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RESUMO

O rebanho equino do Brasil gira em torno de 5.834.544 cabecas, movimentando
bilhbes de reais anualmente e sustentando milh6es de empregos. Problemas
articulares, como osteoartrite, sdo comuns e debilitantes, especialmente em cavalos
atletas. Tratamentos tradicionais incluem corticoterapia intra-articular, uso de anti-
inflamatorios n&o esteroidais e suplementos como polissulfatados e acido hialurénico.
Novas terapias, como agentes modificadores da osteoartrite, estdo emergindo para
melhorar os cuidados articulares equinos. O objetivo do trabalho foi realizar um
levantamento bibliografico, trazendo atualizacbes e especificacdes dos principais
farmacos e métodos terapéuticos utilizados nas doencas articulares inflamatorias que
acometem os cavalos. Para tanto, foi realizada uma busca nas bases de dados de
artigos, livros e revistas para identificar os estudos relevantes e inovadores sobre as
terapias articulares. Com a realizacdo desse estudo, observou-se que ha diversos
agentes terapéuticos possiveis para serem utilizados nas alterac¢des articulares sendo
necessario o diagnostico preciso para determinar qual melhor terapia para cada
situacdo. Novos conceitos em relacdo aos agentes terapéuticos modificadores dos
sintomas e modificadores da osteoartrite, também foram estudados. Em concluséo,
esta revisdo traz de forma clara e objetiva a funcédo e a aplicacao clinica de cada
farmaco possibilitando ao leitor uma fonte atual sobre as terapias articulares.

Palavras-Chave: articulagéo; cavalos; tratamento.



ABSTRACT

The equine herd in Brazil totals around 5,834,544 heads, generating billions of reais annually
and supporting millions of jobs. Joint problems, such as osteoarthritis, are common and
debilitating, especially in athletic horses. Traditional treatments include intra-articular
corticosteroid therapy, use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, and supplements such as
polysulfated and hyaluronic acid. New therapies, such as osteoarthritis-modifying agents, are
emerging to improve equine joint care. The aim of this work was to conduct a bibliographic
survey, providing updates and specifications of the main drugs and therapeutic methods used
in inflammatory joint diseases affecting horses. To this end, a search was conducted in
databases of papers, books, and journals to identify relevant and innovative studies on joint
therapies. Through this study, it was observed that there are various therapeutic agents
available for use in joint alterations, necessitating precise diagnosis to determine the best
therapy for each situation. New concepts regarding symptom-modifying and osteoarthritis-
modifying therapeutic agents were also studied. In conclusion, this review clearly and
objectively presents the function and clinical application of each drug, providing the reader with
a current source on joint therapies.

Keywords: joint; horses; treatment.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2022), o
rebanho equino do Brasil gira em torno de 5.834.544 cabecas. A atividade equestre
movimenta anualmente cerca de R$ 16,15 bilhdes e gera 610 mil empregos diretos e
2.430 mil empregos indiretos, sendo responsavel, assim, por 3 milhées de postos de
trabalho (MAPA, 2016). Assim, torna-se evidente que problemas relacionados a saude
desses animais sdo bastante relevantes e devem ser conhecidos e relatados para
manter o bem-estar e as atividades dos cavalos e criadores.

As afeccdes no sistema locomotor estdo entre as principais responsaveis por
este comprometimento, sobretudo as inflamacdes em ligamentos (desmites), tenddes
(tendinites), e articulagOes (artrites), que podem evoluir para um quadro mais grave,
levando a um processo degenerativo crénico de uma ou varias estruturas (Aguiar,
2022; Carmona, 2006). A osteoartrite (OA) € a forma mais comum de doenca articular,
sendo inflamatéria degenerativa que afeta humanos, animais de companhia e de
cativeiro (Mobasheri; Trumble; Byron, 2021). A OA € uma doenca irreversivel e
complexa, envolvendo todos os tecidos da articulacdo em um ciclo de inflamacéo e
degradacao tecidual (Lane et al., 2011), sendo para equinos atletas uma das afeccdes
mais prevalentes e debilitantes (Baccarin et al., 2012).

As articulacbes mais afetadas estdo associadas as modalidades esportivas
praticadas pelos equinos. Por exemplo, em cavalos de corrida, as articulagdes
metacarpofalangeana e intercarpica sao frequentemente comprometidas. Ja em
animais que competem em provas de trés tambores, a articulacdo femorotibial é
comumente afetada. Enquanto isso, em equinos envolvidos em competi¢cdes de salto,
as articulagdes intertarsica distal e tarsometatdrsica sdo mais susceptiveis a
problemas. (Oliveira M. C. de et al., 2023; Cabete, 2018).

O tratamento nessas populacdes tem sido tradicionalmente corticoterapia intra-
articular, suplementada com polissulfatados, glicosaminoglicanos, glucosamina e
sulfato de condroitina, ou acido hialurénico (Bogers , 2018). Novas terapias também
estdo comecando a ser utilizadas intrassinovialmente como potenciais agentes

modificadores da doenca osteoartrite (Smanik & Goodrich, 2020).
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Neste contexto, objetivou-se realizar um levantamento bibliografico trazendo
atualizacbes e especificacdes dos principais farmacos e métodos terapéuticos
utilizados nas doencas articulares inflamatérias que acometem os equinos, abordando

sua eficacia, aplicacao clinica e tendéncias recentes.
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2 METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho, foi realizada uma busca nas bases de dados
académicas e nos repositorios de teses e dissertacdes, além de artigos, livros e
revistas pesquisados para identificar os estudos relevantes sobre as terapias. Para
iIsso, foram usadas palavras-chaves de pesquisa como forma de filtragem do tema,
como: “equinos”, “articulacao”, “tratamento”, “osteoartrite”, “inflamag¢dao” e nomes
especificos de farmacos que foram abordados no trabalho. Com essa abordagem, foi
possivel uma filtragem eficaz dos estudos, garantindo assim, a incluséo de trabalhos

relevantes para a analise proposta.

Os estudos selecionados foram submetidos a uma andlise detalhada para
avaliar sua adequacgdo com o objetivo da revisdo. Essa andlise critica permitiu a
formulacdo de conclusbes sdlidas, sugestdes de recomendacfes praticas

terapéuticas e areas de investigacdes futuras possiveis.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 FISIOLOGIA ARTICULAR

A cépsulas articular, tém duas camadas, uma externa, composta por tecido
fibroso rigido, conectada a ligamentos colaterais, que oferece estabilidade mecéanica
e abriga terminagBes nervosas proprioceptivas; e uma camada interna, chamada de
membrana sinovial, que reveste a cavidade articular (Cabete, 2018). Esta membrana
possui duas camadas: a subintima, bem vascularizada e inervada, e a intima, uma
fina camada celular que ndo possui membrana basal, permitindo a passagem de
componentes do sangue para o0 liquido sinovial (um ultrafiltrado do plasma
sanguineo). Os sinovidcitos, células que compdem a camada intima, séo divididos em
duas categorias, os sinoviécitos do tipo A, semelhantes a macrofagos e estdo
principalmente envolvidos em ac¢fes fagociticas e os sinoviécitos do tipo B que sao
semelhantes a fibroblastos e sdo responsaveis principalmente pela producédo e
excrec¢ao no liquido sinovial de proteinas e outras moléculas, como o hialuronato (Van
Weeren, 2016).

A cartilagem articular € fundamental para o funcionamento normal de uma
articulacédo, pois permite 0 movimento e o suporte de peso com a minima friccdo e
com o amortecimento de chogques mecanicos. E um tecido avascular, sem vasos
linfaticos ou enervacdo, sendo nutrido pelo liquido sinovial (Cabete, 2018). A
cartilagem articular das articulagbes equinas é geralmente do tipo hialino,
normalmente apresenta uma aparéncia leitosa e opaca nas regiées mais espessas e
translicida com uma leve tonalidade azulada nas regifes mais finas. Sua superficie
nao € lisa, pois estudos, utilizando microscopio eletrénico de varredura demonstraram

ondulacdes e depressodes irregulares (Mcllwraith, 2020).

Os principais componentes da matriz extracelular (MEC) da cartilagem articular
sao o colageno, os proteoglicanos (PGs) e a agua, sendo que o componente celular
da cartilagem articular é relativamente pequeno e representa aproximadamente de 1%
a 12% do volume (Van Weeren, 2016). Os proteoglicanos sdo um dos componentes

principais da matriz da cartilagem articular, que ocupam os espacos entre as fibrilas
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de colageno. A molécula do proteoglicano € um mondmero formado por um nucleo de
proteina e cadeias laterais de glicosaminoglicano. A maioria dos proteoglicanos forma
grandes agregados pela ligagdo ndo covalente do nucleo proteico do proteoglicano ao
HA sob a estabilizacdo de uma proteina de ligacdo (Figura 2). Esse agregado é
chamado de proteoglicano agrecano (Mcllwraith, 2020). Os condrécitos sintetizam
todos os componentes da matriz cartilaginosa. Em cada estagio de crescimento,
desenvolvimento e maturacao, as taxas relativas de sintese e degradacdo da matriz
sdo ajustadas para alcancar crescimento liquido, remodelacdo ou equilibrio
(Mcllwraith, 2020).

Figura 2: ilustragdo mostrando os componentes da cartilagem articular, como fibras de colageno tipo
I, condrdcitos, agregado de proteoglicanos, hialuronato, proteinas de ligac&o, sulfato de condroitina e

de queratina.

Articular
chondrocytes

Type ll
collagen fibrils

Aggrecan
core protein

Aggregating
proteoglycans

Chondroitin
sulfate

sulfate

Aggrecan

Fonte: Mcllwraith, 2016.
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O osso subcondral sustenta a cartilagem sobrejacente e esta conectado a ela
através de uma camada de cartilagem calcificada. O osso subcondral consiste em
uma camada compacta diretamente ligado a uma camada de cartilagem calcificada e
0Sso trabecular, a uma maior distancia da cavidade articular (Van Weeren, 2016).
Junto ao osso epifisario abaixo, formam uma parte integral da estrutura da articulacao,
fornecendo suporte estrutural (Mcllwraith, 2020). O osso €, em contraste com a
cartilagem articular avascular, um tecido ricamente vascularizado com intensa

atividade metabdlica e uma alta taxa de renovacao tecidual (Van Weeren, 2016).

3.2 PROCESSO INFLAMATORIO ARTICULAR

O processo inflamatério se inicia por fatores predisponentes, como infec¢éo,
idade, estresse, sobrecarga, genética ou impacto na articulacdo, que estimula a
vascularizacdo na membrana sinovial, gerando uma hipersensibilidade dos
sinoviécitos, causando sintese de citocinas inflamatérias (figura-1). Os mediadores
atualmente considerados significativos na doenca articular equina incluem
metaloproteinases da matriz (MMPs), um membro da familia da disintegrina
(ADAMTS), especificamente ADAMTS-4 e -5, também chamadas de aggrecanase-1
e -2, prostaglandinas E2 e radicais livres, bem como interleucina-1 (IL-1) e fator de
necrose tumoral-alfa (TNFa) (Mcllwraith et al., 2012). Segundo Mcllwraith (2020), ha
evidéncias de estudos humanos e equinos, que demonstram que a principal
colagenase envolvida na degradacéo do colageno tipo Il da cartilagem articular € a
colagenase 3 (codificada pelo gene MMP-13), que é produzida por condrdcitos
equinos. Devido a alta concentracdo de receptores de IL-1B e TNF-a no tecido
sinovial, essas citocinas possuem a capacidade de regular sua propria producao,
estimulando ainda mais a liberacédo de citocinas, e como consequéncia a liberacao

ainda maior de prostaglandinas e proteinases (Mcllwraith, 2020).

Segundo Mcllwraith et al., (2012) no equino atleta, o trauma ciclico a membrana
sinovial e a capsula fibrosa da articulacdo resulta em sinovite e capsulite, sendo uma
ocorréncia comum nesses animais, levando a um comprometimento clinico

significativo, causando dor, aumento da efusédo sinovial, eliminando a presséo
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negativa normal dentro da articulacdo (promovendo a microinstabilidade) e
contribuindo para o processo degenerativo pos-traumético, liberando enzimas,
mediadores inflamatorios e citocinas (figura-1). Impactos articulares podem causar
danos a cartilagem, incluindo diminuicdo dos proteoglicanos, aumento de enzimas
degradativas e apoptose de condrocitos. Essa resposta, conhecida como
condropenia, pode resultar na perda de volume e rigidez da cartilagem, aumento da
pressédo de contato e desenvolvimento de defeitos na cartilagem articular (Mcllwraith
etal., 2012).

Figura 1: Imagem esquematica que demonstra a a¢&o enzimatica nas estruturas articulares. As linhas

pontilhadas indicam processos com potencial de inibicdo da degradacéo.
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A condroptose, ou seja, a morte dos condrécitos e consequente degeneracao
da cartilagem, pode ocorrer devido ao aumento de PGE2, além do aumento do
estresse oxidativo, que demonstra ser também um gatilho para tal processo. A
condroptose também é caracterizada por aumentos em MMPs e ADAMTS, diminuicéo
de aggrecan e colageno tipo Il (Gupta, 2019). Segundo Hwang (2015), a elevada
atividade enzimatica (colagenases, agrecanases e MMPSs) resulta na perda da matriz
extracelular (MEC) e consequentemente a morte de condrdcitos, gerando um ciclo
vicioso, em que o avanco de um fator agrava o outro. Parece existir uma correlacéo

entre a extensao do dano da cartilagem e a ocorréncia de condroptose (Hwang, 2015).

O papel do osso subcondral na manutencao adequada da matriz da cartilagem
também foi sugerido, e propde-se que tanto a cartilagem articular quanto o 0sso
subcondral interajam entre si na manutencédo da integridade articular e sua fisiologia
(HWANG, 2015). Quando as capacidades adaptativas do o0sso sdo excedidas
(especialmente em casos de degradacao correspondente da camada de cartilagem
articular), esclerose, ostedfitos e tecidos de reparo fibrocartilaginoso sdo visiveis
dentro da unidade osteocondral. O osso subcondral segue as propriedades inatas de
todos os tecidos, havendo um limiar de deformacdo além do qual os processos
adaptativos normais sdo incapazes de compensar e eventos patolégicos progridem

resultando em danos ao 0sso subcondral (Stewart e Kawcak, 2018).

Os processos da doenca osteoartritica ndo afetam apenas a cartilagem
articular, mas também envolvem toda a articulacéo, incluindo o osso subcondral,
ligamentos, capsula, membrana sinovial e tecidos periarticulares. Agora se reconhece
gue o processo da doenca de osteoartrite (OA) equina pode comecar com doencgas
na membrana sinovial, capsula articular fibrosa, osso subcondral e ligamentos, assim
como na cartilagem articular ou em uma combinacéo dos itens acima. (Mcilwraith et
al, 2012).
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3.3 FARMACOS DMOAD E SMOAD

Segundo Mcllwraith et al. (2012), o agente terapéutico ideal para osteoartrite
equina seria aquele que proporcionasse alivio dos sinais clinicos de claudicagdo (um
medicamento modificador de sinais clinicos para OA, SMOAD), além de apresentar
efeitos modificadores da doenca (DMOAD).

As drogas SMOAD (Symptomatic Modifying Osteoarthritis Drugs) sdo aquelas
destinadas a aliviar os sinais clinicos da OA, como dor e claudicacdo, sem
necessariamente modificar a progressao da doenca. Exemplos de drogas SMOAD

incluem anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE’s) (quadro 1).

Ja as drogas DMOAD (Disease Modifying Osteoarthritis Drugs) sado desenvolvidos
para modificar a progressdo da OA. As propriedades de farmacos DMOAD
reconhecidas sdo a prevencao, retardamento ou reversédo de lesbes morfolégicas
cartilaginosas da OA. Embora existam alega¢cbes dessas propriedades, estudos
clinicos baseados em evidéncias sobre suas verdadeiras capacidades de reverter a
OA ainda estdo em seus estagios iniciais (Smanik e Goodrich, 2020). Como exemplo
de drogas DMOAD temos o acido hialurénico, os glicosaminoglicanos polissufatados,
polisulfato de pentosano, bifosfonatos, estanazolol, policrilamida de hidrogel e os
ortobiolégicos, como o PRP, IRAP e o sistema GOLDIC. Algumas dessas terapias

podem ter inclusive efeitos dos dois tipos (quadro 1).

Quadro 1: Drogas abordadas no trabalho relacionadas com suas ac¢des gerais de forma resumida.

SMOAD DMOAD
Droga Acao Droga Acéo
Fenilbutazon Bloqueia a sintese das HA Lubrifica a CA, antioxidante e
a COX (1 e 2) evitando a antinitrosativo, condroprotetor,
producao de previni degradacédo da MEC e
prostaglandinas. repara articulacéo.
Flunixim Bloqueia a sintese das PSGAG Condropotetor, anti inflamatorio,
meglumine COX (1 e 2) evitando a estimula sintese da matriz da
producao de CA reduz sua degradacéo, reduz
prostaglandinas. a remodelagéo 6ssea, promove
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sintese de HA endogeno e inibe
producédo de PGE2.

Meloxicam

Bloqueia COX-2; reduz
a claudicacao e efuséo,
diminui citocinas
inflamatoérias na sinovia,
diminui atividade de
MMP.

PP

Promove sintese de
proteoglicanos, inibe sua
degradacéo e do colageno, inibe
MMP, modula ligacéo de
citocinas inflamatorias e reduz a
fibrilagdo da CA.

Firocoxib

Bloqueia COX-2; reduz
a claudicacéo e efuséo,
diminui citocinas
inflamatérias na sindvia,
diminui atividade de
MMP.

Com menos efeitos
deletério.

BP

Inibe a reabsor¢éo 6ssea pelos
osteoclastos e tratam condi¢des
de remodelamento Gsseo.

TA

Reduz acimulo de
células inflamatérias,
reduz atividade de
MMP, efeito anti
inflamatério protetor,
efeitos favoraveis na
membrana e fluido
sinovial, e na morfologia
da CA.

Estanazolo
|

Neutraliza efeitos catabélicos e
reduz expressdo de MMP-13, IL-
6 e COX-2.

MPA

Reduz aciimulo de
células inflamatorias,
reduz transcrigcdo de IL-
1B, TNFe MMP e
outros.

PH

Alivia/remove a claudicacéo e a
distensao articular, lubrifica a CA
e reduz o atrito articular.

BA

Reduz acumulo de
células inflamatoérias,
inibe sintese de
prostaglandinas,
fosfolipase A2 e a
expressao de COX-2.

PRP

Induz proliferacgéo celular e
producao de proteoglicanos,
estimula a proliferacéo de células
mesenquimais e condroécitos.

IRAP

Inibe agéo da IL-1, reduzindo
inflamacao e alteracdes
estruturais na CA.

GOLDIC

Inibe processamento de
antigenos, reduz a producao de
citocinas inflamatdrias.
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3.3.1 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

Os medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) sdo agentes anti-
inflamatorios que inibem alguns componentes do sistema enzimatico que converte o
acido araquidénico em prostaglandinas e tromboxano (Mcllwraith, 2011). A ciclo-
oxigenase (COX), € uma enzima chave envolvida na sintese de prostaglandinas (PG),
gue sdo mediadores importantes da inflamacdo, dor e febre, que possui duas
isoenzimas principais. A isoenzima 1 (COX-1) leva a producédo de PG implicadas na
normal fung&o do trato gastrointestinal, sistema renal e homeostase vascular; a COX-
2 estd maioritariamente ligada ao processo inflamatério mediado pelos macréfagos e

sinoviocitos (Cabete, 2018).

Os AINEs permanecem a base do tratamento para cavalos com dor e
inflamag@o musculoesquelética, sendo a fenilbutazona o AINE mais comumente
prescrito para esses casos, e para tratamentos de cdélica e endotoxemia associada, o
mais usado € o Flunixin meglumine (Knych, 2017). As dosagens recomendadas estao
entre 2,2 mg/kg a cada 12 horas ou 4,4 mg/kg a cada 24 horas para a fenilbutazona e
1,1 mg/kg a cada 12-24 horas no caso do flunixin meglumina (Koch e Goodrich, 2020).
Contudo, trabalhos como o de Pedersen et al., (2017), demonstraram que 0 uso em
doses altas ou por tempo prolongado da fenilbutazona, pode induzir a doenca gastrica
glandular. Ambos AINEs compBem o grupo dos nao seletivos para COX-2,

acarretando efeitos negativos da inibicdo da COX-1 (Pedersen et al., 2017).

A eficacia do meloxicam em cavalos foi estabelecida para o tratamento da dor
e inflamacdo pos-operatorias ortopédicas. Experimentalmente, o meloxicam (0,6
mg/kg por via oral a cada 24 horas por 7 dias) é eficaz no tratamento de sinovite
aguda, produzindo uma reducéo significativa na claudicacdo e na efuséao, além de
diminuir os biomarcadores de inflamacdo do fluido sinovial, a atividade da

metaloproteinase da matriz e a renovacéao da cartilagem (Flood, 2022).

Em comparagdo com outros AINEs n&o seletivos, o firocoxibe demonstra
relativa seguranca, uma vez que nao foram observados sinais clinicos nem
bioquimicos de toxicidade quando administrada a dose recomendada de 0,1 mg/kg
(Ernst e Trumble, 2020). Porém, embora seja eficaz no controle da claudicacéo e da

dor pés-operatoria gastrointestinal em cavalos, sua principal vantagem como AINE
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seletivo para COX-2 é a atividade poupadora de COX-1, teoricamente reduzindo os

riscos de efeitos adversos gastrointestinais (Ziegler et al, 2017).

3.3.2 CORTICOIDES

Os corticosteroides sdo potentes agentes anti-inflamatoérios que exercem seus
efeitos por receptores citoplasmaticos, reduzindo a dilatacdo capilar, marginacao,
migracdo e acumulo de células inflamatérias. Também inibem a sintese de
prostaglandinas, causando alivio da dor, por meio da inibicdo da enzima fosfolipase
A2 e da expressdo da COX-2 na cascata do acido araquidénico (Mcilwraith e
Lattermann, 2019). Enzimas degenerativas como as metaloproteinases da matriz
(MMPs) e outras proteinases relacionadas também séo reduzidas pelas ac¢des dos
corticosteroides, alterando assim a progressao de uma articulacéo inflamada (Smanik
e Goodrich, 2020).

O tratamento imediato com um medicamento anti-inflamatério potente, como
um corticosteroide, em casos de OA graves nao so fard com que o animal se sinta
mais confortavel, mas também vai limitar a progressdao do dano existente. Varios
desses farmacos estdo disponiveis para uso clinico. Destes, 0 uso de acetato de
metilprednisolona é atualmente desencorajado devido a efeitos colaterais deletérios,
enguanto nenhum efeito semelhante foi relatado para o acetato de betametasona ou
acetonido de triancinolona, que até mesmo mostraram ser condroprotetores (Van
Weeren e Back, 2016).

Acetonido de triancinolona (TA), € considerado um corticosteroide de duracdo
de acdo média, sendo 0 mais comumente utilizado na pratica equina e amplamente
utilizado na medicina humana (Kearney et al., 2020). Alguns estudos sugerem que
uma dose de 6-12 mg/articulacdo deve ser adequada para efeitos anti-inflamatérios,
administrados duas vezes, com duas semanas de intervalo, minimizaram o
desenvolvimento de OA, sendo que doses baixas de TA podem inibir
metaloproteinases degratativas com minimos efeitos negativos na matriz extracelular

da cartilagem (Smanik e Goodrich, 2020). A dose de 18mg nédo pode ser ultrapassada
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na somatoria das aplicacbes do animal, ja que o0 uso excessivo tem potencial para

causar laminite.

Kearney et al., (2020) em estudo investigando os efeitos de um tratamento
Unico com acetonido de triancinolona (TA) intra-articular em um modelo de inflamacéo
repetida em articulagbes equinas, verificaram que o tratamento reduziu a atividade
geral de MMP durante a primeira e segunda inducdo inflamatéria. A persisténcia
dessas reducdes na segunda inducdo sugere um potencial efeito anti-inflamatério
sustentado da TA. Os resultados deste estudo sugeririam, portanto, que a TA intra-
articular deveria ter algum efeito anti-inflamatério protetor por pelo menos 2 semanas
apos o tratamento. Cavalos injetados com TA nas articulacdes com OA tive efeitos
SMOAD e DMOAD significativos, apoiando, de forma geral, efeitos favoraveis no grau
de claudicagdo clinicamente detectavel, fluido sinovial, membrana sinovial e

morfologia da cartilagem articular (Mcilwraith et al., 2012).

O acetato de metilprednisolona (MPA) é um corticosteroide popular para
injecbes na articulacdo de cavalos devido as suas potentes propriedades anti-
inflamatorias; no entanto, h4 pouco entendimento sobre os efeitos dos corticosteroides
nos tecidos naviculares. No contexto do manejo da osteoartrite, ha controvérsias
guanto aos efeitos degradativos do MPA na matriz extracelular (MEC) da cartilagem
articular (Belacic et al., 2023). Alguns efeitos benéficos do MPA incluem reducéo na
transcricdo de moléculas prejudiciais como IL-13, TNF-a, MMPs e outros que causam
a degeneracao da matriz. Efeitos prejudiciais podem incluir necrose de condrocitos,

inibicéo de proteoglicanos e sintese de pro-colageno (Smanik e Goodrich, 2020).

H& opinides sobre a administracdo de doses "baixas" aliviando os efeitos
negativos do MPA. No entanto, com base em estudos de titulag&o in vitro, segundo
Mcilwraith e Lattermann (2019), parece que as doses mais baixas, que s&o
comumente usadas, sdo improvaveis de ter os mesmos efeitos anti-inflamatérios e é
necessaria uma maior concentracdo de MPA para inibir os efeitos catabdlicos em
comparagdo com os efeitos anabodlicos na cartilagem articular. Alguns clinicos
consideram que a dose baixa é clinicamente eficaz, mas isso néo foi corroborado pelo
trabalho in vitro do autor (Mcilwraith e Lattermann, 2019). O MPA é um corticosteroide

com duracéo de acao longa, usado geralmente nas doses de 40-100 mg/articulacéo,
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sendo que a faixa de dosagem mais baixa € recomendada para um efeito 6timo,
evitando danos a longo prazo. Doses mais fisiologicas entre 10 e 40 mg/articulacéo
inibem a inflamagéo e preservam o ambiente normal da articulagéo (Van Weeren e
Back, 2016).

A acetato de betametasona (BA) é considerada um glicocorticoide de acéo
intermediaria a longa, com dose intra-articular de 3-18 mg (Smanik e Goodrich, 2020).
Na literatura cientifica os efeitos deletérios da BA sédo tempo-dose dependentes na
cartilagem articular e nos condrdcitos, sendo observada também condrototoxicidade
e perda de proteinas da cartilagem e danos progressivos (Wernecke et al., 2015). Em
articulacoes tratadas de 14 cavalos com 2,5 ml de BA (Betavet Soluspan®) 14 dias
apos cirurgia de artroscopia, e com repeticdo aos 35 dias (com as articulacbes de
controle sendo infiltradas com solugéo salina), ndo foram demonstrados efeitos

adversos ou prejudiciais na cartilagem articular (Mcilwraith et al., 2012).

Veterinarios atualmente buscam utilizar doses mais baixas de corticosteroides
do que no passado, resultando em inibicdo similar da inflamagdo com menos efeitos
prejudiciais a cartilagem. As doses dependem do volume da articulagéo, da gravidade
da inflamacdo e do numero de outras articulagbes que também necessitam de
tratamento (Smanik e Goodrich, 2020). A probabilidade de desenvolvimento de
laminite, que normalmente foi vinculada ao uso de corticosteroides intra-articulares
gue certamente é uma preocupac¢do, por exemplo em cavalos idosos, revelou-se

bastante limitada (Van Weeren e Back, 2016).

3.2.3 ACIDO HIALURONICO

O acido hialurénico (HA) é um glicosoaminoglicano polianiénico ndo sulfatado,
componente da cartilagem articular e fluido sinovial, sendo sintetizado

endogenamente pelos sinoviocitos e condrdcitos (Oliveira, 2016).

O HA tem sido considerado uma molécula furtiva para a saude das articulacoes,
desempenhando funcgdes, como: lubrificagdo da cartilagem articular,

antioxidante/antinitrosativo, analgésico, anti-inflamatorio, condroprotetor, prevencao
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da degradacdo da matriz extracelular e efeitos de reparo da cartilagem (Gupta et al.,
2019).

Em uma comparacao do liquido sinovial equino normal, com liquido sinovial
sob efeitos da lesdo articular, constatou-se que havia uma diminuicdo na
concentracdo e no peso molecular do HA em articulagdes com lesdes agudas,
diferenca que ndo ocorre em casos mais cronicos (Antonacci, 2012). O HA pode ser
caro para 0s proprietarios e, portanto, o uso em articulacées com doenca avancada
pode resultar em resultados menos satisfatorios em comparacdo com articulacdes

com doenca incipiente (Smanik e Goodrich, 2020).

A administracdo intra-articular (1A) é considerada mais eficaz do que a oral ou
intravenosa porgque evita a exposicdo sistémica e potenciais efeitos colaterais
adversos (Gupta et al., 2019). Ao contrério do tratamento oral, a molécula completa
de HA ¢é introduzida no fluido sinovial da articulacdo afetada, proporcionando uma
variedade de mecanismos diferentes para o alivio dos sintomas (Bowman, 2018). Em
hipbtese de trabalhos, a injecéo IA de HA nas articulagdes com OA poderia restaurar
as caracteristicas viscoelastica do liquido sinovial e promover a sintese enddgena de
um peso molecular mais alto de HA e possivelmente mais funcional, melhorando

assim a mobilidade e a fungéo articular e diminuindo a dor (Gupta et al., 2019).

A controvérsia em relacéo a eficacia do acido hialurénico de alto versus baixo
peso molecular, com parte que acreditam que produtos de alto peso molecular séo
mais eficazes, enquanto outros minimizam essa importancia e sugerem que a
atividade do HA é proposta farmacologicamente e nédo fisicamente (Smanik e
Goodrich, 2020). Segundo Gupta et al. (2019), preparacdes de HA de peso molecular
mais baixo (500-1.500 KDa) podem atingir a concentragdo maxima na articulacéo,
reduzindo consideravelmente a inflamacdo, no entanto, apresentam menor
viscoelasticidade do que o HA nativo. As preparacdes de peso molecular mais alto
(6.000-7.000 KDa) resultam em um aumento na retencao de fluidos na articulacdo e
possivelmente um efeito anti-inflamatério mais forte. Demonstrando que a eficacia
pode estar relacionada as propriedades reoldgicas, incluindo peso molecular e

viscoelasticidade da preparacao (Gupta et al., 2019).
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Atualmente, h& diversas formulac¢des de acido hialurénico (HA) disponiveis no
mercado, diferindo principalmente em seu peso molecular. A escolha entre
formulagdes de alto ou baixo peso molecular é determinada pelo clinico. E importante
ponderar bem quando usar ou ndo HA, uma vez que € um produto caro e com
melhores resultados quando utilizado em articulacdes em que a degeneragcdo nao é
ainda avancada (Goodrich, 2011). Em equinos com OA de ocorréncia natural e
induzida, a injecdo intra-articular de 40mg de HA reduziu significativamente a
claudicacdo e aumentou o apoio de peso no membro tratado. O HA € especialmente
indicado para niveis leves a moderados de sinovite associada a OA equina. No

entanto, possui limitagdes no tratamento de sinovite ou OA graves (Gupta etal., 2019).

A combinacdo de HA e esteroides para tratar a inflamacao intrassinovial &
comum, buscando efeitos sinérgicos. A combinagdo permite uma dose menor de
corticosteroides a ser administrada com o HA; também parece fornecer um efeito
clinico mais duradouro do que a injecéo isolada de qualquer um dos medicamentos,
especialmente em articulacdes de alta mobilidade (Smanik e Goodrich, 2020). O uso
combinado de HA e corticoide intra-articular, geralmente a triancinolona, pode
oferecer beneficios clinicos para cavalos, sugerindo uma possivel reducdo da
fibrilacdo da cartilagem e efeitos anti-inflamatérios e condroprotetores (Mcilwraith e
Lattermann, 2019).

3.3.4 GLICOSAMINOGLICANOS POLISSULFATADOS

Os glicosaminoglicanos polissufatados (PSGAG), como o Adequan®, sao
produzidos a partir da traqueia e do pulmé&o bovinos e pertence a uma classe de
medicamentos que exibe propriedades condroprotetoras na cartilagem (Smanik &
Goodrich, 2020). E um medicamento com propriedades DMOAD, composto por uma
preparacdo de glicosaminoglicanos de baixo peso molecular que se assemelham a
estrutura do sulfato de condroitina, encontrado na cartilagem articular. O Adequan®
foi originalmente destinado para o uso intra-articular (IA); porém, alteracdes na via do
sitema complemento que potencializaram doses sub-infecciosas de Staphylococcus

aureus resultaram na mudanca para administracao intramuscular (Smanik & Goodrich,



26

2020), utilizado na dose de 500 mg de Adequan IM, que os veterinarios utilizam como

uma alternativa mais segura (Mcllwraith, 2016).

O PSGAG é descrito como tendo propriedades condroprotetoras e anti-
inflamatorias, além de estimular a sintese da matriz da cartilagem articular e reduzir a
degradacéo da matriz. Ainda com mecanismo obscuro, porém estudos revelaram uma
capacidade significativa do medicamento em diminuir a claudicacdo, modificar a OA
através da reducdo da remodelacédo 6ssea, promover a sintese de HA enddgeno e
inibir mediadores da inflamagao, especificamente a producéo de prostaglandina E2
(BAXTER, 2022).

A sua administracao intra-articular diminui o grau de claudicacéo, de efuséao e
de vascularizacdo e fibrose da capsula articular. Reduz ainda a fibrilacdo da
cartilagem e a sintese de mediadores inflamatérios e MMP’s (Siméo, 2022). Devido a
reducdo na atividade do sistema complemento na articulagédo, a administracéo intra-
articular agora € mais comumente combinada com 125-250mg de amicacina para
evitar qualquer infeccdo, e essa pratica parece ser eficaz para evitar esse risco
(Smanik e Goodrich, 2020). O PSGAG intra-articular pode ser mais eficaz em
articulacdes com patologia conhecida ou suspeita da cartilagem articular (BAXTER,
2022). Atualmente, a frequéncia aprovada de administracdo IA é de trés a cinco

injecdes (cada uma com 250 mg) em intervalos semanais.

3.2.5 POLISULFATO DE PENTOSANO

E um produto semissintético de origem vegetal que promove a sintese de
proteoglicanos, inibindo a degradacao destes e do colageno, aumenta a sintese do
inibidor tecidual de metaloproteinase-3 e modula a ligagéo das citocinas inflamatérias
(Siméo, 2022). Além disso, o polisulfato de pentosano sodico (PPS), Cartrophen Vet®,
também tem atividade anticoagulante, um potente agente fibrinolitico e um inibidor da
agregacao plaquetéaria induzida pela tromboxana, melhorando o fluxo sanguineo, que
resulta em melhor nutricdo dos ostedcitos, bem como na reducéao da dor (Mcllwraith,

2016). Suas recomendacbes atuais sdo de administrar 3 mg/kg IM uma vez por
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semana durante 4 semanas nessa via o PPS tem consistentemente mostrado maior
beneficio do que o Adequan® (Koch e Goodrich, 2020).

Os efeitos benéficos parecem estar mais relacionados a reducéo da fibrilacao
da cartilagem e nas concentracfes de sulfato de condroitina no fluido sinovial. Os
autores propuseram que a maioria dos efeitos primarios de modificacdo da doenca do
PPS ocorreu no nivel osteocondral, em vez de ter um efeito direto na reducéo da

claudicacao (Koenig et al, 2014).

3.3.6 BIFOSFONATOS

Os bisfosfonatos (BP’s) sdo compostos sintéticos semelhantes ao pirofosfato,
com afinidade pelo mineral 6sseo. Sua capacidade de se ligar aos cristais de
hidroxiapatita e retardar sua formacéo e dissolucdo levou a investigacdo de seus

efeitos em processos fisioldgicos, como a reabsorcéo 6ssea (Suva et al., 2020).

Os BP’s podem ser amplamente classificados em dois grupos (contendo
nitrogénio e ndo contendo nitrogénio), com base na presenca ou auséncia de um
grupo amina e em seus distintos modos de acao molecular (Mitchell et al, 2019). Os
sem nitrogénio sdo incorporados intracelularmente em analogos citotoxicos e néo
hidrolisaveis de adenosina trifosfato. Essa ligacdo impede processos metabolicos
celulares dependentes de energia e leva a apoptose dos osteoclastos, reduzindo
assim a reabsorcédo 0ssea (Dusterdieck-Zellmer, 2018). Os BP’s inibem a reabsorgao
O0ssea mediada por osteoclastos, uma propriedade que pode desempenhar importante
acao em condicbes como OA e edemalesclerose 6ssea navicular (Koch & Goodrich,
2020).

Tiludronato (Tildren®) e clodronato (Osphos®) sdo os bisfosfonatos néao
nitrogenados mais utilizados em equinos, sendo o tiludronato usado para tratar
condicdes de remodelacdo 6ssea, como doenga navicular e osteoartrite tarsal, e o
Clodronato, com acado semelhante ao tiludronato, possuindo propriedades
analgésicas, agindo nas vias de transmissdo da dor relacionadas ao glutamato e
adenosina trifosfato (Richbourg et al, 2018).
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O mecanismo pelo qual o tiludronato leva a uma melhoria clinica em casos de
OA é desconhecido, mas pensa-se que altere o turnover do osso subcondral e
metabolismo da cartilagem articular (Cabete, 2018). As recomendacfes atuais para
administracao do Osphos® sédo de 1,8 mg/kg por injecdo intramuscular, com uma dose
maxima de 900 mg por cavalo, e recomenda-se também dividir a dose entre trés locais
(Koch & Goodrich, 2020). A indicacdo do uso do tiludronato € pela via intra venosa,
na dose de 0,1mg/kg SID por 10 dias, ou em dose Unica de 1mg/kg, diluido em soro
fisiolégico ou glicosado a 5% (Redding, 2020).

A maior parte da dose administrada sistemicamente € excretada pelos rins, o
gue pode explicar a nefrotoxicidade dos bifosfonatos. Além disso, os bisfosfonatos
simples (ndo nitrogenados) também interferem na formacédo e diferenciacdo dos
osteoclastos, 0 que pode ser significativo ao considerar o tratamento de animais

jovens em crescimento (Dusterdieck-Zellmer, 2018).

3.3.7 ESTANOZOLOL

O estanozolol € um esteroide sintético derivado da testosterona que modula a
sintese proteica, sendo atualmente o derivado com menor efeito androgénico e com
maximo efeito anabdlico (Spadari et al., 2015). Em trabalho realizado por Martins et
al. (2018), demonstrou-se que a adi¢édo de estanozolol em condroblastos estimulados
por IL-1B, neutralizou seus efeitos catabdlicos e reduziu a expressao de MMP-13,

MMP-1, IL-6 e COX-2, que estédo relacionados a degeneracéo da cartilagem.

Na realizacé@o de avaliagdo clinica de cavalos com OA tratados com 5 mg de
injecdo intra-articular de estanozolol, Spadari et al. (2015) demonstraram que 0s
animais apresentaram uma reducgdao significativa na gravidade da claudicacdo e uma
melhoria na qualidade do liquido sinovial, em compara¢do com os dados de cavalos
injetados com o placebo. Apds o término do tratamento, 0s animais continuaram a
mostrar melhoria clinica, confirmada por exames de imagem que revelaram a reducao
da esclerose 6ssea subcondral e dos entesofitos. O efeito clinico da administracdo 1A

nos cavalos tem apresentado resultados promissores na gestdo da claudicacao
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associada a OA e sugere que o estanozolol tem o potencial de estimular a reparacao
da cartilagem (Macedo, 2022).

3.3.8 HIDROGEL DE POLICRIAMIDA

O hidrogel de policriamida € um gel polimérico ndo téxico, ndo imunogénico,
nao degradavel e biocompativel, composto por 2,5% de poliacrilamida reticulada, com
um efeito viscoso de longa duragéo, que foi recentemente aprovado para uso por
veterinarios nos Estados Unidos o hidrogel de policriamida tem sido uma nova opc¢éo
terapéutica investigada para tratar OA em cavalos (Smanik e Goodrich, 2020). Em
estudo, Tnibar et al. (2015), demonstrou que o hidrogel de policriamida aliviou ou
removeu completamente os sintomas de claudicagdo e a distenséo articular em
articulacdes com OA e pode ser considerado um agente terapéutico modificador da
doenca (DMOAD).

Na avaliacdo do uso de hidrogel de policriamida a 4% para lubrificar a
cartilagem apos degradacao, Vishwanath et al. (2022) mostraram como resultados
que o hidrogel reduziu efetivamente o atrito em todas as faixas de velocidades de
deslizamento articular testadas, tanto nas cartilagens saudaveis quanto para as
cartilagens degradadas bioquimicamente e de forma mecéanica. Os explantes de
cartilagem tratados com hidrogel de policriamida apresentaram um atrito
significativamente menor em comparacao com aqueles tratados apenas com solucéo

salina (grupo controle).

3.3.9 ORTOBIOLOGICOS

O plasma rico em plaquetas (PRP) € uma terapia biol6gica autdloga usada para
promover a cicatrizagdo tecidual em lesdes ortopédicas, inicialmente utilizado para
tratar lesGes tendineas e ligamentares, mas agora também usado intra-articularmente
(Textor et al., 2013).

O PRP age principalmente na producao de fatores de crescimento, como por

exemplo, o fator de crescimento derivado de plaquetas (FCDP) que é um fator
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mitogénico importante que induz a proliferacdo celular e a producdo de
proteoglicanos; o fator de crescimento semelhante a insulina-1, que induz a
proliferacdo de células-tronco mesenquimais e modula a condrogénese, além de
influenciar na homeostase controlando a sintese e a quebra de proteoglicanos; e
também o fator de crescimento fibroblastico-2 (FCF-2), que estimula a proliferacéo de
células mesenquimais e condrdcitos (Garbin e Olver, 2020). Os principais fatores de
crescimento sdo provenientes da degranulagdo dos a-granulos das plaquetas
(Cabete, 2018). In vitro, o PRP demonstrou induzir condrogénese estimulando a
proliferacdo de condrdcitos e a sintese da matriz extracelular de proteoglicanos e
colageno tipo Il, e induzir condroprotecdo aumentando a producédo e secrecdo de
acido hialurénico por sinoviécitos, e inibir processos inflamatérios em condrdcitos

(Smanik e Goodrich, 2020).

Em estudo, Pichereau et al. (2014) conseguiram tratar com sucesso casos de
OA cronica do boleto, que era nao responsiva a corticoides com uso do PRP. No
estudo foram administradas 3 doses de 3mL de PRP com 15 dias de intervalo, sem
gualquer reacdo adversa ao produto. Foi observado que os niveis IL-18 no fluido
sinovial reduziram gradualmente ao longo do tratamento, com o0s animais
apresentando uma diminuicdo do grau de claudicacdo, e 80% voltaram a competir ao
mesmo nivel e sem recidivas durante 1 ano. Concluiram assim que, a utilizacao do
PRP pode ser uma alternativa eficaz e segura para o tratamento da OA, além de ser

um método de facil processamento e barato (Pichereau et al. 2014)

A duracdo dos tratamentos com plaquetas autélogas é variavel, com relatos
indicando que o tratamento reduz efetivamente a claudicacdo por até 8 meses, e
outros sugerem uma diminuicdo entre 12 e 52 semanas apos a terapia, com melhora
mais significativa entre 7 e 14 dias. A duracdo da resposta pode estar diretamente
relacionada a condicdo da articulacdo, incluindo mudancgas nos tecidos articulares e

periarticulares (Mirza et al., 2016).

O soro autélogo condicionado (Autologous conditioned serum- ACS), também
conhecido como proteina antagonista do receptor de interleucina (interleukin receptor
antagonist protein- IRAP®), tem sido amplamente utilizado na pratica para tratar a

inflamacéo intrassinovial, especialmente em casos refratarios a injecao intra-articular
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de corticosteroides (Smanik e Goodrich, 2020). O IRAP® contém a proteina
antagonista do recetor da interleucina 1 (que inibe a agédo da IL-1), IL-4, IL-10 e outros
fatores de crescimento. Obtém-se pela incubac¢do do soro do préprio cavalo com

esferas de sulfato de cromio que estimulam a producéo de citocinas (Simao, 2022).

O sistema IRAP®/ORTHOKIN® usa granulos de vidro expostos ao sulfato de
cromo como método para estimular os glébulos brancos periféricos a produzir um
coquetel anti-inflamatorio. Em articulacbes afetadas, para reduzir os efeitos
inflamatoérios e as alteragdes estruturais da cartilagem articular € necessaria uma
elevada concentracdo do antagonista da IL-1 para impedir sua ligacdo e
consequentemente, o desencadeamento de alteracdes ao nivel da articulacéo (Garbin
e Morris, 2021).

O IRAP® ¢ tipicamente administrado a cada 7 dias a 10 dias, de 2—-10 ml
(baseado no volume da articulacdo) por 3 tratamentos, especialmente em casos
agudos de doenca articular. Para a manutencéo de longo prazo de doencas articulares

cronicas, uma unica injecao, conforme necessario, parece ser eficaz (Contino, 2018).

Diferentes estudos investigaram a producédo de soro autélogo condicionado
(ACS) e seus efeitos sobre a liberacdo de citocinas, como uso de granulos de acetato
de celulose, que mostrou induzir a liberacdo de IL-1Ra no sangue periférico sem a
liberacdo concomitante de TNF-a ou IL-1; o sangue total de equino incubadas em
tubos de vidro sem granulos, aumentaram as citocinas anti-inflamatorias e a relagéo
IL-1Ra/IL13. Com isso alguns trabalhos sugerem que os granulos de vidro tratados
com CrSO4 sao necessarios, outros indicam que esse método pode nao ser essencial.
Além disso, o tipo de granulo usado pode influenciar o perfil de citocinas do ACS
(Garbin e Morris, 2021).

Em estudo, Schneider e Veith (2013) substituiram as esferas de vidro (“glass
beads”) por particulas de ouro. Este procedimento € chamado GOLDIC (gold-induced
cytokines), sendo um soro autélogo condicionado induzido por particulas de ouro. O
objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia clinica deste procedimento em trinta e sete
cavalos com diferentes doencgas associadas a claudicagdo, sendo dezenove devida a
danos na cartilagem articular e dezoito a alteracdes nos tecidos moles circundantes a

articulacdo. Apés a realizacdo das injecdes de GOLDIC, os cavalos mostraram uma
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reducao significativa da claudicacdo, efusdo e edema dentro de 3 semanas apos 0
tratamento. Nao foram observados efeitos secundarios significativos, com excecéo de
cinco casos terem apresentado reacao dolorosa na primeira aplicacdo, com algumas
horas de duracéo (Schneider e Veith, 2013).

O ouro, nas diferentes fases de uma reacdo imunoldgica, sugere-se que
desempenha um papel importante ja na fase inicial, na captagéo e apresentacdo de
antigenos. Assim, o ouro é captado pelos macréfagos e armazenado nos lisossomos,
onde inibe o processamento de antigenos. Além disso, foi demonstrado que o ouro
suprime a atividade de ligacdo do NF-kappa B, bem como a ativacéao da I-kappa-B-
kinase. Esse mecanismo resulta em uma producao reduzida subsequentemente de
citocinas proé-inflamatérias, principalmente TNF-alfa, IL-1 e IL-6 (Schneider e Veith,
2013). O sistema GOLDIC foi desenvolvido com o objetivo de aumentar os efeitos
terapéuticos do ouro ao nivel celular em associacdo com as vantagens de uma

terapéutica de soro condicionado autélogo (Oliveira, 2015).
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4 CONCLUSAO

Com a realizacdo deste trabalho conclui-se que h& uma variedade de
abordagens terapéuticas que podem ser usadas para tratar problemas articulares em
equinos. Uma abordagem multimodal, associando drogas DMOAD e SMOAD parece
a alternativa mais promissora no tratamento e manejo de condic¢des articulares. Por

fim, para determinar a melhor terapia, deve-se buscar um diagndstico preciso.
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