da competicdo em cavalos de
desporto. A etiologia destes problemas é muito variada sendo condicionada por
aspectos tdo diversos como a alimentacdo, o nivel de exercicio, a genética, a

conformacédo e aprumos, entre outros (Hurtig, 1996).

Procurando fazer uma analise generalizada da importancia destes disturbios, é
possivel verificar que estes se traduzem num maior ou menor grau de incapacidade
desportiva causada por um fendmeno doloroso associado a processos de osteoartrite.
A osteoartrite (OA), enquanto fenébmeno de caracteristicas inflamatorias com sede
osteoarticular, traduz clinicamente um desequilibrio da homeostasia deste mesmo
complexo osteoarticular. Este desequilibrio, mais ou menos precoce, pode no entanto
vir a traduzir-se num processo degenerativo que, de uma maneira geral, assume maior
relevancia em animais mais velhos. E no entanto frequente verificar-se a existéncia de
animais muito jovens com problemas osteoarticulares do género osteoartritico em
consequéncia de fendbmenos patoldgicos de origem muito precoce. Neste particular €
possivel encontrarem-se formas de OA juvenil apresentando alteracdes crénicas
irreversiveis cujas consequéncias sdo geralmente de caréacter permanente. E
sobretudo na avaliagdo do impacto destas patologias osteoarticulares que a
abordagem epidemiol6gica a estes problemas tem o seu maior interesse em producao

animal.

Contudo, ndo se pretendeu neste trabalho abordar a generalidade dos
processos osteoartriticos existentes nos cavalos. Nesta perspectiva procurou-se
seleccionar uma entidade patoldgica com traducao osteoarticular cuja relevancia em
termos de producdo animal fosse amplamente reconhecida. Optou-se entdo por
abordar a Osteocondrose (OC) que € genericamente englobada no chamado grupo
das Doencas Ortopédicas do Desenvolvimento (DOD) e cujas caracteristicas clinicas
estdo também bastante bem definidas.



1 Introducéo

A OC ¢é uma entidade patolégica caracteristica do processo de
desenvolvimento musculoesquelético que traduz um disturbio do processo de
ossificacdo endocondral e cuja etiologia ndo estd ainda bem esclarecida (Billinghurst
et al., 2004; van Weeren, 2005). A multifactorialidade associada a etiologia da OC e as
suas consequéncias no desenvolvimento osteoarticular dos cavalos sdo ha muito
objecto dos mais variados estudos. O principal objectivo das investigacdes nesta area
tem sido o de tentar reduzir ao maximo a incidéncia de OC nas popula¢fes equinas e
minimizar os efeitos nefastos que lhe estdo associados, quer em termos individuais

guer em termos das diferentes populacdes animais.

Varias associacfes de criadores de cavalos em todo o mundo tém vindo a
realizar processos de seleccdo animal com o intuito de eliminar da cadeia reprodutiva
animais com OC confirmada. Deste modo tem sido possivel reduzir drasticamente os
niveis de incidéncia de OC em algumas populac¢fes de cavalos (van Weeren, 2005),
contribuindo assim decisivamente para um maior sucesso nas opc¢des da producao,

com as consequentes mais valias em termos qualitativos e econdémicos.

Relativamente ao cavalo Puro Sangue Lusitano ndo existem dados que
permitam avaliar o actual estado da sua populagdo, em particular dos reprodutores
inscritos no livro genealdgico da raca. Nesse sentido, a importancia do
desenvolvimento de um trabalho que, ainda que de modo sumario e limitado pudesse
caracterizar uma amostra de animais de raca Lusitana quanto a incidéncia de lesdes
de OC, teria toda a pertinéncia em termos de producdo animal. E para a cadeia
produtiva que estas informacdes sdo de facto importantes, podendo assim constituir
uma importante base de dados que fundamente o processo de seleccdo, que se
pretende informado e consciente de modo a traduzir na pratica os resultados

pretendidos.

Outro dos aspectos que se pretendeu caracterizar neste trabalho foi a
existéncia de uma possivel relacdo entre os elementos condicionadores do estado do
sistema musculoesquelético num dado momento (nivel de exercicio, idade, evidéncia
de OC) e a sua traducdo bioguimica no metabolismo 6sseo avaliada através dos
niveis seéricos de alguns biomarcadores 6sseos. Procurou-se avaliar a influéncia
destes factores e simultaneamente caracterizar possiveis mecanismos de diagndstico
precoce de situacbes de OC, por forma a poder de algum modo prevenir a sua

ocorréncia e atenuar o seu desenvolvimento.



1 Introducéo

Ao longo de varias décadas, muitos tém sido os métodos de diagndstico
investigados com este propésito. Os principais aspectos nos quais mais se tém
centrado estas investigacdes sao relativos a precocidade de cada método na
identificacdo de processos de OC em desenvolvimento e a aplicabilidade pratica
destes mesmos metodos.

Outros aspectos relevantes e desejaveis para estes métodos € que possam ser
rapidos, precoces, relativamente baratos e pouco invasivos (Lepage et al., 2001;
Carstanjen et al., 2004). Neste contexto, a avaliagdo dos niveis séricos de
biomarcadores do metabolismo 6sseo tem vindo a ser alvo de muitos e interessantes
estudos (Dik et al., 1999; Lepage et al., 2001; Billinghurst et al., 2004; Carstanjen et
al.,, 2004). Estes estudos tém procurado avaliar os mecanismos de formagdo e
reabsorcdo 6ssea através da medicdo de biomarcadores especificos tais como a
osteocalcina e a fosfatase alcalina de especificidade Ossea, ou ainda alguns
percursores ou subprodutos do metabolismo colagénico como os peptideos amino- e
carboxiterminais de procolagénio tipo | ou os telopeptideos amino- ou carboxiterminais
de colagénio tipo |, entre outros.

Em alguns trabalhos foi ja possivel estabelecer algumas relacdes entre o
desenvolvimento da OC e a presenca de alteracdes dos valores séricos de alguns
desses biomarcadores do metabolismo 6sseo (Lepage et al., 1990; Price et al., 1995a
e 1995b; Billinghurst et al., 2004). Ha no entanto que considerar que o estado do
metabolismo 6sseo é condicionado por muitos outros factores de capital importancia
entre 0os quais é possivel destacar a alimentacdo, a idade dos animais e o nivel de

exercicio fisico a que estdo sujeitos.

O grande interesse e objectivo das pesquisas realizadas nesta area é a
possibilidade de conduzir estudos multidisciplinares, consistentes com praticas
cientificas modernas, que possam produzir informacdo pratica para os criadores de

cavalos (van Weeren e Barneveld, 1999).



2 Objectivos

2 OBJECTIVOS

O objectivo central deste estudo foi avaliar os efeitos de dois regimes de
exercicio distintos na caracterizacdo bioquimica do metabolismo 6sseo de uma
populacédo de cavalos de raca Puro Sangue Lusitano, bem como dos efeitos da idade
e também da presenca de lesdes de OC nos niveis destes mesmos marcadores.
Seleccionando a avaliacdo de biomarcadores séricos do metabolismo Osseo, em
concreto a osteocalcina, a fosfatase alcalina de especificidade o6ssea (FAO), o
propeptideo aminoterminal de procolagénio tipo | (PINP) e o telopeptideo
carboxiterminal de colagénio tipo | (ICTP), pretendeu-se compreender melhor o
metabolismo 6sseo no cavalo Lusitano e extrair possiveis ilagdes praticas da utilizacéo
destes marcadores O6sseos como auxiliares de diagndstico precoce de patologias
osteoarticulares, em particular de OC. A analise da influéncia do exercicio sobre a
traducdo bioquimica do metabolismo ésseo pode também fornecer informacdes
importantes para o estabelecimento de programas de condicionamento atlético
durante a preparacdo desportiva dos cavalos, além de permitir a constante

monitorizacdo dos mesmos.

No momento em que se iniciou este trabalho ndo havia na literatura cientifica,
ao contrario do que foi possivel verificar para outras ragcas ou grupos de racas,
quaisquer dados que permitissem caracterizar a ra¢a Lusitana no que respeita a OC.

No que respeita a avaliagdo serica de biomarcadores 6sseos, esta tem vindo a
ser alvo dos mais variados estudos. Através deles tem-se pretendido determinar a
potencialidade destes biomarcadores enquanto meios de diagnéstico ndo invasivo e
precoce de alteracbes do metabolismo musculoesquelético em diversas espécies
animais, incluindo o homem. Além disto, tém contribuido decisivamente na
monitorizacdo de programas de tratamento e na evolucdo de processos patologicos
instalados, em particular em casos de osteoporose em humanos (Allen, 2003).

A consubstanciacdo das observacbes registadas na literatura acerca da
utilidade destes biomarcadores podera até, num futuro ndo muito distante, constituir
um instrumento extremamente Util na identificacdo precoce de animais potencialmente

em risco.



2 Objectivos

Ao poder realizar esta avaliagcdo precoce, o produtor podera desta forma fazer
opc¢bes muito mais informadas no maneio e na seleccdo dos seus animais evitando

muitas vezes enormes prejuizos associados a estas doencas.

E também importante registar que através destes estudos, e da definicdo de
uma forma mais equilibrada e fundamentada de regimes de exercicio fisico que
maximizem o potencial atlético dos cavalos, se poderdo atenuar ou até evitar as
consequéncias nefastas de programas treino e de regimes de condicionamento fisico

manifestamente inadequados.



3 Revisao bibliografica

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 EMBRIOLOGIA E FISIOLOGIA DO COMPLEXO OSTEOARTICULAR

O tecido 6sseo € um tecido especializado constituido por células (osteoblastos,
ostedcitos e osteoclastos), matriz organica (colagénio tipo | sobre uma intrincada rede
de proteoglicanos), e uma matriz inorganica mineralizada constituida maioritariamente
por fosfato de calcio sob a forma de cristais de hidroxiapatite. Os osteoblastos séo
responsaveis pela sintese de matéria OGssea contribuindo para o processo de
calcificacdo através de secrecdo para a matriz de pequenas vesiculas ricas em
fosfatase alcalina. Quando aprisionados no interior da matriz calcificada o0s
osteoblastos transformam-se em ostedcitos. Quando estes morrem inicia-se 0
processo de reabsor¢do da matriz éssea. A reabsorcao activa do 0sso mineralizado e
da cartilagem ¢€ realizada pelos osteoclastos. Estes segregam enzimas proteoliticas
que degradam os componentes organicos da matriz 6ssea (Junqueira e Carneiro,
1995).

Nos mamiferos, a formacdo dos 0ssos, em particular dos 0ssos longos, decorre
através de um processo denominado de ossificagdo endocondral o qual utiliza um
modelo cartilagineo que vai assumindo progressivamente as caracteristicas do 0sso e
das cartilagens articulares (Billinghurst et al., 2004). Este processo € assim
denominado, em contraste com a ossificagdo intramembranosa, pela localizacdo da
sua ocorréncia. No que respeita ao processo osteogénico em si, este ocorre em
ambos os casos através da deposicéo de sais de célcio pelos osteoblastos na matriz
primordial fibrosa e amorfa (Junqueira e Carneiro, 2005). Logo apds 0 nascimento o
crescimento longitudinal processa-se a partir das cartilagens de crescimento onde
ocorre a proliferacdo de condrdcitos que vao depositando um “molde” sob a forma de
matriz extracelular. Inicialmente estas células hipertrofiam sofrendo posteriormente um
fendbmeno de apoptose. O “molde” gerado por estas células sofre entdo uma
deposicdo de osso primario por parte dos osteoblastos originarios das metéafises. Este
tecido sofre ainda um processo continuo de remodelacéo sob a influéncia de diversas
forcas biomecéanicas que, segundo a lei de Wolff na qual se postula que a
transformacao do esqueleto é dependente do exercicio de pressdes a partir do exterior
dos animais, se traduzira no aspecto e rela¢cdes anatomicas finais dos o0ssos e

complexos osteoarticulares (van Weeren, 2005).



3 Revisao bibliografica

3.2 OSSIFICACAO ENDOCONDRAL

Como ja foi referido na secc¢éo anterior, a formacdo 6ssea dos 0ssos longos nos
mamiferos em crescimento processa-se fundamentalmente através do fenémeno
designado por ossificagcdo endocondral. Este processo decorre através da
mineralizagdo de um modelo cartilagineo primario. A ossificagdo endocondral engloba,
dependendo da localizacdo da sua ocorréncia, formacdo do osso subcondral das
superficies articulares do complexo cartilagineo articular epifisario, o crescimento
longitudinal dos ossos ao nivel das placas de crescimento metafisario e a producao de
centros de ossificagdo secundarios nos 0ssos cuboidais do tarso e do carpo (Hurtig,
1996; van Weeren, 2005). E um processo essencial na constituicdo do suporte 6sseo
subcondral das superficies articulares (Patsama et al., 1975).

Existem duas zonas de cartilagem de crescimento especializada e que estédo
presentes em ambas as extremidades dos o0ssos longos durante o periodo de
crescimento e maturacao esquelética. Esta cartilagem de crescimento esta presente
em ambos os lados dos centros primarios de ossificacdo e é responsavel pelo
crescimento longitudinal. Em ambas as localizacbes referidas a cartilagem de
crescimento é substituida por osso através de um processo sequencial de proliferagédo
celular, sintese de matriz extracelular, hipertrofia celular, mineralizacdo da matriz e
invasdo vascular, que se designa por ossificacdo endocondral (Lefebvre e Smits,
2005).

Os condrécitos da cartilagem de crescimento estdo organizados em quatro
camadas distintas. A zona de repouso contém condrécitos que ndo sofrem grandes
modificacBes ou divisbes e que funcionam como precursores da zona proliferativa na
qual passam a apresentar uma actividade de divisdo rapida. Nesta zona altamente
proliferativa vdo-se formando colunas de condrdcitos que, ao hipertrofiarem, vao
segregar e manter uma matriz altamente especializada cuja funcdo € promover a
calcificacdo da cartilagem que serve de modelo a formagéo de osso por parte dos
osteoblastos. Esta é chamada de zona hipertréfica. Finalmente, na zona de
mineralizagdo surge uma invasé@o de ansas vasculares e de células osteogénicas que
ocupam o0s espacos deixados vagos pelos condrdcitos hipertroficos terminais. O factor
de crescimento vascular endotelial (VEGF), produzido pelos condrdcitos hipertrofiados,
parece ser o factor responsavel e necessario pelo crescimento vascular no interior das
placas de crescimento (Gerber et al.,1999). Na frente de ossificacdo, os osteoblastos

envolvem as superficies dos septos longitudinais remanescentes formando a camada
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esponjosa primaria que consiste em cartilagem calcificada, 0sso esponjoso e 0sSso
lamelar (Ytrehus et al., 2007).

Em suma, a remodelagdo cartilaginea, seguida de calcificagdo da cartilagem,
deposicdo de osso primario, e as sucessivas remodelacdes até a formagédo de osso
esponjoso € conhecida como ossificagdo endocondral (Hurtig, 1996).

3.3 O MECANISMO DE REMODELACAO OSSEA

Ao longo da vida o tecido 6sseo € continuamente formado e reabsorvido
através de um processo preciso e regulado conhecido como remodelagcdo 6ssea,
(Frost, 1991; Harris, 1997) que se inicia durante o desenvolvimento fetal e apenas
termina aquando da morte do animal (Junqueira e Carneiro, 2005). Este processo
decorre em resposta a sua adaptacdo as mais variadas influéncias externas como
sejam traumatismos, doencas, uso e desuso e até intervengbes cirlrgicas, com
consequentes implicacbes em termos de forma e arquitectura interna (Hurtig, 1996;
Harris, 1997). A remodelagdo é o mecanismo primario através do qual o 0sso cresce
e atinge a sua geometria final (Allen, 2003). E do equilibrio resultante entre a formac&o
e a reabsorcdo 6ssea que o 0sso adquire toda a sua estrutura, qualidade e robustez
(Harris, 1997).

Ha uma vasta rede de interac¢des complexas entre varios factores hormonais e
factores de crescimento que é responsavel pela regulacdo do metabolismo 6sseo
(Christenson, 1997). Segundo Davicco et al. (1992) o crescimento 6sseo é estimulado
pela hormona de crescimento (GH) de duas formas: directamente sobre os
osteoclastos; e indirectamente através de somatomedinas (Insulin-like growth factors —

I e ll * IGF-I e IGF-II) e que regulam a producéo de GH.

Tendo em conta a importancia do processo remodelativo na homeostasia do
metabolismo do calcio e do fésforo, é também importante referir como elementos
fundamentais a esta regulacdo a hormona paratiroideia (PTH) , a calcitonina e a

vitamina D.

A PTH, produzida pela paratiride, provoca um aumento do célcio sérico
através da sua mobilizagdo a partir do osso. De uma forma geral, a PTH afecta a
reabsorcdo Ossea através da estimulacdo da osteolise osteoclastica e osteocitica
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(Bélanger et al., 1993) e também aumentando o niumero de osteoclastos na superficie
Ossea. Além disso causa uma diminuicdo relativa do tamanho dos osteoblastos
permitindo uma acg¢do mais eficaz por parte dos osteoclastos sobre a matriz 6ssea
(Wasserman, 1989). Ja a calcitonina, segregada pela tiréide, tem um efeito oposto
inibindo a reabsorcdo éssea e fazendo descer rapidamente os niveis séricos de célcio,
principalmente em situacBes de hipercalcémia transitoria. Esta hormona é ainda
extremamente eficiente na utilizacdo do célcio absorvido pelo organismo (Wasserman,
1989).

Por sua vez a vitamina D tem como principal funcdo a promocdo da absorcao

intestinal do célcio.

O processo inicial de remodelacdo éssea ocorre quando 0s osteoclastos
digerem a superficie 6ssea e o0 colagénio 6sseo (Arnaud, 1996). Os produtos da
quebra das ligacbes entrecruzadas do colagénio sao libertados na corrente sanguinea
e posteriormente excretados através da urina (Uebelhart et al., 1995). A segunda fase
deste processo consiste na migracdo dos osteoblastos que sintetizam e segregam
proteinas da matriz 6ssea para esses mesmos locais com o0 objectivo de manter o
equilibrio homeostatico e estrutural. Uma dessas proteinas, a osteocalcina, tem vindo
a ser estudada de forma bastante exaustiva enquanto marcador deste processo
(Hauschka e Reid, 1978; Hauschka et al., 1983; Price et al., 1998). Utilizando métodos
imunocitoquimicos, a osteocalcina tem vindo a ser detectada principalmente no 0sso e
na dentina (Camarda et al., 1987). E frequentemente utilizada como marcador
especifico e sensivel, na avaliagdo da taxa de formacdo 6ssea em medicina humana
(Coleman et al.,, 1988; Uebelhart et al., 1995) tendo também sido alvo de alguma

atencdo na medicina e investigagdo equinas.

Apesar de estarem disponiveis na literatura dados relativos ao metabolismo
0sseo em cavalos standardbred (Lepage et al., 1990) e em cavalos Puro Sangue
Inglés (Price et al.,, 1995a e 1995b), o facto € que no entanto ndo existem dados
relativos a cavalos de Tiro e aos chamados warmblood. O cavalo Puro Sangue

Lusitano, pelas suas caracteristicas raciais, pode ser considerado um warmblood.

Nos animais recém-nascidos, a matriz extracelular da cartilagem articular
passa por uma fase de intensa e rapida actividade remodelativa. A malha de colagénio
da cartilagem articular é moldada sob vérias influéncia bioquimicas num processo
distinto daquele que ocorre com o osso (Wolff, 1892). No entanto, apesar do 0SSO
conservar a sua capacidade remodelativa ao longo de toda a vida do cavalo, o
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metabolismo cartilagineo tem tendéncia a diminuir rapidamente no inicio da idade
adulta. Desta forma é também interessante constatar que os tempos de remodelacao
cartilaginea nos animais adultos sdo bastante mais longos quando comparados com

0s animais jovens (Maroudas, 1980; Verzijl et al., 2000).

O periodo de remodelagéo da rede de colagénio numa fase precoce da vida
dos animais constitui-se como um periodo Unico durante toda a sua vida com
consequéncias extremamente significativas na abordagem a prevencdo das doencas

osteoarticulares (Helminem et al., 2000).

Ha algumas lesGes que, por serem muito grandes ou por aparecerem
tardiamente num periodo da juventude dos cavalos situado entre o primeiro e 0 11°
meses de vida, ndo tém tempo para regredir completamente durante esta fase de
intenso metabolismo remodelativo (van Weeren, 2005). Ap6s esta janela de
sensibilidade as lesbes que ndo regrediram vado acompanhar o cavalo durante toda a

sua vida.

No que respeita aos animais com um esqueleto maduro, os processos de
reabsorcao e formacgdo Gsseas estao equilibrados durante o processo remodelativo,
nao existindo desta forma uma alteracéo significativa da respectiva massa 6ssea total.
No entanto, a medida que os animais envelhecem, as eficiéncias relativas de ambos
0s processos remodelativos podem modificar-se provocando em Ultima analise

alteracdes nesta mesma massa 6ssea (Allen, 2003).

3.4 IMPACTO DOS PROBLEMAS OSTEOARTICULARES NA CADEIA DE
PRODUGCAO E UTILIZACAO DE CAVALOS

Estberg et al. (1996) referem que o0s problemas musculoesqueléticos sao
entidades econdmica e socialmente importantes para a indUstria equina. Frisam ainda
gue as industrias do desporto e da produgdo equinas enfrentam consideraveis perdas
econdmicas devidas a problemas musculoesqueléticos que ocorrem nos cavalos numa
fase precoce da sua vida ou em qualquer altura da sua utilizagdo desportiva, treino ou
competicio. De um modo geral, os traumatismos sofridos pelo sistema
musculoesquelético dos cavalos sdo uma das principais causas da alta morbilidade e
mortalidade nesta espécie (Price et al., 1995).

10
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Também segundo Bathe (1994), os disturbios do esqueleto equino que surgem
em consequéncia de lesdes e/ou do desenvolvimento ortopédico inadequado sdo um
problema grave em termos de bem-estar e que resultam ndo s6 em elevados indices

de morbilidade e mortalidade mas também em importantes perdas econémicas.

No Reino Unido, um estudo efectuado em 1985 por Rossdale et al. revelou que
a principal causa de reforma da competicdo de cavalos jovens de raca Puro Sangue
Inglés seriam as claudicacbes, sendo as doengas articulares as figuras mais
proeminentes destas alteragcbes. Também na analise de um estudo retrospectivo
realizado na Universidade de Cornell foi possivel observar que dos cavalos admitidos
no Hospital de Grandes Animais entre os anos de 1983 e 1987, cerca de 20% foram
alvo de exames de claudicacdo e destes cerca de 40% tinham como principal
problema uma doenca articular (Todhunter, 1996).

A OC é das DOD aquela que apresenta um maior impacto econémico. As
perdas da industria equestre devido a OC, tanto em aspectos econdémicos como de
bem-estar animal, s&o inaceitavelmente elevadas. Esta afeccdo assume uma
importancia particularmente elevada em cavalos warmblood e em cavalos
standardbred (van Weeren e Barneveld, 1999).

E consensual a urgéncia na resolucdo da problematica da OC (Hurtig, 1996).
Este facto devera mobilizar criadores, treinadores e médicos veterinarios num esforgo
conjunto de estreita cooperagdo com vista a eliminacdo progressiva desta entidade
patoldgica (Pool, 1996).

A grande percentagem de cavalos retirados da competicdo devido a problemas
esqueléticos poderd ser reduzida se os veterinarios conseguirem reconhecer
precocemente e monitorizar a evolugdo de alteracbes nas respostas adaptativas do
0SS0 ao exercicio fisico, ou se conseguirem antecipar e reconhecer o desenvolvimento
de condi¢Bes patoldgicas tais como a OC (Hurtig et al., 1991; Girard et al., 1997).

3.5 PRINCIPAIS MANIFESTACOES PATOLOGICAS DOS DISTURBIOS
OSTEOARTICULARES EM CAVALOS

A manutencdo de uma funcdo articular normal é uma das principais

preocupacdes dos médicos veterinarios de cavalos (Todhunter, 1996).

11
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Das principais doengas que afectam as articulacdes as mais relevantes sdo sem
davida as osteoartrites e as DOD. Em 1978 Olsson e Reiland consideraram a OC

como sendo a principal causa primaria de osteoartrite em porcos e em cavalos.

Nos cavalos as lesfes articulares ocorrem tanto durante a fase de treino e
desbaste como durante a competicdo desportiva ou certos tipos de trabalho
especifico. Surgem como resultado de forcas biomecéanicas de grande intensidade,
duracdo e/ou frequéncia que sdo exercidas sobre os tecidos cartilagineo, 6sseo,
sinovial e fibroso que constituem o complexo osteoarticular (Pool, 1996).

Os padrfes lesionais osteoarticulares que surgem em cavalos de desporto
reflectem as forcas a que sdo sujeitas as estruturas articulares, sendo também

influenciadas pela raca e pela idade do cavalo (Pool, 1996).

E pois reconhecido que existe uma necessidade urgente de identificar os
individuos afectados pela OC numa fase tao precoce quanto possivel, uma vez que o
recurso a meios de tratamento conservativo nesta fase pode ajudar estes animais a
recuperar a sua capacidade atlética, atenuando o consequente impacto degenerativo a
gue estao sujeitos (Mclntosh e Mcllwraith, 1993).

3.5.1 OSTEOARTRITE

A osteoartrite (OA) representa um distarbio crénico do complexo osteoarticular
que é caracterizado por uma deterioracdo progressiva da cartilagem articular (Pool,
1996). Além de progressiva esta perda é também permanente (Mcllwraith, 1996).
Ainda que em graus variaveis, na grande maioria dos casos é possivel identificar
radiograficamente alteracGes consistentes com este disturbio tais como a reducédo do
espaco articular e a formacéao de alteracbes reactivas nas margens articulares e nas
insercdes de estruturas como as cépsulas sinoviais (Pool, 1996) correspondendo a
formacao de ostedfitos e entesedfitos respectivamente.

Muitos dos diferentes disturbios articulares podem progredir para um tipo mais
ou menos uniforme de padrdo lesional consistente com as alteragbes de OA (Pool,
1996). Tendo em conta que os estimulos nocivos ao complexo osteoarticular podem
ocorrer em qualquer idade, as causas predisponentes de OA incluem: a OC, as

alteracbes de conformacdo e aprumos, algumas alteragbes do desenvolvimento, os

12
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traumatismos repetidos e intensos sobre as estruturas osteoarticulares, as infecgdes
articulares e o uso inadequado de algumas medicacfes (ex.: corticosterdides) (Pool,
1996). Mcllwraith (1996) considerou ainda que os factores etiolégicos envolvidos no
desenvolvimento das artrites equinas poderiam ser divididos em trés grandes grupos:

traumaticos, de desenvolvimento e infecciosos.

Relativamente a OC, que adiante se refere de forma mais exaustiva, é possivel
identificar situacdes de OA como repercussao secundaria das lesbes primarias de OC.
Quanto a este aspecto ha ainda quem refira que os estudos relativos a OC tém sido
orientados para presenca de les@es clinica e radiograficamente manifestas nas quais o
processo de necrose e regeneracgao articular ndo € mais que uma fase precoce de OA
(Ytrehus et al., 2007).

3.5.2 OSTEOCONDROSE

A OC é um disturbio comum da cartilagem de crescimento nos animais

domeésticos e no homem (Bohndorf, 1998). Nos animais domésticos esta descrita em
porcos (Dewey, 1999), cdes (Morgan et al., 1999), cavalos (Mcllwraith, 2002), bovinos
(Jensen et al., 1981), gatos (Ralphs, 2005) e ratos (Kato, 1987).
A OC é, traduzida a letra, uma condicdo osteo-cartilaginea. E considerada a causa
mais comum de fraqueza dos membros em porcos (Jgrgensen et al., 1995) e € uma
causa frequente de claudicagcdo em animais de desporto jovens, nhomeadamente em
cavalos (Mcllwraith, 2002) e em cées (Harari, 1998). A OC surge nas mais variadas
localizagbes nas diferentes espécies animais, nomeadamente em porcos, caes,
cavalos e no homem (Ytrehus et al., 2007).

Na literatura que aborda esta problematica relacionada com a OC é possivel
encontrar muitas vezes a referéncia a terminologia de osteocondrite e osteocondrite
dissecante (OCD). Ainda que muitas vezes possam ser utilizados como sinénimos
estes termos tém sido diferenciados por forma a identificar cada um deles
separadamente. A OC é o disturbio sendo a osteocondrite a resposta inflamatoria a
esse disturbio. Por sua vez a OCD ¢é a condi¢éo na qual é identificavel uma depresséo
elou a presenca de um flap cartilagineo (Poulos, 1986). Este processo de lesdo da
superficie articular geralmente progride com sinais de inflamacao e efusdo sinovial
(Hurtig, 1996).

13
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Os termos osteocondrite e osteocondrose s6 comecaram a ser usados em
medicina veterinaria a partir dos anos 60. No entanto o termo osteocondrite tem vindo
a ser progressivamente substituido pelo termo osteocondrose por muitos cientistas
(Howald, 1942) uma vez que € opinido generalizada que a inflamacdo ndo é um
elemento caracteristico das lesdes primarias deste processo patolégico. Os primeiros
estudos que utilizaram esta designacdo basearam-se nas lesbes presentes na
articulacdo escapuloumeral de cdes. No entanto também foi considerado apropriado
para definir as lesdes associadas a fragilidade dos membros em porcos (Ljunggren,
1969).

Os estudos realizados em porcos por Grgndalen (1974a; 1974b) propuseram
gue o termo OC deveria ser aplicado aos “disturbios localizados, primariamente nao
inflamatdrios, que ocorrem durante o processo de ossificagdo endocondral nas placas
epifisarias e na cartilagem articular sem les@es cartilagineas superficiais”. No entanto
Reiland (1975) também postulou que a “OC era uma doenca de cariz generalizado em
porcos, caracterizada por um disturbio na ossificagdo endocondral”. Estas definicdes
consideram duas perspectivas diferentes da mesma situacdo, a generalizacdo do
processo versus a sua caracterizacdo como processo focal.

Por outro lado Ytrehus et al. (2007) também refutaram a ideia de que as lesbes
de OC seriam generalizadas per se uma vez que as lesdes tipicas sdo de natureza
focal. As lesBes podem sim aparecer em multiplas localizacdes num mesmo individuo
sendo até frequente a ocorréncia de lesfes bilaterais simétricas. Também este autor,
apesar de considerar como mais apropriada e aceitavel a designacdo OC para definir
o distarbio que afecta a cartilagem de crescimento e a sua transformagcédo em 0sso,
considerou porém ser necessario identificar mais em concreto as les6es nos diferentes
estadios de desenvolvimento do processo patolégico. Para tal propds a inclusdo das
designacbes latens para identificar a presenca de uma area focalizada de necrose
cartilaginea confinada a cartilagem epifisaria, manifesta para a presenca de uma falha
localizada na ossificagdo endocondral visivel quer em exames macroscopicos quer em
exames radiograficos, e por fim dissecans nos casos em que se forma uma fissura na
area da cartilagem necrética e que se estende através da cartilagem articular sob a
forma de um flap cartilagineo.

A OC nos animais domésticos refere-se genericamente a evidéncia de defeitos
localizados na cartilagem e no osso subcondral sendo a principal causa primaria de
osteoartrite nos animais domésticos, em particular em porcos e cavalos (Olsson e
Reiland, 1978). Em 1996, Hurtig definiu esta entidade de uma forma bastante genérica
e sucinta como sendo a traduc¢édo clinica de uma anomalia no processo de formacédo

0ssea e cartilaginea.

14
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Os estudos realizados tém causado alguma confusdo em particular no que diz
respeito a formacdo das lesdes primarias. Isto pode dever-se ao facto de estes
estudos darem, de um modo geral, maior énfase as lesdes quando estas sao clinica e
radiograficamente identificAveis e ndo numa fase mais precoce do seu
desenvolvimento. Nestas fases da doencga, em que as lesGes apresentam ja um certo
grau de cronicidade, a informacdo obtida reflecte apenas as alteracbes degenerativas
secundarias as lesGes e 0 respectivo processo regenerativo, € nd0 0S processos
primarios de formacédo das lesbes (Bertone et al., 2005).

A lesé@o primaria de OC representa uma falha localizada no processo de
ossificacdo endocondral, ou seja, uma area da cartilagem de crescimento que nao
sofre transformag¢do em matriz calcificada nem invasdo vascular, e consequentemente

ndo é convertida em osso (Ekman e Carlson, 1998).

As lesdes caracteristicas de OC ocorrem precisamente no momento em que a
massa espessa de cartilagem na face articular epifisaria, que funciona como uma
verdadeira cartilagem de crescimento, assume o0 seu aspecto final de cartilagem
articular consideravelmente fina na sequéncia dos processos continuos de
crescimento, remodelacdo e ossificacdo caracteristicos da ossificagdo endocondral
(van Weeren, 2005).

A OC foi inicialmente descrita como sendo uma doenga estatica num sentido
lato, i.e., uma vez instalada néo apresenta possibilidade de regressdo espontanea. No
entanto este conceito tem vindo a ser progressivamente alterado. Alguns estudos, nos
quais foi feito o acompanhamento da evolucédo de les6es de OC desde um periodo
muito precoce da vida de algumas populacbes de cavalos, evidenciaram uma
tendéncia claramente evolutiva destas lesdes. E interessante observar que, num
periodo que varia entre o primeiro e 0 11° meses de vida, les6es que sdo claramente
visiveis numa fase inicial desaparecem em avalia¢des subsequentes (Dik et al., 1999).
E isto é tdo verdade para lesdes discretas de remodelacdo subcondral como para
lesbes maiores que inclusivamente apresentavam fragmentos livres de dimensdes

consideraveis.
Este mesmo estudo, conduzido por Dik et al. (1999), revelou que as lesdes que

eram patentes logo no primeiro més de idade na crista sagital da tibia distal e na
regido distal da eminéncia troclear lateral do astragalo se tornaram radiograficamente
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indetectaveis aos cinco meses de idade. Ja para a articulacdo femoropatelar foi
possivel verificar que, até aos oito meses de idade, 0 nUmero e a gravidade das lesdes
identificadas nas avaliacGes anteriores realizadas aos trés e cinco meses sofreu um
declinio muito significativo.

Estas observacdes levaram a conclusdo de que a OC nao é de forma alguma
uma doencga estética aparecendo, em claro contraste com as no¢fes anteriormente
estabelecidas, como uma entidade extremamente dinamica na qual as lesdes podem
regredir e inclusive desaparecer durante os primeiros meses da vida de um cavalo

(van Weeren e Barneveld, 1999).

Os factores que tém vindo a ser implicados na etiologia da OC incluem o
crescimento acelerado, a hereditariedade, caracteristicas anatémicas, traumatismos,
factores nutricionais e alteracbes no aporte vascular a cartilagem epifisaria. No
entanto, alguns destes factores sdo alvo de critica numa andlise realizada
recentemente por Ytrehus et al. (2007) a muita da literatura cientifica que aborda esta
problematica. Nesta revisdo o autor acaba por refutar muitas das hip6teses que davam
estes factores como elementos essenciais ao desenvolvimento das lesées de OC
como adiante se refere.

A literatura cientifica relacionada com os eventuais factores etiol6gicos da OC,
e que existe até a data, tem conseguido provas relativamente fortes sobre a
implicagdo da genética e das caracteristicas anatomicas na etiologia desta doenca.
Por outro lado existem poucas ou nenhumas evidéncias sobre a implicacdo do
crescimento acelerado, dos traumatismos severos ou dos factores dietéticos no
desenvolvimento deste distdrbio (Ekman et al., 1998; Ytrehus et al., 2004a; Ytrehus et

al., 2004b).

A osteocondrose ndo pode ser atribuida uma causa especifica e bem
determinada (Billinghurst et al., 2004; van Weeren, 2005). Ha no entanto um conjunto
de factores frequentemente implicados na patogenia desta doenca, tais como a
predisposicdo genética, 0s traumatismos Unicos ou reiterados, os fendmenos
isquémicos locais e algumas disfungbes enddcrinas (Hurtig, 1996; van Weeren, 2005).
Na grande maioria dos casos a OC é identificada na sua forma crénica. Nestes casos
ndo se espera uma evolucdo favoravel na remissdo das lesbes, sendo necessario
recorrer a uma abordagem cirargica como opc¢ao terapéutica, por forma a evitar o
desenvolvimento ou o0 agravamento de subsequentes situacbes de osteoartrite
(Billinghurst et al., 2004). A grande maioria das vezes a OC apenas é identificada

clinicamente quando os animais iniciam o desbaste e consequente trabalho mais
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intenso. As les6es secundarias a OC que podem ser identificadas nesta altura, apesar
de serem importantes e radiograficamente significativas, podem nunca ter apresentado

qualquer indicio clinico da sua presenca ou relevancia.

A ocorréncia de OC em varias articulagdes do cavalo tem uma etiologia
multifactorial. Factores nutricionais, bem como genéticos e biomecanicos sao
sugeridos como factores contributivos para o desenvolvimento deste problema
(Philipsson, 1996). Ainda que a natureza multifactorial da osteocondrose tenha vindo a
ser amplamente reconhecida, o inter-relacionamento entre os factores envolvidos na

origem da doencga permanece ainda muito pouco esclarecido (Hurtig, 1996).

Sd8o0 muito variados os factores considerados como contributivos para o
desenvolvimento da OC. Destes também tém vindo a ser frequentemente referidas as
praticas alimentares intensivas, a propensao hereditaria para crescimentos rapidos, a
deficiéncia moderada em Cobre, uma inadequada relacdo Calcio/F6sforo (Ca/P)
presente na dieta, quantidades de hidratos de carbono uma vez e meia superiores as
necessidades segundo as recomendacdes do NRC, os defeitos de conformacéo e a
falta de exercicio fisico entre outros factores (Hurtig, 1996).

Estdo descritas trés categorias de lesbes de OCD em cavalos: (1) as que
apresentam sinais clinicos e sinais radiogréficos, (2) as que apresentam sinais clinicos
mas nao apresentam sinais radiograficos (ainda que possam apresentar sinais visiveis
por artroscopia) e (3) as que apresentam sinais radiograficos mas ndo apresentam
sinais clinicos (Mcllwraith, 1996).

Nos cavalos sdo reconhecidas lesGes na face caudal da superficie articular
proximal do umero, na face medial do céndilo umeral, na eminéncia troclear lateral do
fémur, no céndilo medial do fémur, na crista intermédia da tibia distal, na eminéncia
troclear lateral do astrdgalo e na face dorsal do metacarpo e metatarso distais (Pool,
1993; Mcllwraith, 2002) entre outros (Ytrehus et al., 2007).

Hoppe e Philipsson (1985) observaram, numa caracterizacao radiogréafica de
warmbloods e standardbreds suecos, uma prevaléncia entre 10% e 26% de OC nas
articulacbes tarsocrurais. J& na Holanda, Veen et al. (1994) observaram para as
mesmas articulacbes uma incidéncia de 14%. Com base nestes numeros e em
estimativas anteriores, van Weeren afirmou ser possivel fazer uma estimativa credivel
guanto a incidéncia de OC incluindo todas as articulacdes e todas as lesbes mesmo as
radiograficamente ocultas. Esta estimativa apontaria para uma incidéncia global de
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pelo menos 20% a 25%. Foi também afirmado que estimativas realisticas de valores
de incidéncia de OC, em grandes grupos de cavalos, variam entre os 5% e os 20%
(Alvarado et al., 1989; O’'Donchue et al., 1992).

Os valores relatados na literatura quanto a incidéncia de OCD do tarso,
incluindo lesBes na crista intermédia da tibia distal bem como as lesbes da eminéncia
troclear lateral do astragalo, variam entre 10% e 26%. Segundo os estudos destes
mesmos autores, estas lesdes eram bilaterais em cerca de 50% dos animais afectados
(Hoppe, 1984; Sandgren et al.,, 1988; Alvarado et al., 1989; Grgndhal, 1991,
Jogrgensen et al., 1997).

Em cavalos jovens de ragas standardbred, foram também relatados valores de
14% a 29% de incidéncia de OC nas articulagbes metacarpo- e metatarsofalangicas
(Sandgren et al., 1988; Carlsten et al., 1993; Sandgren et al., 1993; Jgrgensen et al.,
1997).

Curiosamente um estudo efectuado em cavalos silvestres com
aproximadamente 12 meses de idade apresentou valores de OCD de
aproximadamente 5% nos boletos e de 1% nos tarsos (Valentino et al., 1999).

3.6 IMPACTO DO EXERCICIO NO PROCESSO DE REMODELACAO OSSEA E
NA PATOGENIA DA OSTEOCONDROSE

Apesar da sua robustez, o 0sso € um tecido vivo em constante actividade de
substituicdo e remodelacdo. A sua forma e composi¢éo séo influenciadas por diversos
factores dos quais se destacam as forcas de stress mecanico a que o tecido 6sseo
esta sujeito e, ainda nesta perspectiva, ao grau de uso ou desuso ao qual esta
também sujeito (Junqueira e Carneiro, 1995).

Existem numerosos estudos a demonstrarem que as células Osseas séo
directamente sensiveis a influéncias mecéanicas (Rubin e Lanyon, 1984; Pead et al.,
1988; Skerry et al., 1989). Ha ainda outros estudos que demonstram que a existéncia
de alteracBes na arquitectura 6ssea em cavalos atléticos em resposta ao exercicio
fisico é consistente com o0s niveis de renovagédo éssea observados nesses mesmos
animais (Young et al., 1989; McCarthy e Jeffcott, 1992).

Num estudo conduzido por Harris (1997) é também referido que a actividade

mineral éssea é mais intensa quando ha uma maior sujeicdo a esfor¢cos, entenda-se

exercicio fisico.
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Muitos tém sido os estudos acerca da influéncia do exercicio sobre o sistema
musculoesquelético dos cavalos, principalmente em animais de corrida (Puro Sangue
Inglés) (Jackson et al.,, 2003; Billinghurst et al., 2004). Dos muitos factores que
influenciam a arquitectura do esqueleto, a actividade fisica € provavelmente a mais

importante (Price et al., 1995a).

Um nivel de exercicio adequado é essencial ao normal desenvolvimento quer
de ossos quer de articulagbes. Segundo Gabel (1988), para que ocorra um
desenvolvimento normal do sistema musculoesquelético em poldros, estes necessitam

de cerca de 12 horas de exercicio livre por dia.

Em 2003, Jackson et al. observaram uma taxa de renovacao 6ssea inferior em
animais sujeitos a exercicio intenso quando comparados com animais em grupos
controlo. Observou também que o aumento da taxa de renovacdo 6ssea pode
corresponder a resposta a uma carga mecanica inadequada ou ao resultado de uma

situacao de desuso Gsseo (Jackson et al., 2003).

Os processos de remodelacdo 6ssea sao necessarios a adaptacdo do
esqueleto ao stress mecéanico. Uma falha desta resposta adaptativa pode conduzir a
lesbes e a alteracbes do esqueleto (Vervuert et al., 2002). Neste particular, as células
0sseas presentes nos 0sSs0S em crescimento de animais jovens sdo mais sensiveis a
alteracdes no seu ambiente mecénico e as for¢cas de carga a que sdo sujeitas, do que
estas mesmas células em animais adultos (Jackson et al., 2003).

O papel do exercicio fisico no periodo de desenvolvimento das cartilagens
durante o primeiro ano de vida é crucial ndo s6 para a remodelacdo normal do tecido
cartilagineo articular mas também para a sua possivel contribuigdo no

desenvolvimento de lesbes osteocondrais (van Weeren, 2005).

Jeffcott (1997) também afirmou, na sequéncia da analise de varios estudos de
referéncia, que niveis de exercicio progressivamente mais intensos podem ser
benéficos quando os animais sédo alimentados com elevados niveis energéticos. Este
pressuposto pode no entanto ndo ser aplicavel a casos em que ja existem lesdes de
OCD.

No entanto, a observacdo de alguns estudos de semelhante delineamento

experimental permitiu distinguir resultados aparentemente contraditorios entre eles. Se
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por um lado alguns estudos evidenciaram numeros elevados de incidéncia de OC em
animais sujeitos a niveis de exercicio de baixa intensidade, tal como sucedeu com
Jeffcott (1991) em que um grupo sujeito a um nivel de exercicio mais intenso
apresentou 6% de animais afectados em contraste com os 20% encontrados no grupo
de exercicio de menor intensidade, por outro lado outros estudos revelaram resultados
totalmente opostos com valores de incidéncia significativamente superior nos grupos
de animais sujeitos a regimes de exercicio mais intensos (van Weeren e Barneveld,
1999).

E possivel que o exercicio fisico seja efectivamente um factor co-determinante
no aspecto e na localizagdo final das lesdes de OC. No entanto ndo parece ter por si
s6 um papel preponderante na patogenia destas lesGes. Ainda assim, e no que a
patogenia da OC diz respeito, as cargas biomecanicas desempenham neste processo
um papel fundamental. Esta observacgéo é corroborada pela evidéncia da existéncia de
alguma predileccdo para a localizacdo das lesdes em regibes especificas das
articulagbes (van Weeren, 2005).

Van Weeren (2005) também sugeriu que as alteragbes dramaticas que surgem
em consequéncia da carga biomecéanica exercida imediatamente apds o parto pode

constituir um factor determinante no aparecimento destas lesdes.

As cargas biomecénicas exercem uma influéncia importante no processo de
ossificacdo endocondral em dois periodos distintos. Numa primeira fase do processo
actuam através da reducdo do aporte vascular a cartilagem neonatal. Mais tarde,
numa segunda fase, podem determinar a formacdo e o desprendimento de flaps
cartilagineos em situagdes de ossificacdo endocondral defeituosa (van Weeren, 2005).
As localizagdes tipicas das lesdes correspondem a areas de elevada carga
biomecanica e também a areas cuja cartilagem em desenvolvimento é espessa e

possui uma fraca irrigacdo sanguinea (Hurtig, 1996).

Estas influéncias biomecénicas estdo intimamente relacionadas com outros
factores etiolégicos de OC tais como o nivel de exercicio fisico e a genética (esta
Gltima através da determinacdo da conformacdo do animal). Este factor € assim
considerado um factor aditivo necessario ao desenvolvimento da doenca mas néo

elemento Unico na origem das les6es de OC (Dik et al., 1999).
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Olsson e Reiland (1978) consideraram que para que decorresse 0
desenvolvimento de uma situacdo de OC era necessdaria a existéncia de alguns
pressupostos essenciais: teria que haver a presenca de cartilagem em crescimento,
sujeita a rapidos ritmos de crescimento e sob a influéncia de praticas alimentares
intensivas. No entanto, Nakano e Aherne (1988) referem a necessidade da existéncia
de um factor mecanico associado aos restantes pressupostos considerados e que
pudesse actuar como factor desencadeador da doenca.

Um dos factores que aponta mais fortemente para a etiologia trauméatica das
lesbes de OC refere-se a localizacdo destas, uma vez que surgem em areas
especificas em quase todas as espécies e que sdo em geral areas sujeitas a um maior
stress biomecanico. Além disso € possivel verificar que a prevaléncia e a severidade
das lesdes aumenta em situagbes de maior carga tal como acontece na prética
desportiva em geral (Ytrehus et al., 2007).

No entanto, o papel do traumatismo na patogénese da OC pode depender da
fase da doenca que é considerada, ou seja, ainda que uma situagdo traumatica possa
converter uma situacdo de OC manifesta em OC dissecans, o nivel de traumatismo
necessario a ocorréncia desta alteracéo é em geral minimo e pode envolver forgas tao
diminutas como as que se desenvolvem no processo normal de locomocao (Ytrehus et
al., 2007).

A evidéncia de grandes traumatismos ndo parece ser suficiente para determinar
0 aparecimento de lesdes em articulagbes normais podendo no entanto desempenhar
0 mesmo papel atras referido na conversao de processos de OC manifesta em OC
dissecans (Ytrehus et al., 2007).

3.7 OUTRAS VARIAVEIS IMPORTANTES NO PROCESSO DE REMODELAGAO
E DESENVOLVIMENTO OSSEO E NA PATOGENIA DA OSTEOCONDROSE

3.7.1 Alimentacao

Sao muitos os factores dietéticos sugeridos como potenciais causas de OC nos
animais, nomeadamente em porcos (Nakano et al., 1987).

Nos animais, e ainda que ndo através da sua accdo Unica, os factores

nutricionais sdo uma das causas mais comuns de displasias esqueléticas, de

deformacdes apendiculares e também de fragilidade 6ssea (Palmer, 1993).
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Em porcos, os desequilibrios no equilibrio célcio-fésforo de alguns suplementos
alimentares, a sobresuplementacdo com zinco, as deficiéncias em vitaminas C, D e A,
as deficiéncias em biotina e ainda a acidose metabdlica cronica sao alguns destes
factores (Nakano et al., 1987).

No entanto, nestes estudos realizados em porcos nos quais também se
procurou suplementar as eventuais deficiéncias anteriormente referidas, bem como
contrariar o estado de acidose metabdlica também assinalada recorrendo a
suplementacdo com bicarbonato de soédio, ndo conseguiram produzir efeitos
significativos nas prevaléncias e/ou na severidade das lesdes de OC (Nakano et al.,
1987).

Uma dieta equilibrada e suplementada com micronutrientes reduz
significativamente a incidéncia de problemas do desenvolvimento ésseo e articular. No
entanto, estas medidas ndo sdo suficientes para erradicar completamente a OC
continuando a ser possivel aparecerem casos esporadicos desta afeccdo (Hurtig,
1996).

Desde muito cedo que as pesquisas sobre OC equina se focaram grandemente
na avaliacdo de factores nutricionais potencialmente implicados na patogenia da OC.
Os estudos conhecidos basearam-se principalmente em factores como 0s niveis
energéticos das dietas e também nos niveis de minerais e microelementos, de que séo
exemplo o cobre e 0 zinco, e em menor grau os niveis de célcio e fosforo (Pool, 1993;
Savage et al., 1993).

A energia da dieta esté intimamente relacionada com o ritmo de crescimento, o
qual tem sido considerado como sendo um factor importante na patogenia da OC em
diversas espécies. No entanto, o ritmo de crescimento ndo € s6 condicionado pelo
aporte energético de uma dieta mas também por outros factores como a predisposicao
genética individual.

Tal como ja foi anteriormente referido relativamente aos trabalhos de Olsson e
Reiland, as praticas alimentares intensivas parecem ser um dos elementos

determinantes no desenvolvimento da OC.
A ideia de que os elevados niveis energéticos de uma dieta podem condicionar
um maior ritmo de crescimento e consequentemente uma maior pressdo biomecanica

sobre o processo de ossificagdo endocondral originando irregularidades subcondrais e
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cartilagineas possivelmente osteocondréticas € no entanto considerada demasiado
simplista por van Weeren (2005).

No entanto, h& alguns aspectos que importa registar. Os niveis excessivos de
energia, principalmente quando fornecidos na forma de hidratos de carbono facilmente
digestiveis, resultam no desenvolvimento de uma hiperinsulinemia pés-prandial severa
(Glade, 1986 e 1987). A insulina e alguns factores de crescimento (Insulin-like Growth
Factors — IGF-1 e IGF-IlI) exercem um efeito directo sobre o processo de ossificagdo
endocondral, actuando como mitogénios sobre 0s condrdcitos, estimulando a sua
sobrevivéncia ou suprimindo a sua apoptose (Henson et al., 1997). A insulina também
promove uma remocdo rapida das hormonas tiroideias T3 e T4 da circulacao
sanguinea (Glade e Belling, 1984). Estas hormonas estdo envolvidas nos fases finais
de diferenciagdo condrocitica e na invasdo metafisaria das cartilagens de crescimento
por parte de vasos sanguineos (Jeffcott, 1998). Desta forma, os niveis elevados de
hidratos de carbono induziriam um estado de hipotiroidismo transitério potenciando um
retardamento na maturacdo das cartilagens de crescimento. Estas observacdes e as
suas implicacfes sobre a fisiologia osteocondral revelam aspectos muito interessantes

no que respeita aos estudos sobre a patogenia da OC.

Alguns estudos comprovam que é possivel induzir o aparecimento de lesdes
cartilagineas através do recurso a uma alimentacdo baseada em dietas com niveis
elevados de energia digestivel (Shavers et al., 1979). No entanto ndo se pode imputar
unicamente a este factor o papel principal no desenvolvimento de lesdes de OC. Além
disso o facto de muitas das lesdes, cuja principal causa seria a administracdo de
niveis elevados de energia digestivel, terem sede nas cartilagens de crescimento
(Glade e Belling, 1984) e de s6 muito raramente se encontrarem lesdes de OC nesta
localizagdo em cavalos, reforca a ideia que estes sdo factores, que apesar de
contribuirem de forma evidente e decisiva para o aparecimento e desenvolvimento de
lesbes de OC, ndo sdo de forma alguma elementos Unicos na patogenia deste
processo.

O crescimento acelerado, apesar de ter vindo a ser amplamente considerado
como factor importante na etiologia da OC, encontra alguma contradicdo através de
outras referéncias na literatura que ndo corroboram este facto, nomeadamente tendo
como exemplo outras espécies além do cavalo.

Em porcos, e reduzindo o ritmo de crescimento através da redugdo do nivel

alimentar, ndo foi possivel diminuir significativamente a prevaléncia de lesées de OC
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(Grgndalen, 1974c; Nakano et al., 1979; Woodard et al., 1987; Carlson et al., 1988).
Da mesma forma também foi possivel verificar que os animais que apresentaram
ritmos de crescimento mais lentos ndo apresentam necessariamente frequéncias mais
baixas de OC (Ekman et al.,, 1990). Outros estudos, no entanto, verificaram a
existéncia de uma correlacdo genética positiva entre o crescimento acelerado e as
prevaléncias de OC (Kugler et al., 1979; Kato e Onodera, 1987).

Alguns estudos realizados em cées evidenciaram prevaléncias equivalentes em
animais alimentados ad libitum quando comparados com animais sujeitos a restricbes
alimentares (De Lahunta, 1974). Este facto também né&o apoia a teoria da influéncia do
crescimento acelerado na etiologia da OC.

Noutros estudos em cavalos considerou-se que um aumento da insulina sérica
e uma diminuicdo da tiroxina, alteragfes usuais em resposta a dietas de elevados
niveis energéticos, conduziam a uma deficiente maturacdo e hipertrofia dos
condrécitos levando a formagdo de nucleos cartilagineos que sofreriam necrose
guando sujeitos a forcas biomecéanicas produzindo lesGes semelhantes a OC dos
porcos (Jeffcott e Henson, 1998). Esta teoria € no entanto contrariada pela morfologia
inicial das lesbes em que h& zonas de necrose bem demarcadas na cartilagem
epifisaria (Carlson et al., 1995). A formacéo de nucleos cartilagineos seria secundéria
e causada pela resisténcia da cartlagem ao processo de mineralizagdo e
vascularizacdo. Por outro lado também néo explica o porqué da ocorréncia de lesbes

focalizadas em sitios especificos e ndo uma generalizacdo da ocorréncia de lesbes.

Os desequilibrios na relagao calcio:fosforo das dietas sdo outro dos aspectos
importantes no desenvolvimento de problemas ortopédicos com particular relevancia
na fase de crescimento. Num estudo realizado por Savage et al. (1993) foi possivel
constatar que niveis elevados de célcio na dieta ndo influenciaram a incidéncia de OC
em poldros. No entanto, niveis elevados de fosforo (quatro vezes superiores aos
valores recomendados pelo NRC) resultaram num nimero significativamente maior de
lesGes observadas. Supfe-se que estes desequilibrios possam condicionar um estado
de hiperparatiroidismo nutricional secundario que enfragqueca a estrutura do 0sso

subcondral originando um maior nimero de lesdes de tipo osteocondral.

O cobre tem um efeito positivo na reparacéo de lesdes osteocondrais mas néo
sobre a sua patogenia (van Weeren e Brama, 2003). No entanto, num modelo
experimental que pretendia induzir o aparecimento de lesfes de tipo osteocondroético

em poldros, foi possivel conseguir com uma dieta com uma elevada deficiéncia em
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cobre (1 ppm) o aparecimento de OC em 100% dos animais em estudo (Bridges e
Harris, 1988).

Em cavalos, as lesbes observadas em associacdo com baixas concentragdes
séricas ou hepaticas de cobre sdo de uma forma geral severas, extensas e envolvem
multiplas articulagcbes. Estas, apesar de ndo serem semelhantes as les6es de OC que
ocorrem naturalmente, sdo no entanto muito semelhantes aquelas observadas nas
deficiéncias de cobre em bovinos (Hurtig et al., 1993). As lesdes multifocais com
origem em dietas pobres em cobre sdo descritas como lesbes de origem nutricional
(Hurtig, 1996).

Pool (1993) refere, corroborando estas observacdes, que a OC induzida pelo
zinco ou pela deficiéncia em cobre em cavalos podera ser um tipo de doenca diferente
da OC. Importa também referir que a deficiéncia em cobre é uma doenca sistémica
enquanto que a OC é confinada a cartilagem e a algumas articulacdes (Ytrehus et al.,
2007).

Ha ja hoje em dia uma crescente sensibilizacdo dos préprios criadores para a
importancia da alimentacé@o e dos micronutrientes no bom desenvolvimento ortopédico
dos seus animais. Estes tém vindo a aperceber-se que uma dieta equilibrada e
suplementada com o0s necessarios micronutrientes reduz significativamente a
incidéncia de disturbios do desenvolvimento 6sseo e articular. No entanto estas
medidas ndo erradicam a OC, e casos esporadicos continuam a aparecer (Hurtig,
1996). Apesar de tudo, e tendo em conta todas as referéncias anteriormente descritas,
os estudos que procuraram estabelecer uma ligagdo entre os factores dietéticos e a
OC tém, de um modo geral, falhado nos seus propdésitos (Nakano et al., 1987).

3.7.2 Hereditariedade

As diferencas verificadas nas prevaléncias de OC entre diferentes racas e
diferentes linhagens de porcos (Grgndalen, 1974b; Grgndalen e Vangen, 1974; van de
Wal et al., 1980; Jagrgensen e Andersen, 2000), cdes (LaFond et al., 2002), e cavalos
(Grgndal e Dolvik, 1993) sdo altamente sugestivas da existéncia de um componente
hereditario na patogénese da OC. No entanto as estimativas de heritabilidade
apresentam grandes variacdes consoante as espécies, o tipo de lesdes e até a sua
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localizagdo, sendo que os estudos mais exaustivos foram realizados em porcos (Stern
et al., 1995; Jgrgensen e Andersen, 2000; Yazdi et al., 2000)

Varios estudos realizados em diferentes espécies ja provaram que os factores
hereditarios contribuem para uma maior incidéncia de OC. No entanto, e apesar da
sua reconhecida importancia, os estudos genéticos tém sido manifestamente
insuficientes (Philipsson, 1996). Philipsson reconheceu ainda que a heritabilidade de
um determinado nimero de manifestacdes de OC, incluindo a OC das articulaces
tarsocrurais, era muito elevada. Hurtig (1996) também considerou as lesfes da crista
sagital da tibia distal como sendo lesdes de tipo hereditario.

Algumas estimativas de heritabilidade revelaram valores muito variados para
um mesmo tipo de lesbes pesquisadas. Ainda assim valores de heritabilidade iguais
ou superiores a 0,25 sdo, segundo van Weeren (2005), suficientemente elevados para
poder condicionar um processo de seleccao.

Um facto interessante a registar resulta da constatacdo de que em péneis sé
muito raramente sdo observadas lesdes de OC (Volte et al., 1997). A suportar estas
observacdes importa também referir que alguns estudos efectuados em cavalos
silvestres evidenciaram incidéncias muito baixas de OC (Valentino et al., 1999). Outros
estudos em diferentes grupos de garanhdes e respectiva descendéncia corroboraram
estas observacdes evidenciando diferencas significativas no que respeita a incidéncia
de OC (Stromberg e Rejnd, 1978; Schougaard et al., 1990). Este conjunto de
observacgdes sugere a existéncia de uma influéncia genética na patogenia da OC (van
Weeren, 2005). Nao parece existirem grandes duvidas de que a OC é sem duvida uma
condicao poligénica com um complexo método de hereditariedade (Philipsson, 1996).

Alguns livros genealdgicos tém ja vindo a implementar esquemas de selecgéo
baseados nesta premissa. No entanto, os resultados da seleccdo baseada nestes
dados tém sido bastante desencorajadores.

O Royal Dutch Warmblood Studbook (KWPN) tem, desde 1984, rejeitado
sistematicamente todos os candidatos com o minimo sinal radiografico de OC na
articulagéo tarsocrural e , desde 1992, se apresentassem sinais de OC femoropatelar.
Todavia, e até ha bem pouco tempo, nao foi observada para estas duas localizacdes
uma reducgéo significativa na incidéncia de OC. Em contraste, lesdes de esparavao

0sseo ou de doenca do navicular sofreram redugfes muito drasticas através da
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implementacdo desta mesma politica (van Weeren, 2005). Importa no entanto referir
gue estas duas patologias ttm ambas um caracter eminentemente degenerativo e ndo

sao consideradas DOD como acontece na OC.

Estes dados tém no entanto algumas hipéteses explicativas. Em primeiro lugar
pensa-se que possam estar envolvidos diferentes genes relativamente ao
desenvolvimento de OC em articulagdes distintas (Glade e Belling, 1984). Em segundo
lugar, a natureza dinamica das lesdes de OC pode permitir que os animais submetidos
a um processo de seleccdo cerca dos 3 a 4 anos de idade ja ndo tenham evidéncias
radiogréficas de OC, ainda que em poldros as possam ter manifestado. Neste caso,
apesar de poderem estar geneticamente predispostos a perpetuar a doenca, serdo
aprovados na seleccdo para reprodutores (van Weeren, 2005).

Muitos autores tém sugerido a existéncia de uma predisposi¢cdo genética para
as DOD em cavalos. Na Dinamarca, Schougaard et al. (1990) examinaram todos o0s
poldros de ano descendentes de nove garanhdes standardbred relativamente a
presenca de lesbes de OCD na articulagéo tarsocrural. As descendéncias de dois dos
garanhdes evidenciaram uma incidéncia bastante mais elevada de lesdes (25,9% e
30,0% dos poldros) quando comparada com as descendéncias dos restantes sete
(3,4%-18,5%). No entanto nenhum desses dois garanhdes apresentava alteracdes
radiogréficas consistentes com OCD. Esta observacdo sugere que a selec¢do dos
garanhdes por forma a minimizar as DOD, e em particular a OCD, devera ser feita com
base em testes de descendéncia em detrimento da avaliacdo radiografica individual
dos garanhdes a seleccionar.

No caso do porco, pensa-se que a seleccdo genética para caracteristicas como
crescimento mais rapido, maior tamanho corporal e aumento de massa muscular,
tenha contribuido fortemente para a elevada incidéncia de OCD nesta espécie (Done e
Goody, 1995). Este pode também ter sido o caso dos cavalos Puro Sangue Inglés,
onde frequentemente s@o os individuos maiores e de maturacdo mais precoce que
comandam o0s pre¢os mais elevados nas vendas ao ano de idade. Ao serem
favorecidas estas caracteristicas fenotipicas é possivel, ainda que inadvertidamente,
seleccionarem-se animais no sentido de uma maior susceptibilidade para o
desenvolvimento de OCD (Aldred, 1998).

Todos os estudos realizados em cavalos indicam que a OC é transmitida como
uma caracteristica poligénica (Philipsson, 1996), tendo também sido obtidos
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resultados semelhantes em cées (Padget et al. 1995). Ndo se sabe no entanto quais
as caracteristicas predisponentes ao desenvolvimento da doenca nem sequer qual a

natureza da interaccao existente entre os factores ambientais e genéticos.

Em todas as espécies estudadas existem dados que consubstanciam a
importancia da hereditariedade na etiologia da OC. Estes dados s&o no entanto
respeitantes apenas a estudos focalizados em situacdes de OC dissecans, i.e., em
fases avancadas da doenca. E possivel que em casos mais precoces, caso fosse
possivel identifica-los nessa fase, as associa¢gfes sejam diferentes uma vez que seria
mais improvavel que pudessem ser complicadas pelos factores envolvidos na

progressao da doencga (Ytrehus et al., 2007).

3.7.3 Caracteristicas anatobmicas

Grgndalen (1974d), nos seus trabalhos em porcos, sugeriu que uma ma
conformacgdo articular pode causar uma pressdo excessiva numa determinada
localizag&o sendo assim uma causa importante de OC manifesta e de OC dissecans.
Também propds que os critérios de selec¢cdo fossem baseados na forma e
conformacédo externas das articulagdes. Alguns destes critérios foram implementados
no sistema de criacdo de porcos na Noruega conduzindo a uma reducéo na incidéncia
de lesdes graves de OC manifesta nas articulacdes femorotibiais de 6,7% para 1,5%
ao longo de um periodo de 10 anos entre 1970 e 1980 (Grgndalen, 1981) .

As caracteristicas anatémicas parecem constituir um importante factor
etiolégico de OC. No entanto, estas caracteristicas estdo indubitavelmente
relacionadas, pelo menos até um certo limite, com os factores genéticos. Apesar disto
€ bastante dificil quantificar e saber até que ponto estas caracteristicas estdo ou nao
alteradas devido a progresséo da doenca (Ytrehus et al., 2007).

3.7.4 |dade

No cavalo a natureza das les@es articulares também pode ser influenciada pela
idade (Pool, 1996). Apesar do 0sso conservar a sua capacidade remodelativa ao longo
de toda a vida do cavalo, o metabolismo cartilagineo tem tendéncia a diminuir
rapidamente no inicio da idade adulta. Desta forma é também possivel constatar que o
tempo necessario a remodelagcdo cartilaginea nos adultos é bastante mais longo
guando comparado com os animais jovens (Maroudas, 1980; Verzijl, 2000).
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Tendo em conta estas observagfes € possivel perceber que o periodo de
remodelacdo da rede de colagénio que acontece numa fase precoce da vida dos
animais € sem duavida um periodo Unico, durante toda a vida do animal, cujas
consequéncias podem ser extremamente significativas na prevencdo do

desenvolvimento de doencgas osteoarticulares (Helminem et al., 2000).

Ha algumas lesdes que por serem muito grandes ou por aparecerem
tardiamente no periodo precoce da juventude nao tém tempo para regredirem
completamente durante esta fase de intenso metabolismo remodelativo (van Weeren,
2005).

Tendo em conta estas observacdes e o caracter precoce do aparecimento das
lesbes de OC, € nos animais mais jovens que se devera centrar uma actuacao
preventiva no sentido de atenuar os efeitos nefastos da OC, quer em termos de bem-

estar quer em termos econémicos.

Importa no entanto ndo esquecer as observacdes de Dik et al. (1999) sobre a
dindmica de regeneracao das lesbes de OC entre o primeiro e 0 11° meses de vida, as
guais referem a possibilidade de regressdo completa e espontanea das lesdes nesta
janela de susceptibilidade. Apenas lesbes demasiado grandes podem nao conseguir
regredir completamente neste periodo permanecendo assim ao longo da vida do

cavalo.

3.8 METODOS DE MONITORIZACAO DO DESENVOLVIMENTO DE DISTURBIOS
OSTEOARTICULARES, EM PARTICULAR A OSTEOCONDROSE

O método de eleicdo na identificacdo das lesdes estabelecidas de OC é o
diagnéstico radiogréafico. Além de permitir identificar a grande maioria das lesfes
possibilita ainda um acompanhamento expedito e fidedigno da evolucdo das mesmas,
seja em resposta a um tratamento instituido seja na avaliagdo da possibilidade de
remissdo espontanea. Apesar disto a radiologia convencional tem como principal
desvantagem a grande insensibilidade no diagndéstico de situacdes precoces e pouco
desenvolvidas, em especial se estas lesdes afectarem principalmente a cartilagem
(Billinghurst et al., 2004).
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Nas ultimas décadas tem sido possivel observar um crescente interesse na
pesquisa de técnicas ndo invasivas de monitorizacdo do metabolismo 6sseo (Jeffcott
et al., 1988). Estes métodos, usados correctamente, poderdo facilitar a deteccdo dos
cavalos em risco de desenvolverem problemas musculoesqueléticos antes que a dor e
0s sinais clinicos se tornem aparentes reduzindo assim o impacto econdémico destas

perdas e evitando situaces de sofrimento desnecessario.

3.8.1 Métodos imagioldgicos

3.8.1.1 RADIOLOGIA CONVENCIONAL

A radiologia € o método de diagndstico imagioldgico mais utilizado actualmente
para detectar lesdes Osseas estabelecidas, podendo também ser usada para
monitorizar a progressdo da doenca. No entanto, as radiografias ndo apresentam
sensibilidade suficiente para detectarem alteracbes precoces, em especial na
cartilagem (Billinghurst et al., 2004).

3.8.1.2 CINTIGRAFIA

A cintigrafia, ndo sendo uma tecnologia imagiolégica por definicdo, permite
obter imagens da distribuicdo pelo osso e tecidos moles de compostos fosfatados
radiomarcados previamente injectados no animal por via endovenosa. O radiofarmaco
mais comunmente utilizado nestes procedimentos é o Tecnécio-99m. Apos a referida
administracdo as emissdes gama do radiofarmaco sdo detectadas através de uma
camara propria para esse efeito (Seeherman, 1998) . E assim possivel obter imagens
gréficas de areas de maior e mais intensa actividade metabdlica.

A cintigrafia apresenta uma elevada sensibilidade mas uma baixa
especificidade, ndo permitindo associar inequivocamente uma imagem a uma

patologia em concreto.

Situagcdes em que existe uma intensa actividade tecidular, como acontece em
situacdes de distarbios musculoesqueléticos, sao facilmente identificaveis. A
actividade de renovacdo mineral 6ssea € um destes exemplos (Seeherman, 1998). No
entanto, e principalmente em animais jovens, as emissfes de radiacdo gama que

podem ser visiveis nas epifises dos 0ssos longos traduzem a actividade normal
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prépria do processo de crescimento nem sempre retractando, na maioria dos casos,

distUrbios destas mesmas estruturas.

Apesar da sua alta sensibilidade, a cintigrafia ndo € uma ferramenta muito Util
no diagnéstico de OC, uma vez que a excepc¢do dos casos em que existe uma clara
reactividade 6ssea associada ao processo, as altera¢des osteocondrais e 0s eventuais
flaps cartilagineos ndo sao visiveis (Seeherman, 1998). Além deste aspecto, as
implicacdes em termos de seguranca radiolégica e nuclear, requerem da parte dos
operadores uma formacdo muito especifica e exigem condi¢des infra-estruturais cujo
investimento apenas é justificavel em unidade hospitalares de referéncia e na
avaliacdo de casos muito especificos de claudicacdes subtis em animais de elevado

rendimento desportivo.

3.8.1.3 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC) E RESSONANCIA MAGNETICA (RM)

Tanto a TC como a RM recorrem as mais avancadas tecnologias de
imagiologia médica no diagnostico de distirbios com sede nos mais variados sistemas
organicos, tanto em medicina humana como em medicina veterinaria. S&o métodos de
diagndstico extremamente avangados mas, e principalmente no que a medicina equina
dizem respeito, apresentam alguns factores limitativos incontornaveis. Se por um lado
sdo tecnologias com custos muito elevados, por outro importa referir que apesar de
teoricamente acessiveis apresentam limitagdes importantes no que respeita as areas
anatémicas passiveis de serem examinadas nos cavalos. Actualmente este tipo de
exames apenas pode ser realizado nas extremidades distais dos membros
(distalmente ao carpo ou ao tarso) e a cerca dos dois tercos anteriores do pescoco.
Estdo actualmente em estudo alguns equipamentos alternativos que possam mais
facilmente ser utilizados em cavalos ainda que algumas limitagdes anatomicas se

possam manter inultrapassaveis.

Outro dos aspectos importantes a considerar na abordagem a estas técnicas
tem a ver com a necessidade de submeter os animais a examinar a uma anestesia
geral. Este facto condiciona obviamente todo o processo diagndstico de rastreio que
possa ser concebido uma vez que nao é possivel massificar o recurso a estes meios
diagndsticos, quer devido aos elevados custos, quer devido aos riscos inerentes a um

procedimento que implique o recurso a anestesia geral.
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3.8.1.3.1 Tomografia Computadorizada

Esta tecnologia de diagnéstico utiliza os principios da radiologia convencional
no que respeita a obtencdo de imagens médicas. A principal diferenga prende-se com
a tridimensionalidade que pode ser obtida através desta técnica uma vez que séo
obtidas imagens em corte sequencial das estruturas a examinar (Denoix e Audigié,
2004).

As principais vantagens deste método s&o: (i) a possibilidade de avaliar e
acentuar as diferencas entre tecidos moles e 0 0sso através das diferentes escalas de
cinzentos na imagem; (ii) o facto de ndo haver sobreposicdo de estruturas permitindo
inclusivamente observar o centro anatomico da grande maioria das estruturas
organicas; (iii) a possibilidade de fazer a reconstrucdo tridimensional das éareas
anatOmicas examinadas obtendo uma excelente representacdo de 0ssos e
articulacbes; e a capacidade de detectar diferencas de densidade no tecido 6sseo
(O’Callaghan, 1991; Martens et al., 2000; Widmer et al., 2000) permitindo avaliar
situacbes de esclerose e/ou lise do osso subcondral (Hanson et al., 1996; Denoix e
Audigié, 2004) .

3.8.1.3.2Ressonancia Magnética

Tal como foi referido anteriormente, apresenta em termos globais as mesmas
limitacbes da tomografia computadorizada. E no entanto uma técnica que permite
obter informacdes Unicas sobre a morfologia e a bioquimica da cartilagem (Denoix e
Audigié, 2004). Certas sequéncias de imagem permitem real¢ar os fluidos organicos
através do chamado efeito artrografico, o qual é extremamente Util na identificacao de
lesbes da cartilagem articular (Denoix e Audigié, 2004). Apresenta uma alta
sensibilidade na avaliacdo de alteracdes de densidade do tecido 6sseo tais como
esclerose, lise, presenca de quistos ou evidéncia de fracturas, sendo especialmente
atil na avaliagdo do osso subcondral (Tapprest et al., 2003). E ainda a Unica técnica de
imagem que permite a detecgéo de lesdes degenerativas da cartilagem articular numa
fase precoce do seu desenvolvimento (Kneeland, 1997; McCauley e Disler, 1998;
Sintzoff et al., 1999).
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3.8.2 Métodos bioquimicos

3.8.2.1 Avaliacéo de biomarcadores do metabolismo 6sseo

Ao longo dos anos, muitos tém sido os investigadores que tém procurado
identificar moléculas que possam servir como marcadores precoces de anomalias

metabdlicas em tecidos especificos, em particular no osso e na cartilagem.

Varios estudos tém evidenciado que as avaliacbes dos marcadores sseos podem ser
aplicadas ao estudo do metabolismo 6ésseo nos cavalos (Lepage et al., 1990; Hank et
al., 1993; Davicco et al., 1994; Price et al., 1995a e 1995b; Gray, 1996; Jackson et al.,
1996; Lepage et al., 1997 e 1998, Black et al., 1998).

Os marcadores 0sseos ndo sao mais que enzimas derivadas das células
0sseas ou entdo sdo componentes da matriz 6ssea que séo libertados na corrente
sanguinea durante o processo de remodelacdo éssea (Price et al., 1995a; Price, 1998)
através da accao dos osteoblastos e/ou osteoclastos e permitem fornecer medidas
concretas e instantaneas da actividade das células 6sseas (Jackson et al., 2003).

Apesar de traduzirem o balanco entre os processos de formacéo e reabsorcao
0sseas num determinado momento, ndo fornecem no entanto qualquer informacéo

relativa a massa e a arquitectura do esqueleto em causa (Price, 1998).

A andlise dos marcadores ésseos constitui um método ndo invasivo de
deteccdo de animais em risco de desenvolverem distarbios osteoarticulares. Ao serem
utiizados como meio de diagndstico precoce possibilitam a realizacdo de
procedimentos de caracter preventivo de forma a minimizar as consequéncias
nefastas destes disturbios, diminuindo a dor e o sofrimento dos animais afectados e
evitando a sua reforma para a actividade desportiva (Harris e Gray, 1997).

Uma das principais dificuldades encontradas pelos investigadores prende-se
com o limitado valor diagnéstico que pode ser atribuido a analise destes elementos
uma vez que se por um lado ndo existem referéncias consistentes para valores
considerados normais, por outro lado a sua especificidade em termos 6sseos é em

geral baixa (Rosal e Capen, 1997).

Estudos em seres humanos permitiram evidenciar que concentracdes séricas

de marcadores bioquimicos do metabolismo 0sseo, que traduzem a actividade
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osteoclastica e osteoblastica num determinado momento, podem estabelecer um meio
através do qual se possa estudar a resposta do osso a forcas de carga especificas
(Jackson et al., 2003).

Desde que Jeffcott publicou nos finais dos anos 80 uma revisdo sobre as
potenciais aplicacdes dos métodos ndo invasivos de avaliagdo 6ssea em cavalos, tém
vindo a ser feitos progressos significativos e desenvolvidas novas metodologias neste
campo. Principalmente no uso de marcadores bioquimicos para avaliacdo da
actividade metabdlica 6ssea (Lepage et al., 1990) e no recurso a ultrassonografia
guantitativa para avaliar a densidade e robustez 6ssea (McCarthy et al., 1990; Lepage
et al., 1998).

A taxa de renovacdo 6ssea em cavalos pode ser avaliada pela determinagéo
na urina, soro ou plasma, das concentracbes de marcadores bioquimicos especificos
(Lepage et al., 1990; Billinghurst et al., 2004), através de métodos de invasividade
minima (Billinghurst et al., 2004).

Os marcadores bioquimicos permitem avaliar o processo de remodelacao
0ssea seja durante processos de doencga, tratamento ou treino, ou como resultado da
fisiologia normal da renovacio 6ssea. E no entanto importante frisar que actualmente
ndo existe no mercado nenhum teste especifico para qualquer marcador bioquimico,
mensuravel na urina ou no sangue, que possa por si s6 estabelecer com precisdo um
diagnoéstico diferencial de doenca metabdlica 6ssea, ou dar uma nocdo precisa do
estado de adaptacdo do tecido 6sseo ao exercicio fisico em equinos (Lepage et al.,
2001).

A avaliagdo de marcadores séricos e urinarios de formacao e reabsor¢cdo 6ssea
em cavalos é uma ferramenta muito Util na investigacdo do metabolismo 6sseo e da
respectiva resposta a alteragbes das suas propriedades mecéanicas durante o
processo de treino desportivo (Price et al., 1995a; Lepage et al.,2001).

Na avaliacdo da resposta do esqueleto as doencas sistémicas e as lesbes, 0s
testes de avaliagcéo sérica e urinaria dos biomarcadores 0sseos constituem uma opgao
ndo invasiva alternativa ao recurso a biopsia 6ssea (Allen, 2003). Além disso, e
também em contraste com a bidpsia dssea, as medicdes repetidas e seriadas dos
biomarcadores 6sseos nao interferem com o metabolismo 6sseo (Frost, 1983).
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Tal como foi anteriormente referido acerca das observagdes de Hurtig et al.
(1996) e de Girard et al. (1997), seria possivel reduzir a grande percentagem de
cavalos retirados da competicdo devido a problemas esqueléticos se se conseguissem
nao sO reconhecer e monitorizar as falhas precoces na resposta adaptativa do 0sso ao
exercicio fisico, mas também antecipar e reconhecer o desenvolvimento de condi¢des
patoldgicas tais como a OC. Este objectivo talvez possa ser atingido através do uso de
marcadores séricos bioquimicos como o telopeptideo carboxiterminal de colagénio tipo
| (ICTP) e a osteocalcina, tendo no entanto em conta que a idade € um parédmetro
muito importante a considerar durante a avaliagdo clinica dos individuos (Hurtig et al.,
1991).

Nos animais jovens em geral, os biomarcadores 6sseos apresentam em média
concentracdes séricas mais elevadas devido a elevada taxa de renovacdo éssea
existente durante o crescimento 6sseo (Rosal e Capen, 1997). A medida que os
animais crescem observa-se uma clara tendéncia para a diminuigdo dos niveis séricos
dos biomarcadores 6sseos. Este facto revela uma tendéncia para o decréscimo da
actividade relacionada com o processo de renovagdo 0ssea traduzindo o aumento de
maturidade esquelética caracteristico da progressao etaria (Price, 1998). Daqui se
pode inferir que hd uma clara dependéncia entre os valores séricos dos biomarcadores

6sseos e a idade dos individuos analisados.

A avaliacdo e o estudo da cartilagem osteocondrética em cavalos permitiu
identificar alteragBes importantes na distribuicdo da matriz extracelular, tanto de 0sso
como de cartilagem, bem como nos niveis das respectivas enzimas degradativas.
Estes dados tém tido especial interesse tanto para clinicos como para investigadores
uma vez que permitem uma monitorizacdo ndo invasiva deste processo patolégico
através da avaliacdo de alteragdes mensuraveis em alguns fluidos corporais (sangue,
urina e liquido sinovial) (Lepage et al., 1990; Billinghurst et al., 2004). E cada vez mais
evidente que as alteragbes que podem surgir no metabolismo do colagénio
desempenham um papel fundamental no mecanismo molecular da OC. No entanto, a
questao principal que permanece por responder é se estes eventos sdo primarios ou

secundarios ao processo de desenvolvimento da OC (Ytrehus et al., 2007).

Um estudo muito interessante conduzido por Billinghurst et al. (2004) colocou
como hipdtese que talvez a severidade das lesbes de OC, identificadas
macroscopicamente quer por radiografia quer em exame post mortem, estivessem

correlacionadas com as respectivas concentracbes seéricas de biomarcadores
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especificos do metabolismo 6sseo e cartilagineo, podendo deste modo funcionar como
elementos identificativos precoces do desenvolvimento da doenca. Neste estudo pode
concluir-se que em poldros mais velhos, com lesdes permanentes, a severidade das
lesbes de OC observadas estava significativamente relacionada com as
concentracdes seéricas de biomarcadores indicativos de diminuicdo de formacao
0ssea, nomeadamente a osteocalcina e o peptideo carboxiterminal do procolagénio
tipo | (PICP), bem como daqueles de sintese de cartilagem, neste caso o ICTP.

Nos cavalos tém sido usados 0s seguintes marcadores 0sseo0s S€ricos ou
plasmaticos: osteocalcina (OC), peptideo carboxiterminal do procolagénio tipo |
(PICP), fosfatase alcalina de especificidade 6ssea (FAO), deoxipiridinolina total (TD-
Pyr), telopeptideo carboxiterminal de colagénio tipo | (ICTP) e o telopeptideo de
colagénio tipo | (CTx) (Lepage et al., 2001). Também Price et al. (1995b) haviam ja
considerado como biomarcadores apropriados para cavalos a FAO, a osteocalcina e o
ICTP.

Em cavalos, os marcadores 6sseos tais como a osteocalcina, o PICP e a FAO
reflectem a formacdo de matriz 6ssea enquanto que a TD-Pyr, o ICTP e o CTx sao
utilizados como marcadores de degradacdo da matriz 6ssea (Price et al., 1995b;
Lepage et al., 2001).

Na altura da realizacdo deste estudo, e segundo a revisdo de Allen (2003), os
marcadores 6sseos validados para equinos incluiam entre outros o PICP, o ICTP, FAO
e a osteocalcina (tabelas 1 e 2). Por este facto, e na sequéncia desta revisdo
bibliografica apenas se procuraram avaliar os marcadores que, estando validados para

equinos, tinham um “kit” diagnéstico disponivel no mercado.

3.8.2.2 BIOMARCADORES DE FORMACAO OSSEA

3.8.2.2.1 Osteocalcina

A osteocalcina € uma proteina que contém acido y-carbiglutdmico sendo
também designada na literatura anglo-saxdnica por bone gla-protein. Sendo
dependente da vitamina K € a proteina ndo colagénica mais abundante do osso. Tem
propriedades fixadoras do célcio estando correlacionada com a formacdo 6ssea. E
produzida pelos osteoblastos e pelos odontoblastos durante a fase de mineralizacdo
da matriz 6ssea (Ristelli e Ristelli, 1993; Harris, 1997; Rosal e Capen, 1997). Em
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humanos constitui cerca de 1 a 2% do osso adulto (Harris, 1997). Alguns valores de
referéncia apontam para concentracdes séricas de 47 + 10,1 ng/ml em cavalos com

menos de 12 meses, e de 36 + 14 ng/ml em animais mais velhos (Harris, 1997).

A osteocalcina é considerada o mais Util marcador em termos de formacgéo
O0ssea. No entanto, € uma molécula com uma semi-vida sérica bastante curta o que
implica alguns cuidados na obtencdo e preparacdo de amostras para diagndstico
(Rosal e Capen, 1997) principalmente se sédo esperadas variacbes muito pequenas
das respectivas concentracdes séricas (Lepage et al., 1991).

Em 1995, Delmas desenvolveu uma técnica de radioimunoensaio que permitiu
avaliar a osteocalcina. A osteocalcina tem vindo a ser universalmente utilizada como
marcador de formacdo Ossea (Ducy et al., 1996). Como ndo € libertada do 0sso
durante o processo de reabsor¢do sendo apenas libertada durante a formacgéo 6ssea,
0s niveis séricos de osteocalcina reflectem de forma precisa a actividade de sintese
osteoblastica (Price, 1998).

Existe uma estreita correlacdo entre 0s niveis séricos de osteocalcina e as
taxas de formacdo 6ssea medidas por histomorfometria 6ssea (Eastell et al., 1988) e
também entre concentracbes séricas de osteocalcina e as de outros biomarcadores

séricos de formacao 6ssea (Joffe et al., 1994).

Os niveis séricos de osteocalcina estdo geralmente elevados em pacientes
com OA. Este facto consubstancia a observacdo de que nas OA 0 processo activo
predominante é o de deposicdo 0ssea, sendo possivel corroborar este facto através
da identificacdo radiogréfica da esclerose Ossea resultante (Poole, 1996). Contudo,
Girard et al. (1997) observaram valores de osteocalcina cerca de duas vezes inferiores

ao normal num poldro com OC vertebral.

Lepage et al. (1990 e 1997) referiram a existéncia de uma correlacdo inversa
entre os valores de osteocalcina observados nos seus estudos e as idades dos
animais, as quais estavam compreendidas entre o nascimento e os 20 anos de idade.
Esta observacdo tem vindo a ser interpretada como indicadora de uma diminuicdo da
taxa de formacgéo 6ssea em cavalos adultos quando comparada com os poldros.

Lepage et al. (1992), demonstraram que nos cavalos ndo parece existir uma

influéncia significativa do sexo na concentragdo seérica de osteocalcina. Noutro
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trabalho destes mesmos investigadores (1990) foi também possivel constatar a
existéncia de uma correlacdo inversa significativa entre este biomarcador e a idade

dos individuos em estudo.

Jackson et al. (2003) observaram também que ha uma crescente evidéncia de
gue os marcadores 6sseos, em particular as concentragdes séricas de osteocalcina,
sdo influenciados pelo exercicio em cavalos. De uma forma geral, os niveis séricos de
ICTP e osteocalcina revelaram-se significativamente inferiores em animais exercitados
num tapete rolante durante um determinado periodo de tempo quando comparados

com animais num grupo controlo.

Em casos de discondroplasia generalizada e epifisiolise vertebral, a
concentracao sérica de osteocalcina é cerca de 50% inferior ao valor médio observado
em individuos sédos com a mesma idade (Girard et al., 1997), indiciando assim niveis

subnormais de deposicao éssea.

Mcllwraith et al. (2001), baseados em trabalhos realizados no seu laboratorio
no Colorado, afirmaram no entanto que parece n&o existirem dados concretos da
utilidade da osteocalcina na deteccdo precoce de alteracdes do 0sso subcondral em

animais exercitados.

3.8.2.2.2Fosfatase Alcalina de Especificidade Ossea (FAO)

A FAO é uma isoenzima da fosfatase alcalina. Sendo uma proteina ligada as
membranas, a FAO encontra-se nas membranas celulares dos osteoclastos. E
libertada durante o processo de formacdo Gssea através de um mecanismo que ainda
permanece desconhecido (Rosal e Capen, 1997). Estd também ela associada a
mineralizacio 6ssea (Harris, 1997). E considerada como sendo o biomarcador 6sseo
mais preciso na avaliacdo da formacgdo Ossea estando particularmente indicada em
caso de aumento de actividade osteoblastica como sucede na doenca de Paget em
humanos (Deftos et al., 1991).

Segundo Harris (1997), as concentracdes séricas de FAO aumentam em fases
activas do metabolismo 6sseo principalmente no que respeita a deposicdo/formacao
de osso. Estas concentracdes tendem a diminuir a medida que o animal atinge o

estado adulto e a maturidade esquelética.
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Estudos realizados abordando em paralelo a FAO e o PICP evidenciaram que
ambos sofrem um aumento das concentracdes séricas em resposta ao exercicio fisico
(Harris, 1997).

Hank et al. (1993) relataram também a existéncia de uma correlacdo inversa
entre os niveis de FAO e a idade dos cavalos. Price et al. (1995a) observaram ainda
gue a diminui¢do dos niveis de FAO e PICP reflecte o decréscimo relacionado com a
progressao da idade sobre estes marcadores de formacgao 6ssea reflectindo assim um
decréscimo desta mesma formagdo 6ssea. Este decréscimo revelou-se mais gradual,
logo menos abrupto, em animais sujeitos a exercicio fisico.

Em cavalos exercitados é observada uma correlagédo positiva entre o PICP e o
aumento sérico transitério de FAO reflectindo uma aumento na taxa de renovacgéo

Ossea (Price et al., 1995a).

Por outro lado Mcllwraith et al. (2001) evidenciaram a existéncia de uma
correlacdo positiva significativa entre os niveis de FAO e a existéncia de lesdes
cartilagineas avaliadas artroscopicamente, o que permite imputar ao metabolismo

0sseo subcondral um papel putativo no desenvolvimento de situacdes de OA.

3.8.2.2.3Propeptideo Carboxiterminal de Procolagénio Tipo | (PICP)

O PICP corresponde a uma das por¢des terminais da molécula de procolagénio
libertado na corrente sanguinea durante a sintese de colagénio tipo I, a porcao
carboxiterminal. E uma proteina globular trimérica libertada pela clivagem das pontes
carboxi-dissulfito no momento em que as moléculas de colagénio véo formar as fibras
de colagénio (Harris e Gray, 1997; Rosal e Capen, 1997). Constitui cerca de 97% do
colagénio do osso e é também uma molécula com uma curta semi-vida. E sintetizado
como procolagénio pelos osteoblastos durante o processo de formacéo 6ssea (Rosal e
Capen, 1997).

No entanto, o PICP nao é inteiramente especifico do tecido 6sseo uma vez que
o colagénio tipo | pode ser encontrado noutros tecidos que ndo o 0sso. No caso dos
cavalos Puro Sangue Inglés em crescimento existe uma grande contribuicdo de outros

tecidos sométicos para os niveis séricos de PICP (Price et al., 1997).
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A concentracdo sérica de PICP é afectada pelo ritmo metabdlico do osso.
Reflecte a formagdo e renovacdo Ossea em processos CcOmo O crescimento mas

também em situacdes de doenca (Harris e Gray, 1997).

Harris e Gray (1997) escreveram ainda que os valores séricos de PICP
também seriam condicionados pela idade numa relacdo inversa. Estes autores
sugerem ainda que aos 5 anos de idade, aproximadamente, se verifica uma

estabilizacdo destes valores de PICP.

Em seres humanos ja foi possivel demonstrar em varias situacdes a existéncia
de uma relacao significativa entre os niveis sanguineos de PICP e a taxa de formacéo
Ossea (Parfitt, et al., 1987; Melkko et al., 1990). Outros estudos descrevem também a
utilidade deste peptideo como marcador bioquimico de formacgdo 6ssea ao longo do
crescimento normal bem como em diversas doencas que evoluem com alteracdo do
metabolismo 6sseo (Carey et al., 1985; Trivedi et al., 1991, Eriksen et al., 1993).

Em pessoas consideradas livres de problemas 0sseos, as concentragdes
séricas variam consoante a idade. Durante os trés primeiros meses de vida 0s niveis
sdo elevados, diminuindo progressivamente até cerca dos 4 anos de idade, periodo
em que se observa uma relacdo negativa entre os niveis de PICP e a idade, peso e
altura. A partir de entdo os niveis mantém-se estaveis, sem modificacdo durante a
puberdade, mas superiores aos niveis dos adultos (Trivedi et al., 1991; Hertel et al.,
1993). Foi também possivel constatar que a presenca de problemas do metabolismo
0sseo, caracterizados por uma elevada actividade osteoblastica em individuos adultos,
se traduzia na presenca de elevados niveis séricos de PICP (Coen et al.,, 1992;
Ebeling et al., 1992).

O PICP tem sido avaliado em varios estudos realizados em cavalos que tém
evidenciado um decréscimo significativo dos seus niveis séricos a medida que se
verifica o aumento da idade, bem como quando existe um aumento do exercicio. Isto
guando comparados com animais controlo nao sujeitos a exercicio fisico (Price et al.,
1995a e 1995b; Mathiason-Kochan et al., 2001)

Além de ser um marcador do metabolismo 6sseo o PICP também pode ser (til
como indicador do crescimento longitudinal, podendo ser utilizado na monitorizacdo da
recuperacao do crescimento. Por outro lado convém lembrar que estes marcadores

procedem de diferentes fases do processo de formacdo 6ssea e que assim sendo as
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alteracdes nos seus niveis séricos podem depender de mecanismos diferentes, tal
como acontece nos mecanismos préprios da fisiopatologia de cada doenca.

3.8.2.2.4Propeptideo Aminoterminal de Procolagénio Tipo | (PINP)

O PINP corresponde a outra porcdo terminal da molécula de procolagénio,
libertado na corrente sanguinea durante a sintese de colagénio tipo |. Corresponde a
porcdo aminoterminal. Apresentando as mesmas caracteristicas do PICP este
marcador é libertado na corrente sanguinea durante o processo de sintese de matriz
Ossea. Deste modo, estudos comparativos entre estes dois biomarcadores revelam
qgue os niveis de PINP apresentam uma boa correlacdo com os niveis de PICP
(Linkhart et al., 1993). Este marcador seria de especial relevancia na avaliagdo da
funcéo osteoblastica em pacientes com hiper ou hipotiroidismo (Risteli e Risteli, 1994)

uma vez que o seu metabolismo néo € influenciado pelas hormonas tiroideias.

Alguns trabalhos sugeriram inclusivamente que a verificacdo de valores séricos
elevados de PINP indicava uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento de
disturbios osteoarticulares (Harris, 1997).

Este marcador ndo esta no entanto validado para cavalos pois ndo apresenta
reactividade cruzada para a espécie equina (Tabela 1). Apesar disso foi considerado
no ambito deste trabalho.

3.8.2.3 BIOMARCADORES DE REABSORCAO OSSEA

3.8.2.3.1Telopeptideo Carboxiterminal de Colagénio Tipo | (ICTP)

No tecido 6sseo, as moléculas de colagénio estdo unidas por trés residuos do
aminoacido hidroxilisina, lisina ou seus derivados. Deste modo, cada duas moléculas
de colagénio estdo unidas entre si por uma estrutura ciclica chamada piridinolina. Os
telopeptideos (extremidades da cadeia proteica) carboxiterminal e aminoterminal do
colagénio tipo |, cujas cadeias proteicas estdo unidas entre si através da referida
estrutura piridinolinica, séo libertados durante a degradacéo do colagénio tipo | (Ristel
et al., 1993), dando origem aos telopeptideos carboxiterminal (ICTP) e aminoterminal
do colagénio tipo | (INTP). Estas substancias sdo posteriormente libertadas na

circulacao sanguinea e excretadas através da urina.
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Estudos efectuados in vivo e in vitro em humanos demonstraram que existe
uma correlacao significativa entre os niveis séricos do ICTP e a taxa de degradacao
da matriz 6ssea avaliada por métodos histomorfométricos (Ljunggren e Ljunghal, 1992;
Eriksen et al., 1993). E possivel observarem-se niveis elevados de ICTP em condices

em que se verifigue um aumento da reabsorcao éssea.

Convém no entanto lembrar que os valores normais destes marcadores variam
consoante a idade, sendo tanto maiores quanto mais jovens forem os individuos em
estudo. Isto deve-se ao crescimento longitudinal do esqueleto caracteristico das fases
mais jovens da vida, o que proporciona um metabolismo 6ésseo mais activo nessas
idades. Portanto, € necessario algum cuidado na interpretacdo de resultados relativos
a este marcador uma vez que os valores de referéncia ndo sdo os mesmos para todas

as idades.

As cadeias das moléculas de procolagénio séo inicialmente sintetizadas com
extensdes terminais amino (N) e carboxilo (C) . Durante a formacdo das fibrilhas
extracelulares decorre um processo de remocao proteolitica destes propeptideos das
moléculas de procolagénio. Na sequéncia deste processo, estes propeptideos podem
ser detectados em tecidos e fluidos corporais como marcadores biolégicos da sintese
de colagénio.

Price et al. (1995a) verificaram que os valores de referéncia obtidos para
concentracdes séricas de ICTP em cavalos de tiro e warmbloods de 4 anos e entre 5 e
14 anos sdo semelhantes aos descritos para os Puro Sangue Inglés. Estes
investigadores relataram ainda que as alteracbes mais significativas nos valores
séricos de ICTP em cavalos Puro Sangue Inglés acontecem durante os primeiros
cinco anos de vida (Price et al., 1995a).

Lepage et al. (1997) vieram também reforcar as conclusées destes resultados
que indicavam que os niveis séricos de osteocalcina e de ICTP eram também eles
diferentes entre cavalos de tiro e warmbloods.

As concentragdes de ICTP séo significativamente mais elevadas em cavalos
com doencas do desenvolvimento ortopédico (Price et al., 1997). Por outro lado, a
tendéncia natural para se observarem niveis séricos crescentes de ICTP em animais

com idades compreendidas entre os 11 e os 14 anos, pode reflectir apenas uma maior
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predisposicdo para o desenvolvimento de problemas esqueléticos a medida que a
idade dos animais avanca.

As medi¢Bes das concentracfes séricas de ICTP e osteocalcina nos cavalos
tém sido realizadas com recurso a radioimunoensaios, 0s quais tém evidenciado uma
reactividade cruzada com o ICTP equino (Price et al.,, 1995a) e com a osteocalcina
equina (Patterson-Allen et al., 1982) respectivamente.

Ha no entanto dados que poderdo fazer duvidar da especificidade e da
sensibilidade do ICTP enquanto marcador de reabsorcdo 6ssea. O colagénio tipo |
encontra-se maioritariamente no osso (Harris, 1997), embora também possa ser
encontrado em outros tecidos que ndo o 0sso (Uehelhart e Delmas, 1993). Além disso,
a falta de correlacdo observada entre o ICTP e os elementos entrecruzados de
piridinolina, um marcador de reabsor¢cdo déssea universalmente aceite em humanos
(Uebelhart el al., 1990), parece sugerir que o ICTP nao podera ser considerado como
um marcador especifico de reabsor¢cdo éssea nesta espécie, podendo o mesmo

suceder nos cavalos.

Krabbe et al. (1980) e Trivedi et al. (1991) evidenciaram a existéncia de uma
correlacdo significativa entre a idade e os valores séricos de ICTP, de PICP e de FAO
em cavalos, sendo estes Ultimos dois marcadores séricos os que traduzem formacéo
Ossea. Apesar disto, Price et al. (1995a), ndo conseguiram verificar que esta
correlagdo, nomeadamente com a FAO, fosse evidente e significativa em animais com

idades superiores a 12 meses.

Em 2005, Carstanjen et al. consideraram a osteocalcina sérica e o ICTP como
marcadores Osseos promissores para monitorizar as alteragdes induzidas pelo

exercicio no metabolismo 6sseo em cavalos.

A FAO e o PICP, dois marcadores séricos que traduzem formacdo Ossea
(Krabbe et al., 1980; Trivedi et al., 1991) também evidenciam um padrao de alteracdes
semelhantes ao ICTP em cavalos, o que parece indicar semelhancas na traducdo do
ritmo de renovacgdo Ossea em cavalos em diferentes idades quando avaliados estes

marcadores (Price et al., 1995a).

O sexo dos animais nao influencia as concentracdes séricas de osteocalcina e
de ICTP em cavalos de tiro ou em warmbloods (Lepage et al., 1997). Estes resultados
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foram uma vez mais corroborados através de estudos realizados em fémeas e machos
standardbred (Lepage et al., 1992). Isto significa que, ao contrario do que acontece em
humanos (Epstein et al., 1984), o factor sexo provavelmente ndo necessita de ser tido
em conta aquando da avaliagdo dos valores de marcadores 0sseos a estudar (Lepage
et al., 2001).

As baixas concentracbes séricas de osteocalcina e as concentragdes
superiores de ICTP em cavalos de tiro, quando comparadas com os warmbloods
podem indicar uma diferenca na remodelacdo da massa 6ssea ou do 0sso basal entre
estes dois tipos de cavalos, as quais estardo provavelmente relacionadas com

diferencas morfoldgicas e fisioldgicas de caracter hereditario (Lepage et al., 2001).

No cavalo os niveis de ICTP ja foram analisados no que diz respeito a diferencas
de idade, tipos de exercicio e tipos de raca, ndo tendo no entanto sido possivel em
nenhum destes estudos demonstrar a sua utilidade no diagnostico e na identificagdo
de processos patologicos (Price et al., 1995a; Jackson et al., 1998).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO EM ESTUDO

Este estudo foi efectuado entre os meses de Julho e Agosto de 2007 numa
populacédo de 50 cavalos inteiros (ndo castrados) de raga Puro Sangue Lusitano, com
idades compreendidas entre 0os 5 e 0s 17 anos. Em termos morfométricos a populacao
era relativamente uniforme considerando um peso vivo médio estimado de 500 kg por
animal e uma altura ao garrote consistente com os padrées do livro genealégico da
raca (média=158 cm).

Com o objectivo de determinar a influéncia da idade nos parametros avaliados,
os cavalos foram distribuidos por dois grupos etarios. Assim sendo, um grupo
englobou os animais com idade inferior a 10 anos (h = 26) e que foi designado de
Grupo A e outro que incluiu os animais com idade superior a 10 anos (n = 24)
designado de Grupo B.

4.2 MANEIO GERAL DA POPULAGCAO DURANTE O ESTUDO

Os animais do estudo foram mantidos no mesmo espaco fisico estando todos
sujeitos a um mesmo tipo de maneio diario, excepcao feita aos niveis de trabalho a
gue estavam submetidos. Durante a maior parte do tempo os cavalos estavam

confinados em boxes individuais saindo apenas para efectuarem o seu trabalho diario.

No processo de delineamento experimental ndo foi considerada qualquer
alteracdo de maneio, quer de trabalho quer alimentar, por limitacdes que envolviam a
realizacdo do estudo na amostra em causa. No entanto, e apesar de néo ter sido
efectuado nenhum condicionamento do trabalho a que estavam sujeitos, foi possivel
constituir dois grupos de estudo sujeitos a dois regimes de exercicio distintos como
ser& posteriormente referido neste trabalho.

4.2.1 ALIMENTACAO

O regime alimentar a que estavam sujeitos todos 0s animais na altura em que
foi efectuado o estudo, ndo sofreu qualquer alteracdo para efeitos de delineamento
experimental. Ainda que seja reconhecida a importancia deste factor no
desenvolvimento de alguns disturbios osteoarticulares em geral e na osteocondrose
em particular, neste estudo apenas se assegurou que todos 0s animais estivessem

sob as mesmas condi¢cbes de aporte nutricional. A todos os animais estavam a ser
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fornecidos aproximadamente dois quilos e meio de um alimento concentrado de
preparacdo comercial (Tabela 1) suplementados com a mesma quantidade de aveia
em grao (aproximadamente dois quilos e meio) e posteriormente divididos em duas
refeicBes diarias. Além do alimento concentrado de formulacdo comercial e da aveia
eram-lhes também fornecidos diariamente cerca de 8 a 10 kg de palha de trigo. A
agua estava disponivel ad libitum.

Tabela 1 - Composicdo do alimento concentrado comercial fornecido aos animais da populacdo em estudo

Proteina Gordura Celulose Cinza Cinza Vitamina A Vitamina D3 Vitamina E Cobre
Bruta Bruta Bruta Total Insoluvel
14,0 % 3,8% 12,5% 9,5 % 2,8% 10.000 Ul/kg | 1.500 Ul/kg 20 mg/kg 5 mg/kg

4.2.2 REGIME DE EXERCICIO FiSICO

Sendo um dos factores mais importantes em avaliacdo neste trabalho, foi entdo
considerada a separacdo dos animais em estudo em dois grupos sujeitos a programas
de exercicio distintos. Esta separagdo nao foi condicionada pela investigacdo uma vez
gue estes dois grupos ja estavam constituidos na organiza¢do geral do trabalho
equestre desta escola. Este facto explica também a diferenca no nimero de animais
presente em cada grupo. Também nao foi possivel constituir um grupo controlo que
nao estivesse sujeito a qualquer tipo de exercicio devido as contingéncias existentes e

ja referidas.

Um dos grupos (Grupo T) foi submetido a um programa de exercicio diério de
cerca de 45 minutos. Este programa englobava um periodo de 15 minutos de trabalho
a guia nos diferentes andamentos: passo, trote e galope, seguido de 30 minutos de
trabalho montado.

Entenda-se por trabalho a guia o trabalho efectuado pelo cavalo sujeito por
uma rédea-guia de comprimento variavel, presa a um cabecdo, e que permite ao
cavalo movimentar-se em circulos com raio variavel mas aproximado em média dos
cinco metros, nos diferentes andamentos pretendidos, passo, trote e galope. Trabalho
montado é aquele que subentende a presenca de um cavaleiro montado em cima do
cavalo, na respectiva sela, durante a realizacao dos diferentes exercicios e que, pela

arte da equitacdo, condiciona os respectivos andamentos do cavalo. A guia o trabalho

46




4 Material e Métodos

€ essencialmente desenvolvido a trote sendo que montado é desenvolvido nos trés

andamentos principais da equitacdo, passo, trote e galope.

Este primeiro grupo englobava 62% dos animais em estudo (n=31). Os
restantes 38% (n=19) constituiam o outro grupo (Grupo D).

O segundo grupo de cavalos em estudo desenvolvia um regime de trabalho
menos intenso e que implicava apenas cerca de 30 minutos diarios de trabalho a guia.
Nenhum dos animais desenvolvia outro tipo de exercicio ndo condicionado, entenda-
se exercicio livre, soltos em padoque. Quando ndo estavam em trabalho permaneciam
estabulados.

Uma vez que o factor idade havia sido previamente considerado na separacao
base de dois grupos etéarios, e procedendo a posterior separacdo existente pelos
grupos de exercicio, foi possivel caracterizar a populagdo da forma que a seguir se
retracta na Tabela 2.

A B
Idade <10 anos > 10 anos Total
n % n % n %
Exercicio Grupo T 14 28 17 34 31 62
Grupo D 12 24 7 14 19 38
Totais 26 52 24 48 50 100

Tabela 2 - Distribuicdo dos animais pelos diferentes grupos etarios e pelos diferentes grupos

de exercicio (Grupo T - 45 minutos exercicio; Grupo D — 30 minutos exercicio)

4.3 AVALIACAO RADIOGRAFICA

Todos os animais em estudo foram sujeitos a um exame radiografico sumario
das articulacbes metacarpofalangicas direita e esquerda (McllIPI-dt e McllIPl-esq) e
metartarsofalangicas direita e esquerda (MtllIPIl-dt e MtllIPl-esq), bem como do
conjunto das articulacbes do tarso constituido pelas articulagbes tarsocrural (TCr),
intertarsicas proximal (ITP) e distal (ITD) e tarsometatarsicas (TMtlll) direita e
esquerda(-dt, -esq). Foi utilizado um gerador de raios-X portatil da marca Soyee
100Kvp® gentilmente cedido pela empresa Piclusa. Nenhum dos animais em estudo

foi sujeito a sedacao para a realizacdo dos exames radiogréaficos.
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Os estudos de rastreio radiografico realizados para avaliar os niveis de OC nas
articulagbes tarsocrurais e femoropatelares realizados por van Weeren (1999)
incluiram as projeccdes latero-medial (LM), dorso-plantar (DPI) e dorsomedial-
plantarolateral obliqgua (DMPILO) para as tarsocrurais e LM e caudolateral-
craniomedial obliqgua (CdLCrMO) para as femoropatelares.

Nesta avaliacdo foram utilizadas a projeccdo latero-medial (LM) para as
articulagbes McllIPlI e MtllIPI e as projeccdes LM, DPI (dorso-plantar) e DLPIMO
(dorsolateral-plantaromedial obliqua) para as articula¢des do tarso. Tendo em conta as
especificacbes do gerador de raios-X foram realizadas exposicdes a 80 cm de
distancia focal utilizando constantes radiograficas fixas a 70 Kv * 25 mA variando
apenas os tempos de exposicao entre os 0,2 e os 0,3 segundos.

Apbs esta avaliagdo, e tendo em conta a identificacdo das eventuais lesées de
OC, foi possivel considerar dois grupos de estudo para posterior enquadramento na
avaliacdo sérica dos biomarcadores 6sseos. Um grupo incluiu os animais livres de
lesbes de OC que constituiu o grupo controlo (Grupo Controlo) e outro com 0s
animais que apresentavam quaisquer evidéncias de OC nas articulacdes examinadas
(Grupo OC).

4.4 RECOLHA DE AMOSTRAS SANGUINEAS

Foi realizada uma colheita de sangue a todos os animais em estudo por
venipunctura jugular. As amostras foram recolhidas entre as 08.00 e as 09.00 horas da
manh& do mesmo dia e colocadas directamente em tubos de 10 ml de volume com

esferas activadoras da coagulacdo (Monovette-Sarstedt).

Estudos em humanos concluiram que o factor mais importante de variabilidade
pré-analitica na avaliacdo da actividade celular Gssea através de biomarcadores
bioguimicos se deve a existéncia de alteragcbes circadianas. Apesar de ainda nao ser
claro que, nos cavalos, este ritmo circadiano possa influenciar as concentraces dos
biomarcadores Osseos, é aconselhavel que seja seguida alguma consisténcia na
recolha de amostras de forma a evitar estas possiveis condicionantes (Jackson et al.,
2003).
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As amostras de sangue foram transportadas para o laboratério a 4°C logo apés
a colheita. No espaco de duas horas apos esta mesma colheita, todas as amostras
foram centrifugadas a 1230 g, durante cerca de 15 minutos. O soro resultante foi
recolhido por pipetagem para tubos “eppendorf” de 1,5 ml previamente identificados e
posteriormente armazenado a —20°C até a realizacdo dos ensaios laboratoriais de
determinacgéo dos diferentes biomarcadores 6sseos seleccionados.

4.5 AVALIACAO LABORATORIAL DOS BIOMARCADORES OSSEOS

A avaliacdo laboratorial dos biomarcadores 0sseos foi realizada cerca de 10 dias
apos a colheita. Para a avaliagdo dos biomarcadores seleccionados foram utilizados
0S seguintes testes comerciais de laboratorio, respeitando as referéncias da
bibliografia condicionados apenas pela respectiva disponibilidade comercial:
marcadores de formacdo Ossea — osteocalcina (Metra® Osteocalcin, Quidel
Corporation), FAO (Metra® BAP, Quidel Corporation) e PINP (UniQ® PINP RIA, Orion
Diagnostics); marcador de reabsorcdo 6ssea — ICTP (UniQ® ICTP RIA, Orion
Diagnostics). Os procedimentos para a avaliacdo da osteocalcina em cavalos por EIA
foram ja previamente validados (Patterson-Allen et al., 1982; Lepage et al., 1990;
Hiney et al., 2000; Lepage et al., 2001) bem como os de PICP e ICTP por RIA (Price et
al., 1995a; Price et al., 1995b; Hiney et al., 2000; Lepage et al., 2001). Allen (2003)
publicou um trabalho sobre os usos e as limitagcbes dos biomarcadores 6sseos em
animais no qual fez referéncia aos dados de reactividade cruzada em testes
comerciais de avaliacdo de biomarcadores de formacéo e reabsorcdo 0sseas (tabelas
3ed).

45.1.1 OSTEOCALCINA

Na avaliagdo das concentrages de osteocalcina foi utilizado um imunoensaio (EIA)
Metra® Osteocalcin da empresa QUIDEL. Trata-se de um imunoensaio competitivo em
gue sao utilizadas tiras revestidas de osteocalcina, um anticorpo anti-osteocalcina de
rato, um conjugado com fosfatase alcalina (IgG) anti-rato e um substrato de p-
nitrofenilfosfato (oNPP) para quantificar a osteocalcina no soro.
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Tabela 3 — Dados de reactividade cruzada para testes comerciais de avaliagdo sérica de
biomarcadores de formacdo dssea (Adaptado de Allen, 2003)

Biomarcador Teste (Kit comercial) Reactividade Cruzada
Cavalo

Fosfatase Alcalina de Metra BAP® S
Especificidade Ossea Tandem-R-Ostase? S
Osteocalcina Metra Osteocalcin® S

Osteocalcin’ S
Propeptideos do Colagénio Metra CICP* N

PICPY S

PINPY N

S - indica que a reactividade cruzada ja foi validada

N - indica que n&o existe reactividade cruzada

a - Quidel Corporation (San Diego, CA, http://www.quidel.com).

B - Beckman Coulter (Brea, CA, http://www.beckman.com).

v - DiaSorin Inc (Stillwater, MN, http://www.diasorin.com). PICP — propeptideo carboxiterminal; PINP — propeptideo aminoterminal

Tabela 4 — Dados de reactividade cruzada para testes comerciais de avaliagdo sérica (S) e urinaria
(U) de biomarcadores de reabsorcédo 6ssea (Adaptado de Allen, 2003)

Biomarcador Teste (Kit comercial) Reactividade Cruzada
Cavalo
Telopeptideos do Colagénio Serum ICTP (S)? S

Osteomark (U)!

Serum Osteomark (S)"

)
?
CrossLaps (U)° ?
Serum CrossLaps (S)° S

S - indica que a reactividade cruzada ja foi validada

? - indica que ndo existem dados disponiveis

B - DiaSorin Inc (Stillwater, MN, http://www.diasorin.com). ICTP — telopeptideo carboxiterminal entrecruzado de colagénio tipo |
v - Ostex International Inc (Seattle, WA, http://www.ostex.com)

0 - Nordic Bioscience A/S (Herlev, Denmark, http://www.nbdiagnostics.com)

4.5.1.2 FOSFATASE ALCALINA DE ESPECIFICIDADE OSSEA (FAO)

O teste utilizado nesta determinacdo, também da empresa QUIDEL, foi o
Metra® BAP. Este é um imunoensaio que utiliza um formato de tira de microtitulacédo e
gue utiliza um anticorpo monoclonal anti-FAO revestindo a tira dos pogos para captar
FAO da amostra. A actividade enzimética da FAO captada é detectada com um

substrato de p-nitrofenilfosfato (pNPP).
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4.5.1.3 PROPEPTIDEO AMINOTERMINAL DE PROCOLAGENIO TIPO-I (PINP)

Para a determinacdo deste marcador foi utilizado um “kit” de radioimunoensaio
fabricado pela empresa Orion Diagnostica, com a designacdo comercial UniQ® PINP
RIA. Este teste baseia-se numa técnica de radioimunoensaio competitivo. Uma
guantidade conhecida de PINP marcado e uma quantidade desconhecida de PINP nao
marcado numa amostra competem por um namero limitado de locais de ligagdo de alta
afinidade de anticorpos policlonais anti-PINP de coelho. Um segundo anticorpo
direccionado a 1gG de coelho e revestido por particulas de caolino é usado para
separar as fraccdes de PINP livre da fraccdo de PINP ligada aos anticorpos. A
radioactividade do antigénio marcado ligado foi medida através de um contador gama
automatico, neste caso em concreto utilizou-se o modelo 1470 Wizard™ da Wallac. As
concentracdes das amostras em teste foram obtidas através da curva de calibracéo
gue foi desenhada utilizando os valores obtidos através da avaliagdo dos calibradores
presentes no teste cujas concentracdes sdo conhecidas e que variam entre 0 e 250
ng/l de PINP.

4.5.1.4 TELOPEPTIDEO CARBOXITERMINAL DE COLAGENIO TIPO-I (ICTP)

Do mesmo modo que para o PINP, para a determinagdo do marcador ICTP, foi
utilizado um “kit” de radioimunoensaio fabricado pela empresa, Orion Diagnostica, com
a designacdo comercial UniQ® ICTP RIA. Este teste baseia-se numa técnica de
radioimunoensaio competitivo. Uma quantidade conhecida de ICTP marcado e uma
guantidade desconhecida de ICTP n&o marcado numa amostra competem por um
namero limitado de locais de ligagdo de alta afinidade de anticorpos policlonais anti-
ICTP. A radioactividade do antigénio marcado e ligado foi medida da mesma forma
que fora em relacdo ao PINP. As concentraces das amostras em teste também foram
obtidas através da respectiva curva de calibracdo a qual foi desenhada utilizando os
valores obtidos através da avaliacdo dos calibradores presentes no teste cujas

concentragdes estavam definidas entre 0 e 50 pg/l de ICTP.

4.6 ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

Os dados obtidos foram analisados com recurso a um programa informatico

(Statistic for Windows, Statsoft, Inc., 1995, Tulsa, OK, USA). Realizou-se uma analise
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de variancia multivariada (MANOVA) para os diferentes efeitos seguintes: presenca de
lesbes, nivel de exercicio e idade, bem como para as respectivas interac¢des. A
significancia estatistica considerada foi de P < 0,05. Os resultados foram apresentados
sob a forma de médias e respectivos erro-padrdo. Sempre que se verificaram
diferencas significativas os dados foram posteriormente sujeitos a uma analise através

de um teste de comparacao post hoc LSD (least significant differences).

52



5 Apresentacao e Discussédo dos Resultados

5 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1 AVALIACAO RADIOLOGICA

A avaliacao radiografica das articulacdes referidas na sec¢do anterior permitiu
chegar aos seguintes resultados. Do total de animais radiografados (n=50), 16% (n=8)
evidenciaram algum tipo de lesdo de osteocondrose numa ou em Varias articulacoes.
Apbs esta primeira observacao foi entdo possivel dividir os animais pelos grupos
inicialmente referidos de grupo Controlo (n=42) e grupo OC (n=8) tendo em conta a
auséncia ou a presenca de lesfes respectivamente (Grafico 1).

16%

B cavalos com lesdes

@ Cavalos sem lestes

84%

Grafico 1 - Distribuicdo percentual dos cavalos que apresentaram lesdes de OC no conjunto da

populagcdo em estudo (n=50)

Considerando outros estudos referidos na bibliografia é possivel rapidamente
constatar que os valores de prevaléncia de les6es de OC observados neste estudo se
enquadram em todas as estimativas apresentadas. As lesbes aqui reportadas sdo
todas lesbes radiograficamente identificaveis pelo que podem néo traduzir todas as
lesbes realmente presentes. Se considerarmos também aquelas lesdes que ainda nao
tém traducdo radiogréfica e que afectam principalmente a cartilagem, estas nao foram
seguramente identificadas neste trabalho. Neste pressuposto as estimativas de van
Weeren (2005) segundo o qual a incidéncia global de les6es de OC apontaria para 20
a 25% de cavalos afectados independentemente da espécie podem efectivamente ser
atingidas. No entanto, segundo Alvarado et al. (1989) e O’'Donohue et al. (1992), que
apresentaram valores de incidéncia entre 5 e 20%, ainda que para grandes grupos de
cavalos, é possivel verificar que a populacdo em estudo apresenta valores
perfeitamente enquadraveis neste intervalo. Também segundo van Weeren
(comunicacdo pessoal) para o cavalo Lusitano ndo seriam de esperar valores de OC
muito elevados dadas as caracteristicas morfolégicas e de crescimento pouco precoce

gue caracterizam esta raca.
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No que respeita a avaliagao particular das diferentes articulagdes relativamente
ao total de cavalos em estudo observaram-se valores de incidéncia de 6% (n=3) de
cavalos com lesfes nos tarsos (figuras 1 e 2) e de 12% (n=6) de cavalos com lesbes
nos boletos (figura 3). A discrepancia que se pode observar quando comparados o0s
valores globais com os valores observados por regido anatémica, prende-se com o
facto de haver um dos cavalos afectados que apresentou lesbes em ambas as

regides, ou seja tanto no tarso e como no boleto.

Os valores observados para as lesbes nas articulagbes dos tarsos séo
inferiores aos relatados por Hoppe e Philipsson (1985) em cavalos suecos onde se
verificaram incidéncias entre 10 e 26%. Veen et al. (1994) relataram valores de 14%
para as mesmas articulagdes em cavalos holandeses, valores estes que também sao
significativamente superiores aos verificados neste estudo.

Ja mais préximos dos valores da literatura de 14 a 29% para articulacdes
metacarpo- e metatarsofalangicas (Sandgren, 1988; Carlsten et al., 1993; Sandgren et
al., 1993; Jgrgensen et al., 1997) foram de 12% verificados na populacdo em estudo.
Ainda assim importa referir que s&o valores inferiores ao limite minimo do intervalo
apontado nestas referéncias bibliograficas.

E possivel que os valores apresentados possam sofrer algum ajuste se se
realizar um estudo mais abrangente que inclua uma populagdo bastante mais
numerosa. No entanto, se se considerarem os valores relatados de 5% nos boletos e
de 1% nos tarsos para populagfes silvestres e rusticas obtidos por Valentino et al.
(1999), e se se tiver em conta o facto do cavalo Lusitano poder ser considerado uma
raca ancestral e de algum modo possuidora de alguma rusticidade, é perfeitamente
possivel que os valores encontrados neste estudo sejam o reflexo real da populacédo
em geral. Poderd até ser possivel obterem-se valores mais baixos que os que

efectivamente se observaram considerando uma maior amostra da populacao.

Outro aspecto interessante tem a ver com o facto de que dos 3 animais com
lesbes nos tarsos, 66,7% deles (n=2) apresentaram lesdes bilaterais, i.e., em ambos
os tarsos. No que respeita aos boletos, 33,3% dos animais (n=2) também
apresentaram lesdes bilaterais. A frequéncia de bilateralidade das lesbes pode
inclusivamente atingir os 50% (Hoppe, 1984; Sandgren, 1988; Alvarado et al., 1989;
Gregndhal, 1991; Jgrgensen et al., 1997). E possivel que a percentagem de
bilateralidade das lesdes realmente presente na populagcdo em estudo também se

aproxime mais dos valores relatados na literatura uma vez que as lesbes
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diagnosticadas foram apenas lesdes radiograficamente identificaveis ndo incluindo

todas as potencialmente existentes.

Na observacdo relativa das incidéncias de lesdes nas articulagbes
metacarpofalangicas, quando comparada com as lesdes observadas nas articulacbes
metatarsofalangicas, verificou-se que dos 12% (n= 6) de animais com lesbes a este
nivel 83% (n=5) deles apresentavam lesdes nos membros anteriores, logo nas
articulagbes metacarpofalangicas, e apenas 17% (n=1) nas articulacbes
metatarsofalangicas. Este facto pode dever-se as caracteristicas de equilibrio e
biomecanica préprias dos cavalos nas quais o centro de gravidade se encontra sobre
os membros anteriores. Tendo em conta este aspecto é de crer que esta carga mais
acentuada sobre os membros anteriores aumente o risco associado a eventuais
problemas de conformacdo anatbmica e a sua potencial implicacdo no
desenvolvimento de lesdes de OC (Ytrehus et al., 2007). Ainda que o factor trauméatico
ndo esteja comprovadamente implicado na génese das lesdes (Ytrehus et al., 2007),
mas atendendo ao vasto leque de factores que poderdo interagir no desenvolvimento

destas lesfes, ndo sera sensato descartar esta hip6tese como provavel elemento co-

responsavel na patogénese das mesmas.

Figura 1 — LesBes de OC identificadas nos tarsos A) Lesdo na eminéncia troclear lateral do
astragalo com presenca de fragmento de dimensdes apreciaveis (seta branca) e respectiva
indentacdo no “osso mae” (seta preta); B) Lesdo de OC de aplanamento da eminéncia troclear

lateral do astragalo (setas).
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Uma outra abordagem aos resultados radiogréficos da populagdo em estudo
diz respeito as diferencas observadas entre 0os cavalos que apresentavam lesdes de
OC e que estavam incluidos em diferentes grupos no que respeita ao regime de

exercicio a que estavam sujeitos, bem como a sua inclusdo em diferentes grupos

etarios.

Figura 2 — Lesdes de OC identificadas nos tarsos A) Lesdo de OC na crista sagital da tibia distal
com presenca de fragmento (seta); B) Lesdo na eminéncia troclear lateral do astragalo com

presenca de fragmento de dimensdes apreciaveis (seta). Mesma lesédo da figura 1 A).

Figura 3 — LesBes de OC identificadas nos boletos A) Lesdo de OC na crista sagital do terceiro

metacarpiano com presenca de fragmento (seta); B) Lesdo no bordo dorsoproximal da primeira

falange (seta).
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Foi pois possivel verificar que dos animais com lesdes, 25% (n=2) estavam
sujeitos ao regime de exercicio mais ligeiro (grupo D) em contraste com os 75% (n=6)
sujeitos ao regime mais intenso (grupo T). Por outro lado, e relativamente a diferentes
grupos etarios, 62,5% (n=5) dos animais com lesdes pertenciam ao grupo A (< 10
anos) e 37,5% (n=3) ao grupo B (> 10 anos). Estas observagbes ndo acrescentam
nenhuma concluséo significativa relativamente a qualquer um dos aspectos em estudo
nem apresentam qualquer correlacdo com os dados bibliograficos anteriormente

referidos.

5.2 AVALIACAO LABORATORIAL DOS BIOMARCADORES OSSEOS

Os resultados observados ap0s a avaliacao laboratorial do soro dos animais em
estudo, tendo em consideragdo 0s agrupamentos previamente estabelecidos nas
diferentes abordagens analiticas (grupo controlo vs. grupo OC; grupo T vs. grupo D e
grupo A vs. grupo B), estdo traduzidos nos graficos seguintes. Estes graficos
representam sequencialmente os valores observados de cada biomarcador estudado
relativamente a comparacdo entre os diferentes grupos considerados. Os valores
apresentados correspondem as médias dos diferentes parametros avaliados e que

foram posteriormente sujeitas a analise de significancia.

A comparacao entre os valores obtidos para os diferentes biomarcadores 6sseos
e a presenca ou auséncia de lesdes de OC (graficos 2,3,4 e 5), ndo revelou quaisquer
diferencas significativas (P>0,05).

7,00
6,00
5,00
4,00

3,00

ICTP (mg/l)

2,00 ~

1,00 -

0,00 -
CONTROLO Lesbes OC

Gréfico 2 - Valores séricos de ICTP nos grupos Controlo (auséncia de les6es de OC) (n=42) e

LesBes OC (evidéncia de lesBes de OC) (n=8) nao apresentando diferencas significativas
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(P>0,05). Os valores representam a média * erro-padrao.

7,00 -
6,00
5,00

4,00
3,00
2,00 -
1,00 ~
0,00 -

CONTROLO Lesbes OC

PINP (mg/l)

Grafico 3 - Valores séricos médios de PINP nos grupos Controlo (auséncia de lesdes de OC)
(n=42) e Lesdes OC (evidéncia de lesdes de OC) (n=8) ndo apresentando diferencas significativas

(P>0,05). Os valores representam a média * erro-padrao.
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17,50 4

15,00 +
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10,00 +
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5,00 ~
2,50 ~
0,00 -

CONTROLO Lesbes OC

Osteocalcina (ng/ml)

Grafico 4 - Valores séricos médios de Osteocalcina nos grupos Controlo (auséncia de lesdes de
0OC) (n=42) e Lesbes OC (evidéncia de lesGes de OC) (n=8) nao apresentando diferencas

significativas (P>0,05). Os valores representam a média =+ erro-padrao.

A auséncia de diferencas significativas entre o grupo controlo e o grupo OC
nao causa per se estranheza se forem considerados alguns aspectos importantes de
estudos anteriores, bem como o proprio delineamento experimental deste estudo. Os
estudos anteriores que evidenciaram alguma correlacdo entre a presenca de lesdes de
OC e alteracdes dos niveis séricos de alguns biomarcadores (Billinghurst et al., 2004)
foram realizados em animais até aos 24 meses. Este facto € muito significativo dadas
as caracteristicas metabolicas destes cavalos que se encontram em plena fase de

crescimento. Os cavalos que foram sujeitos ao presente estudo podem considerar-se
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possuidores de um esqueleto maduro que ndo traduz as mesmas alteracbes

metabdlicas verificadas em animais jovens e que também sao distintas das alteracdes

50,00 -
45,00 -
40,00 -
35,00 ~
30,00 -
25,00
20,00 -
15,00 +
10,00 +

5,00

0,00 -

FAO (U/l)

CONTROLO Lesbes OC

Grafico 5 - Valores séricos médios de FAO nos grupos Controlo (auséncia de les6es de OC)
(n=42) e Lesdes OC (evidéncia de lesdes de OC) (n=8) ndo apresentando diferencas significativas

(P>0,05). Os valores representam a média * erro-padrao.

secundarias as lesées de OC primaria. Os estudos de Billinghurst et al. (2004)
permitiram chegar a conclusdes acerca da severidade das lesbes mas ndo em relacdo
a presenca ou auséncia das mesmas. Mais uma vez as observagdes de Ytrehus et al.
(2007) fazem todo o sentido quando este refere o enfoque que € dado as lesdes
radiogréfica e clinicamente identificAveis cuja severidade é indubitavelmente maior que
0s casos subclinicos em que a existéncia de complicagbes secundarias as lesdes
primarias de OC ainda nao é um facto determinante. Ainda assim, Pool (1996) referiu
a existéncia de niveis séricos elevados de osteocalcina em cavalos com OA. Também
Price et al. (1997) referiram a existéncia de concentragdes significativamente elevadas
de ICTP em animais com DOD. Contudo, este estudo ndo revelou as mesmas
conclusdes.

Por outro lado importa ndo esquecer o papel importante destes biomarcadores
na monitorizacdo do metabolismo 6sseo bem como da evolucéo de eventuais lesées.
Nesta perspectiva este factor acabou por ndo poder ser evidenciado uma vez que néo
foi feita uma avaliacdo sequencial dos cavalos em estudo mas sim uma avaliagédo

pontual e ndo reiterada.

Da analise aos resultados obtidos através da avaliacdo dos grupos D e T foi
possivel constatar que entre os dois regimes de exercicio ndo foram evidenciadas
diferencas significativas (P>0,05) para as concentracfes séricas de ICTP (grafico 6),
PINP (grafico 7) e osteocalcina (gréfico 8). Contudo observou-se que 0s animais
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sujeitos ao regime de exercicio no grupo T apresentaram valores superiores de FAO
indicando um aumento significativo da FAO sérica relacionada com um nivel de
actividade fisica superior (P<0,05) (gréfico 9).

Apesar das referéncias de um estudo de Jackson et al. (2003), segundo o qual
0s niveis séricos de ICTP e osteocalcina se revelaram significativamente inferiores em
animais exercitados, este estudo ndo apresentou diferencas significativas nestes dois
biomarcadores. Como a FAO é um biomarcador de deposicdo 6ssea tal como a
osteocalcina seria de esperar um resultado semelhante. Alias, também no trabalho de
revisdo de Harris (1997) foi possivel verificar que em resposta a uma maior
intensidade de exercicio fisico se verificou também um aumento das concentracdes de
PICP e de FAO. Seguindo a I6gica deste trabalho e da resposta fisiolégica do osso ao
exercicio, seria de esperar um resultado em tudo semelhante ao obtido uma vez que o
préprio exercicio se constitui como factor de aumento do metabolismo ésseo em geral
e da deposicao 6ssea em particular.

Convém no entanto fazer aqui uma nota relativa a verdadeira influéncia do
exercicio neste trabalho uma vez que, como foi oportunamente referido, ndo foi
considerado um grupo controlo que ndo estivesse sujeito a qualquer tipo de exercicio
condicionado. E possivel que as diferencas pudessem apresentar-se mais acentuadas
ja que todos os cavalos dos grupos estudados estavam sujeitos a algum grau de

exercicio fisico, ainda que a niveis distintos.

7,00 ~
6,00
5,00
4,00 ~

3,00 A

ICTP (mg/l)

2,00 ~

1,00 ~

0,00 -
GRUPO D GRUPOT

Gréfico 6 - Valores séricos de ICTP nos grupos D (trabalho menos intenso) (n=19) e T (trabalho
mais intenso) (n=31) ndo apresentando diferencas significativas (P>0,05). Os valores

representam a média + erro-padréo.
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Gréfico 7 - Valores séricos médios de PINP nos grupos D (trabalho menos intenso) (n=19) e T
(trabalho mais intenso) (n=31) ndo apresentando diferencas significativas (P>0,05). Os valores

representam a média + erro-padréo.
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Grafico 8 - Valores séricos médios de Osteocalcina nos grupos D (trabalho menos intenso)
(n=19) e T (trabalho mais intenso) (h=31) ndo apresentando diferencas significativas (P>0,05).

Os valores representam a média * erro-padréo.

Na comparacgdo entre grupos etarios (Tabela 3) foi possivel verificar que os
valores de dois dos parametros bioquimicos analisados apresentaram alteraces
interessantes. Os animais mais velhos revelaram uma tendéncia para apresentar
valores séricos de osteocalcina mais baixos (P=0,08). Por seu turno, os valores de
ICTP revelaram uma diferenca significativa entre os dois grupos (P<0,05) indicando
também valores claramente mais reduzidos no grupo dos animais mais velhos. Estas
observacgdes acabam por corroborar as conclusdes de varios investigadores segundo
as quais a medida que os animais crescem € possivel observar uma clara tendéncia

para a diminuicao dos niveis séricos dos biomarcadores 6sseos (Price, 1998). Animais
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jovens apresentam em geral valores séricos mais elevados de ICTP. Este facto revela
uma tendéncia para o decréscimo da actividade relacionada com o processo de
renovacao Ossea traduzindo o aumento de maturidade esquelética caracteristico da
progressao etaria (Price, 1998). Em contraste, nos animais jovens em geral, 0s
biomarcadores ésseos apresentam concentracdes séricas mais elevadas devido a
elevada taxa de renovacdo Ossea existente durante o crescimento 6sseo (Rosal e
Capen, 1997).

50,00 -
45,00 ~ a
40,00 -
35,00 ~
30,00 -
25,00
20,00
15,00 +
10,00 +

5,00

0,00 -

FAO (U/l)

GRUPO D GRUPO T

Gréfico 9 - Valores séricos médios de FAO nos grupos D (trabalho menos intenso) (n=19) e T
(trabalho mais intenso) (n=31). 2e b — letras diferentes indicam diferencas significativas

(P<0,05). Os valores representam a média * erro-padrao.

Também Price et al. (1995b) relataram a diminuicdo dos niveis de
biomarcadores de formacdo 6ssea, FAO e PICP, relacionada com a progressdo da
idade.

Ainda que a generalidade da populacdo em estudo correspondesse a cavalos
esqueleticamente maturos é importante reter a informacédo que este tipo de analise
acaba por revelar e realcar a sua utilidade em termos de acompanhamento do
metabolismo 6sseo ao longo da vida dos animais.

Posteriormente, e na sequéncia da avaliacdo de possiveis interac¢fes entre 0s
diferentes factores, presenca de lesdes, nivel de exercicio e idade, foi possivel

também evidenciar alguns factos particularmente interessantes.
Quando se consideraram como variaveis a presenca de lesdes e o nivel de

exercicio e a respectiva interaccao, foi possivel verificar a existéncia de uma tendéncia

para um aumento dos valores de FAO nos cavalos sem lesfes sujeitos ao nivel de
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exercicio menos intenso (D) quando comparados com o grupo de animais sem lesdes

sujeitos ao nivel de exercicio mais intenso (T) (P = 0,08).
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6,00 - b
5,00 1
4,00 1
3,00 -
2,00 -
1,00 -
0,00 -

GRUPO A (Idade < 10 anos) GRUPO B (Idade > 10 anos)

ICTP (mg/l)

Gréfico 10 - Valores séricos médios de ICTP nos grupos A (idade<10 anos) (n=26) e B (idade>10
anos) (n=24). a2 e b — letras diferentes indicam diferencas significativas (P<0,05). Os valores

representam a média + erro-padréo.
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Gréfico 11 - Valores séricos médios de PINP nos grupos A (idade<10 anos) (n=26) e B (idade>10
anos) (n=24) nao evidenciando diferencas significativas (P>0,05). Os valores representam a

média + erro-padrao.

Este facto vem de alguma forma contrariar os resultados obtidos na primeira
analise pois o grupo mais exercitado apresenta aqui valores de FAO mais baixos. Por
outro lado acaba por poder reforcar a ideia de que um exercicio mais intenso pode de
facto traduzir uma maior deposicdo de osso. Ainda assim é importante assinalar que
h& uma tendéncia e ndo uma diferenca significativa nas interac¢des estudadas
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Osteocalcina (ng/ml)
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Gréfico 12 - Valores séricos médios de Osteocalcina nos grupos A (idade<10 anos) (n=26) e B
(idade=>10 anos) (h=24) nédo evidenciando diferencas significativas (P>0,05). Contudo verificou-
se uma tendéncia (P=0,08) para uma diminuicao da concentragdo de osteocalcina no grupo de

cavalos mais velhos. Os valores representam a média + erro-padréo.
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Grafico 13 - Valores séricos de FAO nos grupos A (idade<10 anos) (n=26) e B (idade>10 anos)
(n=24) nao evidenciando diferencgas significativas (P>0,05). Os valores representam a média +

erro-padréo.

Quanto a analise da interaccdo entre a presenca de lesdes e o factor idade, foi
possivel verificar que os valores de ICTP eram significativamente menores (P<0,05)
entre 0s animais com idade inferior a 10 anos e que ndo apresentavam lesbes de OC
relativamente aos animais que, ndo apresentando também lesdes de OC, tinham
idades superiores a 10 anos (Tabela 5). Neste caso é possivel verificar sinais de
menor reabsorcao 0ssea nos animais mais jovens e que também ndo apresentavam
lesdes.
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Tabela 5 - InteracgBes estatisticamente significativas dos valores de ICTP obtidos durante o
estudo

Interaccdo entre grupos Nivel de significancia

Idade < 10 anos X Auséncia de lesdes de OC P=0,05

Relativamente a osteocalcina, e tendo em conta a interac¢do entre a presenca
de lesdes e o factor idade, foi possivel observar uma diminuicdo significativa dos
valores de osteocalcina entre 0s animais que apresentavam lesdes e cuja idade era
inferior a 10 anos, os animais sem lesdes e idade inferior a 10 anos e 0s animais sem
lesbes e idade superior a 10 anos todos estes relativamente aos animais que,
apresentando lesdes de OC, tinham idades superiores a 10 anos (Tabela 6).

Este conjunto de resultados sugere que nos animais com idade mais avancada,
a presenca de lesGes condiciona um valor de osteocalcina sérica significativamente
mais elevado. Este facto deve-se provavelmente a consequente deposi¢do de 0sso
subcondral préprio de estados degenerativos que traduzem a repercusséo
patofisiolégica da presenca de lesdes articulares de OC e sua consequente evolugao.

Tabela 6 - Interac¢Bes estatisticamente significativas dos valores de osteocalcina obtidos
durante o estudo

Interaccdo entre grupos Nivel de significancia
Idade < 10 anos x Presenca de lesdes de OC P=0,05
Idade < 10 anos x Auséncia de lesdes de OC P=0,01
Idade > 10 anos x Auséncia de lesdes de OC P=0,04

Apesar de os resultados obtidos permitirem fundamentar algumas referéncias
da literatura, ndo é menos verdade que seria importante realizar uma avaliacdo
sequencial e reiterada dos cavalos em estudo. Os valores obtidos para alguns
biomarcadores 6sseos, segundo Price (1998) e Price et al. (2001) através de estudos
de monitorizacdo da actividade celular realizados em cavalos Puro Sangue Inglés em
crescimento, apresentam variacbes importantes entre medicdes sequenciais
evidenciando uma grande limitacao na utilidade real de amostras Unicas em pacientes
isolados. O estudo realizado nesta populacdo nédo realizou nenhum contraste
posterior. Segundo estes mesmos autores (1998) as potenciais aplicagdes clinicas da
avaliagdo sérica dos biomarcadores incluiria a identificacdo de animais em risco de
desenvolverem distarbios esqueléticos e promover uma abordagem objectiva a
monitorizacdo da eficacia de regimes de tratamento destes e de outros problemas

6sseos.
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6 CONCLUSAO

Foram varias as vicissitudes pelas quais passou este trabalho. Das mais
condicionantes acaba por ser a dificuldade que continua a existir na realizacdo de
estudos em cavalos em Portugal, quer seja pela disponibilidade de grupos animais
com o0s quais se possa fazer trabalho de investigacdo, quer pelas limitagcdes técnicas e
estruturais a que estes estudos obrigam nesta espécie. Ainda assim foi possivel e os

resultados apresentados comprovam-no. Dificil mas ndo impossivel.

Os diferentes estudos efectuados e apresentados na revisao bibliografica sédo
muitas vezes contraditérios entre si, ou entdo apresentam perspectivas diferentes de
uma mesma realidade cujo valor em termos finais pode entdo apontar para diferentes
conclusdes. Também neste trabalho os resultados dos niveis de biomarcadores
0sseos vieram acentuar alguma desta disparidade de conclusfes. Ainda assim é
importante realcar que alguns dos resultados obtidos corroboram outros estudos
realizados, dando-lhes uma maior consisténcia na traducdo pratica de elementos
importantes a realizagdo de futuros estudos em cavalos mais velhos em geral e no

Lusitano em particular.

Tendo em conta as estimativas relatadas por van Weeren (2005) relativas aos
valores de incidéncia de OC, os dados obtidos através do presente estudo apresentam
valores que se enquadram perfeitamente dentro das expectativas. Apesar de se tratar
de uma pequena amostragem de apenas 50 animais, € importante referir que se trata
do primeiro estudo que apresenta valores de prevaléncia desta entidade patoldgica no
cavalo Lusitano. Este facto € também um elemento de grande importancia na
caracterizacdo deste disturbio no puro sangue Lusitano. Podera, e devera, ser um
elemento contributivo importante na eventual reestruturacdo dos critérios de seleccéo
de reprodutores desta raca. Este trabalho deveria poder traduzir na pratica uma

preocupacado presente em toda a industria da producao de cavalos em Portugal.

A importancia do exercicio e a sua influéncia no metabolismo 6sseo esta hoje em
dia sobejamente fundamentada. Mesmo assim, e apesar da limitacao referida quanto a
realizacdo de estudos incluindo um grupo controlo de animais néo sujeitos a qualquer
tipo de exercicio, foi possivel verificar a existéncia de diferencas ao nivel dos
biomarcadores 0sseos estudados que permitem acentuar a sua importancia na

monitorizacdo dos programas de trabalho a que sdo sujeitos os cavalos em geral e 0s
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Lusitanos em particular. Esta informagéo, veiculada de forma correcta e numa
perspectiva muito pratica, aos produtores e tratadores de cavalos pode obviar muitos
problemas e perdas econdémicas desnecessarias. Além disso, o cariz ndo invasivo da
avaliacdo sérica dos biomarcadores 6sseos permite uma avaliacdo constante e que
em nada condiciona esses mesmos programas uma vez que 0s cavalos podem

continuar a trabalhar mesmo sendo sujeitos a esta monitorizagéo.

N&o sendo esta a populacdo ideal para comparar a influéncia da idade na
traducdo bioquimica do metabolismo ésseo, uma vez que todos os cavalos incluidos
no estudo ja tinham atingido a sua maturidade esquelética, as alteracdes em animais
mais velhos podem no entanto fornecer informagfes muito Uteis sobre fases mais
avancadas desse mesmo metabolismo e a influéncia de diferentes factores na

manutencédo do equilibrio entre a formacao e deposi¢do ésseas.

A interdisciplinaridade que deve orientar estes estudos € um factor fundamental
ao sucesso dos mesmos e a obtencdo de resultados cada vez mais consistentes. A
associacdo de varias areas de interesse no estudo do metabolismo 6sseo e as suas
repercussodes clinicas € fundamental na compreensdo e esclarecimento de um sem

namero de entidades patol6gicas com sede osteoarticular.
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