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Resumo

Avaliacao do Tratamento Intra-articular com Solu¢do de Proteina Autologa

em Equinos

A osteoartrite (OA) representa a afecdo musculo-esquelética cronica mais
importante no cavalo, sendo responsavel por aproximadamente 60% das claudicacdes
diagnosticadas.

A solugdo de proteina autdloga (APS) ¢ uma terapia anti-inflamatéria que contém
uma elevada concentragdo de fatores de crescimento e que se tem tornado uma opgao de
interesse crescente.

Com o intuito de avaliar os efeitos do tratamento intra-articular com APS foi
desenvolvido um estudo retrospetivo que incluiu 31 articulagdes de 21 equinos. O estudo
demonstrou que a APS ¢ eficaz e segura para o tratamento de OA ligeira em equinos.
Além disso, demonstrou melhorias nas articulagdes que apresentaram efusdo, lesdes
radiograficas moderadas e alteragdes ecograficas, contrariamente aos casos com dor dssea
subcondral associada. A amostragem sugere que infiltragdes repetidas podem ser
determinadas pela severidade da claudicagdo inicial, mas mais estudos devem ser

elaborados para confirmar estes achados.

Palavras-chave: Equino, Articulagdo, Osteoartrite, Terapia regenerativa, Solucdo de

Proteina Autéloga
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Abstract

Evaluation of Intra-articular Treatment with Autologous Protein Solution in

Horses

Osteoarthritis (OA) represents the most important chronic musculoskeletal
disorder in horses and is responsible for approximately 60% of diagnosed lameness.

Autologous protein solution (APS) is an anti-inflammatory therapy that contains
a high concentration of growth factors and is gradually becoming an option of interest.

In order to evaluate the effects of intra-articular treatment with APS, a
retrospective study was performed which included 31 joints from 21 horses. The study
confirms that APS is effective and safe for the treatment of mild OA in horses. Also, it
can have a positive response in cases presenting effusion, moderate radiographic lesions,
and ultrasound changes but not in cases with subchondral bone pain. The sample suggests
that repeated injections can be determined by the initial lameness severity, but further

studies should be performed to confirm these findings.

Key-words: Equine, Joint, Osteoarthritis, Regenerative Therapy, Autologous Protein
Solution.
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BID - Duas vezes por dia

BPs - Bifosfonatos

CA - Cartilagem Articular

COX-2 - Ciclo-Oxigenase-2

DLPMO -Dorsolateral-Palmaromedial Obliqua

DMOAD - Disease-Modifying Osteoarthritis Drug (Droga Modificadora da Doenga
Osteoartrite)

DMPLO - Dorsomedial-Palmarolateral Obliqua

DMSO - Dimetilsulfoxido

DP - Dorso-Palmar

EGF - Epidermal Growth Factor (Fator de Crescimento Epidérmico)

FA - Flexdo Ativa

FEI - Federacao Equestre Internacional

FP - Flexao Passiva

GAG - Glicosaminoglicanos

IA - Intra-articular

IFD - Inter-falangica Distal

IFP - Inter-falangica Proximal

IGF-1 - Insulin-like Growth Factor I (Fator de Crescimento Tipo Insulina-1)
IL - Interleucina

IL-1Ra - Recetor Antagonista da IL-1

IM - Intramuscular

ITD - Intertarsica Distal

IV - Intravenosa
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LM - Latero-Medial

MCEF - Metacarpo-falangica

MEC - Matriz Extracelular

MPs - Metaloproteinases

MSCs - Mesenchymal Stem Cells (Células Estaminais Mesenquimais)

MTF - Metatarso-falangica

NF-kB - Fator Nuclear Kappa B

NO - Oxido Nitrico

OA - Osteoartrite

PD - Posterior Direito

PDGSEF - Platelet Derived Growth Factor (Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas)
PE - Posterior Esquerdo

PGs -Proteoglicanos

PO - Per Os

PPS - Pentosan Polysulfate (Polissulfato de Pentosano)

PRP - Plasma Rico em Plaquetas

PSGAG - Polysulfated Glycosaminoglycans (Glicosaminoglicanos Polissulfatados)
P1 - Primeira falange ou Falange proximal

P2 - Segunda falange ou Falange média

SID - Uma vez por dia

SMOAD - Symptom-Modifying Osteoarthritis Drug (Droga Modificadora dos Sinais
Clinicos da Doenga Osteoartrite)

TGF - Transforming Growth Factor (Fator de Crescimento Transformador)

TMT - Tarsometatérsica

TIMP - Tecido Inibidor das Metaloproteinases

TNF-a - Fator de Necrose de Tumores-a

TT -Tibiotarsica
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Preambulo

A presente dissertacdo foi redigida com base no estdgio curricular com duragao
de quatro meses, com inicio a 3 de outubro de 2022 e término a 31 de janeiro de 2023,
em regime de ambulatorio sob orientacdo externa do Dr. Tomé Fino, sdcio-gerente da
empresa Equimuralha, em Evora.

Durante o referido estdgio, a aluna teve a oportunidade de contactar com
diferentes areas da clinica e cirurgia equina, entre as quais se destacaram a ortopedia
(inclusive exames em ato de compra (EAC)) e reabilitagdo, medicina interna
(gastroenterologia, pneumologia, neurologia, cardiologia, oftalmologia, dermatologia e
oncologia), odonto-estomatologia, parasitologia e reproducdo. Ainda que com menor
frequéncia, a clinica de asininos e muares também esteve presente.

O facto de a equipa ser composta por diferentes médicos veterinarios aliado a
elevada casuistica da empresa, permitiu a aluna experienciar diferentes metodologias de
trabalho, partilhar conhecimentos e perceber em concreto, a realidade do ambulatorio em
Portugal.

Atendendo a crescente evolugao da medicina desportiva em Portugal e tendo em
considerag¢do os poucos estudos descritos até hoje sobre a administragdo de solugdo de
proteina autéloga em equinos com osteoartrite, surgiu o interesse de ser elaborado um

estudo retrospetivo sobre a aplicacdo deste tipo de tratamento.



I - Revisao bibliografica

1. Anatomia e fisiologia geral das articulacoes e estruturas sinoviais

1.1 A articulacao

As articulacdes sdo Orgdos complexos e altamente diferenciados que
representam um elemento essencial no sistema musculo-esquelético do cavalo. Sado
compostas por variados tecidos incluindo, 0sseo, cartilagineo articular e ainda tecidos
moles periarticulares que em conjunto, contribuem para a sua fungdo normal'?. Em
particular, apresentam uma elevada resisténcia, comparavel a dos ossos, permitindo a
transmissdo de for¢as de forma sustentada durante a locomocgao. Possuem superficies lisas
para garantir um deslizamento suave e sem atrito entre as extremidades Osseas e ainda,
elevada resiliéncia para absorcdo de choques e vibragdes associadas ao impacto dos

cascos no solo!.

1.2 Classificacao

As articulagdes sdo classificadas relativamente a sua constituicdo em
articulagdes fibrosas, que conectam os ossos através de tecido conjuntivo denso
(exemplo: intervertebrais com exce¢do das duas primeiras cervicais (C1-C2));
articulagdes cartilaginosas, cuja interface ¢ a cartilagem fibrosa ou hialina (exemplo:
sinfise pubica); e em articulagcdes sinoviais que sdo constituidas por uma cavidade
preenchida por liquido sinovial'. Em relagdo ao grau de movimento, s3o classificadas em
3 tipos: sinartroses, articulagdes com mobilidade reduzida (de natureza fibrosa);
anfiartroses, com mobilidade ligeiramente superior as anteriores, mas ainda limitada; e as
diartroses, ou também designadas por articulagdes sinoviais, com mobilidade total. As
diartroses pertencem ao esqueleto apendicular do cavalo pelo que, estdo envolvidas na

claudicagdo associada a doenga articular degenerativa’®.

1.3 Anatomia geral das estruturas sinoviais
As articulagdes sinoviais sdo estruturalmente constituidas por cartilagem
articular, que envolve toda a superficie 0ssea articular, e o osso subcondral, conectados

através de uma camada de cartilagem calcificada. Ambos sdo envolvidos por uma capsula



articular preenchida por liquido sinovial (Figura 1). Para estabilizar este tipo de
articulagdo e restringir o movimento em direcdes erraticas, existem estruturas adicionais
como os ligamentos peri e intra-articulares'. Além disso, a pressdo hidrostética negativa

presente na capsula articular cria um efeito de “suc¢do’ que confere estabilidade adicional
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Figura 1 -Representacio esquemdtica da articulagdo sinovial. (Adaptado de ')

1.3.1 Cartilagem articular

A organizacdo espacial dos componentes da CA favorece as suas propriedades
biomecanicas de absor¢do de choques e de transmissdao de forgas, gerando movimentos
continuos e sem fric¢do. E um tecido desprovido de vasos sanguineos e linfaticos e de
nervos. Em particular, a auséncia de inervacgao sensorial parece estar associada ao inicio
insidioso da osteoartrite, quando as primeiras alteragdes se resumem somente a CA*. Com
efeito, a sua nutricdo ¢ feita por difusdo do liquido sinovial e a superficie de apoio esta
dependente das terminacdes nervosas da capsula articular, osso subcondral e dos
ligamentos periarticulares para fins nociceptivos e propriocetivos’.

Estruturalmente, a CA ¢ constituida por uma escassa componente celular, os
condrocitos (cerca de 1-12% do volume) e pela matriz extracelular (MEC). A MEC ¢
constituida por agua (entre 70-80%) e por uma componente seca (entre 20-30%)
composta maioritariamente por colagénio (50%), proteoglicanos (PGs) (35%),
glicoproteinas tais como proteinases e respetivos inibidores, fatores de crescimento,
cartilage oligomeric matrix protein (COMP), entre outras (10%) e ainda, minerais,
lipidos e outros elementos diversos (5%)'.

Podem distinguir-se quatro camadas (Figura 2):



a) Camada superficial (ou tangencial) — composta por condrocitos achatados
ou ovoides, elevada densidade de fibrilas de colagénio tipo II paralelas a
superficie, PGs em quantidade reduzida e um elevado teor em agua'-;

b) Camada intermédia (ou de transi¢do) — composta por condrdcitos
arredondados dispersos irregularmente pela MEC, menor densidade de
colagénio, PGs em maior numero e um teor de agua inferior a zona
superficial';

c) Camada profunda (ou radial) — caracterizada por condrdcitos dispostos
perpendicularmente em relagcdo ao osso subcondral, pela menor densidade de
fibrilas de colagénio dispostas radialmente, a maior quantidade de PGs e o
menor teor em agua'.
Em particular, podemos discernir um padrdo em relag@o aos teores de cada um
dos componentes da CA. Ou seja, a medida que a profundidade da CA aumenta, maior o
teor em PGs e menor o teor em colagénio e dgua.

d) Camada de cartilagem calcificada — constituida por condrocitos em varias
fases de degeneracdo. Corresponde a interface entre a camada profunda da
cartilagem e o 0sso subcondral. As primeiras trés camadas compdem a por¢ao
hialina da cartilagem, que ¢ separada da camada calcificada, menos resiliente,
através de uma estrutura irregular e tridimensional denominada por tidemark

(“frente de mineralizagdo™)">.
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Figura 2 - Representagdo esquemdatica da composicdo da cartilagem articular. (Adaptado de 3)



1.3.1.1 Colagénio

Sdo as proteinas mais abundantes da MEC, sendo fundamentais para a
biomecanica normal da CA. Em particular, o tipo II é o principal tipo de colagénio
presente na cartilagem dos animais adultos, representando cerca de 90-95% do colagénio
total’.

A rede de colagénio ¢ uma estrutura tridimensional cujas fibrilas emergem da
camada calcificada e seguem perpendicularmente pela camada profunda. Seguidamente,
pela camada intermédia, alteram a sua direcdo, assumindo uma configuracdo arqueada
até a camada superficial da cartilagem, onde as fibrilas estdo organizadas paralelamente.
A configuracdo definitiva da rede de colagénio, tipicamente designada por padrao de
Benninghoff, s6 ¢ concretizada no periodo juvenil e relaciona-se com a direcdo
predominante das forgas aplicadas, podendo assim variar entre as diferentes articulagdes!.
Em menor numero, existem ainda os colagénios tipo VI, IX, XI, XII e XIV, que conferem
estabilidade a rede de colagénio fibrilar tipo II°. O colagénio tipo X é especifico das
cartilagens dos animais jovens, que apresentam um processo ativo de ossificagdo
endocondral e ainda, em processos iniciais de osteoartrite em adultos com lesdes nas

cartilagens!.

1.3.1.2 Proteoglicanos (PGs)

O monoémero do PG ¢ constituido por uma proteina central e cadeias laterais de
glicosaminoglicanos (GAG) — sulfato de queratina e sulfato de condroitina. Dada a sua
natureza polianionica (radicais carboxilo e sulfato), os GAG sdo responsaveis pela
reten¢do de agua na MEC e consequentemente, por conferirem rigidez compressiva e
capacidade absortiva de forgas a CA?.

Os agregados de PGs estdo localizados nos espacos entre as fibrilas de colagénio
e ligam-se diretamente a estas ou através de moléculas de acido hialurénico (AH). Em
particular, o AH ¢ o principal componente da MEC presente na CA embora, também
esteja presente no liquido sinovial. A maioria dos PGs ligam-se ao AH para formar o
agrecan, o principal agregado presente na MEC. Note-se que, em animais mais velhos ou

em caso de lesdo, o agrecan pode ser degradado’.



1.3.1.3 Proteinas nio colagénicas

Além do colagénio e dos PGs, a CA ¢ constituida por proteinas estruturais ndo
colagénicas. Neste grupo incluem-se as equine link proteins (LP1, LP2, LP3),
condronectinas, fibronectinas, fatores de crescimento e as cartilage oligomeric matrix
proteins (COMP) envolvidas na formacdo da CA em animais jovens € na manuten¢ao da

sua integridade em animais adultos®.

1.3.1.4 Componente celular

Corresponde aproximadamente a 1-12% de toda a CA e neste grupo estdo
incluidas as células progenitoras da cartilagem articular e os condrocitos. Os condrocitos
localizam-se em lacunas presentes da MEC e s3o responsdveis pela sintese dos seus
constituintes, nomeadamente colagénio, PGs e ainda, enzimas proteoliticas (equilibrio
sintese/degradagdo da MEC). Isto deve-se a interacdo complexa que existe entre os
condrocitos, que possuem um prolongamento (cilio) que penetra no interior da matriz e
deteta alteragdes biomecéinicas do ambiente articular®. Note-se que estas células ndo se
encontram ligadas entre si e que a sua morfologia varia entre a camada superficial, com
forma achatada, e a camada mais profunda, com forma arredondada e metabolicamente

mais atival.

1.3.2 Osso subcondral

O osso subcondral suporta a cartilagem articular e liga-se intimamente a esta
através da camada de cartilagem calcificada. Estruturalmente, possui uma placa de osso
compacto adjacente a por¢ado de cartilagem calcificada e uma placa de osso trabecular, na
zona mais profunda. Biomecanicamente, o osso subcondral desempenha uma fungdo
fundamental de atenuacdo das for¢as mecanicas geradas durante o exercicio. Neste
sentido, a placa de osso compacto fornece suporte e rigidez adicionais que, em caso de
esclerose, podem ser substancialmente superiores e prejudiciais para a carga mecanica da
CA enquanto, que a placa de osso trabecular confere elasticidade e resiliéncia, permitindo
ao osso adaptar-se as cargas a que € sujeito. Em processos de remodelagdo 6ssea ocorrem
alteracdes na espessura e na arquitetura de ambas as placas Osseas por intermédio da
atividade anabolica (osteoblastos) e catabdlica (osteoclastos). Exemplo disso, ¢ a

esclerose subcondral, em que ha uma diminuicdo da elasticidade e por outro lado, um



espessamento das placas Osseas, favorecendo o aparecimento de OA. Embora
controverso, estas consideracdes levaram a criagdo da teoria que defende que a esclerose
subcondral pode ser um fator primario e ndo um sinal secundéario de OA. Ainda que a
opinido atual considere a CA como o tecido onde se inicia a OA, ¢ evidente que os
processos degenerativos e reativos na cartilagem e no osso subcondral estdo
intrinsecamente ligados e se influenciam mutuamente desde as fases mais iniciais da
doenga' (Figura 37).

Em contraste com a CA, o osso subcondral ¢ altamente vascularizado e inervado
o que se traduz numa atividade metabdlica e numa taxa de turnover consideravelmente
superiores. A inervagdo do osso subcondral ¢ um dos principais meios de percecao de dor
em caso de doenga articular, em conjunto com os nociceptores da capsula articular e dos

ligamentos -intra e extra-articulares!.
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Figura 3 — Esquema representativo do desenvolvimento de OA. (Adaptado de’)



1.3.3 Capsula articular

A cépsula articular esta organizada em duas camadas, a externa e a interna. A
camada externa ¢ formada por tecido fibroso e contacta diretamente com as estruturas
periarticulares, conferindo estabilidade mecanica adicional. Possui ainda terminagdes
nervosas propriocetivas e nociceptivas. Em contraste, a camada interna, comummente
designada por membrana sinovial, organiza-se em duas camadas: intima e subintima. A
subintima, composta por tecido conjuntivo laxo, ¢ muito vascularizada e inervada. A
intima, como o nome indica, estd intimamente ligada a cavidade articular pois apenas
possui entre uma a quatro células (espessura muito reduzida), denominadas por
sinovidcitos, e ¢ desprovida de membrana basal. Por esta razdo, e igualmente devido a
proximidade imediata dos numerosos vasos sanguineos, existe uma rapida e facilitada
passagem de elementos do plasma para a cavidade sinovial. Os sinovidcitos classificam-
se em trés tipos: A, B e C. O tipo A ¢ responsavel pela fagocitose; o tipo B pela producdo
e excrecao de proteinas, AH, entre outras moléculas do liquido sinovial; e o tipo C ¢ uma

forma transitdria entre os tipos A e B!,

1.3.4 Liquido sinovial

O liquido sinovial é responsavel pela lubrificagdo articular, crucial para a
integridade da articulagdo. Macroscopicamente, o liquido sinovial apresenta cor
amarelada, consisténcia viscosa devido ao elevado teor em AH, e celularidade limitada
essencialmente composta por linfocitos e macrofagos!.

Frequentemente considerado um ultrafiltrado do plasma sanguineo. Ou seja, a
troca rapida e relativamente facil entre o sangue e a cavidade sinovial, permitem o
movimento livre das macromoléculas e consequentemente, o suprimento eficiente dos
nutrientes e a remo¢ao de metabolitos e de outros produtos de excre¢dao provenientes do
metabolismo da cartilagem. Isto ocorre através das diferencas de pressdo hidrostatica e

de pressdo osmotica coloide entre o plasma e o liquido sinovial'.

1.4 Fisiologia e biomecénica da articulacio
Uma articulagdo saudavel implica a manutengdo da homeostasia articular, ou
seja, o equilibrio entre os processos de anabolismo (sintese e reparac¢ao) e catabolismo

(degradacao) - turnover. Contudo, as taxas de turnover de cada um dos componentes da



MEC séo longas e variadas entre si'. Em concreto, a taxa de turnover das fibrilas de
colagénio tipo II é extremamente demorada, sobretudo em adultos (cerca de 350 anos na
cartilagem de um adulto humano®), o que em caso de lesdo articular, prejudica
substancialmente a capacidade de cicatriza¢do das mesmas'. Todavia, o turnover da MEC
implica um balango entre fatores de crescimento, citoquinas e as cargas dinamicas
presentes no ambiente articular. Numa situacao fisioldégica em que existem citoquinas e
fatores de crescimento benéficos, ¢ o estimulo mecanico que influencia diretamente a
homeostase!. Os fatores de crescimento anabdlicos presentes na CA sdo o fator de
crescimento transformador B (TGF-B) e o fator de crescimento tipo insulina (IGF-1),
ambos envolvidos na sintese da cartilagem®. Em oposi¢do, as citoquinas com atividade
catabolica incluem o fator de necrose de tumores-a (TNF-a) e a interleucina-1 (IL-1), a
principal citoquina envolvida no desenvolvimento de OA!.

Note-se que a sobrecarga articular provoca alteragdes nos condrdcitos direta e
indiretamente. Diretamente, a carga articular induz deformacgdes nas células, o que
desencadeia uma resposta celular. Secundariamente, altera a dinamica do liquido sinovial
devido as mudangas das pressdes hidrostatica e osmotica e ainda, a viscosidade do

mesmo, que diminui em paralelo com o aumento do movimento articular (tixotropia)®.

1.4.1 Lubrificacido articular

Existem dois tipos de mecanismos envolvidos na lubrificagdo articular, o
boundary lubrification e o fluid film Iubrification’. O boundary lubrification é
caracterizado pelo contacto direto entre as superficies articulares onde atuam substancias
lubrificantes especifica tais como o AH e a lubricina, que conferem viscosidade ao liquido
sinovial, protegendo a cartilagem do desgaste excessivo e da erosdo®. Contudo, a
concentragdo destes agentes lubrificantes pode estar reduzida em doengas articulares!~.
Por outro lado, o fluid film lubrification ¢ um tipo de lubrificacdo acessoria presente em
movimentos de maior velocidade e com cargas superiores, baseado na exsudagdo de
liquido intersticial sob pressdo através da MEC, resistindo a compresséo articular®. Os
dois atuam sinergeticamente para assegurar a correta biomecanica articular. No entanto,
qualquer disrup¢do nestes mecanismos, ndo s6 aumenta a friccdo entre as superficies
articulares, como acomete também a integridade da cartilagem, contribuindo para o

desenvolvimento de doenga articular degenerativa'®.



1.4.2 Mecanismo de percecao de dor
A percecao do estimulo doloroso através das fibras nervosas aferentes ¢ mediada
por neuropéptidos presentes nas terminagdes nervosas periféricas do osso subcondral, do
periosteo marginal, da membrana sinovial e da cépsula articular. No grupo dos
neuropéptidos estdo incluidos a substincia P, somatostatina, polipéptido vasoativo
intestinal, entre outros. Os estimulos mecanicos desencadeiam uma resposta inflamatoria
pelos neuropéptidos com libertacio de mediadores enddgenos como as citoquinas,

prostaglandinas e 6xido nitrico, envolvidas nos mecanismos de perce¢do da dor! (Figura

4).
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Figura 4 - Diagrama simplificado do ciclo vicioso da lesdo osteocondral e degradacdo da MEC que contribuem para
a dor associada a OA. (Adaptado de ')

2. Osteoartrite (doenca articular degenerativa)

A OA ¢ uma doenga caracterizada pela degeneragdo progressiva da cartilagem
articular acompanhada por alteragdes Osseas e dos tecidos moles periarticulares!!.

Com efeito, a OA ¢ uma das doencas mais prevalentes e debilitantes quer no ser
humano, quer nos equinos. Afeta negativamente a performance desportiva dos cavalos
atletas pois, cerca de 60% das claudicacdes manifestadas estdo relacionadas com a OA, o
que se reflete no significativo impacto econdémico negativo sobre os respetivos

proprietarios!?.
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2.1 Fatores de risco
Sdo intmeros os fatores predisponentes para o desenvolvimento de OA,
nomeadamente: trauma direto e stress mecanico; restrigdo exagerada do movimento ou
imobilizagdo prolongada; conformagdo corporal e aprumos; obesidade; ferragao

inapropriada; e idade do animal'?.

a) Trauma/Stress mecanico:

Considerado uma causa primaria do desenvolvimento de OA. Pode surgir em
consequéncia de exercicios extenuantes de elevada intensidade que aplicam carga
excessiva sobre as articulagdes e logicamente, provocam lesdes por uso e desgaste da CA;
fadiga ciclica ou cronica (originam frequentes lesdes no osso subcondral'#) ou derivado
de uma conformag¢do ou ferragdes inadequadas!®>. A maioria das claudica¢des
diagnosticadas em cavalos ocorrem nos membros anteriores, ja que estes suportam cerca
de 60-65% do peso total do animal e absorvem as forcas resultantes da fase de impacto
no solo, comparativamente aos membros posteriores, com fun¢do maioritariamente
propulsiva. Estudos anteriores indicam que a articulagdo metacarpo-falangica (MCF)

apresenta o maior numero de lesdes degenerativas e traumaticas em cavalos de corrida'®.

b) Restricdo exagerada do movimento ou imobiliza¢do prolongada:

Enquanto que forgas aplicadas em excesso conduzem a perda da CA, a auséncia
de estimulacdo mecanica em virtude da falta de exercicio conduz a atrofia e degeneragao
da CA. Estudos realizados em diferentes espécies, demonstraram uma deplecao do
contetido de PGs e uma acumulacdo significativa de dgua em articulagdes imobilizadas,

contrariamente as articula¢des exercitadas'>.

¢) Conformacao, aprumos e obesidade:

A conformacdo corporal diz respeito a silhueta externa do animal ditada
primariamente pelo sistema musculo-esquelético, ja os aprumos sdo definidos como a
posicao vertical dos membros. Neste sentido, determinadas conformacdes e aprumos
como os “joelhos de boi”, valgus ou varus do carpo, provocam desequilibrios angulares
e mecénicos, potenciando o risco de desenvolvimento de OA'3. Em animais obesos, é

recomendavel uma dieta apropriada para perder peso para minimizar o risco de doenga'®.
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d) Ferracao:

Uma correta ferracdo implica a manuten¢do do angulo natural e o respetivo
equilibrio e configuracdo do casco a fim de garantir a absor¢do das for¢cas mecanicas
aplicadas quer no apoio em estacdo, quer na locomoc¢do. Em oposi¢do, uma ferragao
inadequada altera a pressdo intra-articular na area de contacto entre as superficies e
consequentemente, favorece o desenvolvimento de doenga articular degenerativa. A
caracteristica “pinca longa” ou “taldes baixos” pode acentuar lesdes por hiperextensao
nas articulagdes do carpo e na MCF e ainda, causar lesdes diretamente na articulagdo

inter-falangica distal (IFD)!3.

¢) Idade do animal:

No homem, a idade avancada ¢ o fator de risco mais significativo no
desenvolvimento da OA. Contudo, nos cavalos pode surgir precocemente aos dois anos
de idade. De facto, o treino destes animais numa fase precoce de crescimento pode
antecipar lesdes articulares decorrentes de exercicios de alta intensidade, bem como
acelerar alteracdes relacionadas com a idade. Por outro lado, em animais mais velhos, as
lesoes de OA sdo frequentemente encontradas em locais especificos das articulagdes,
sendo estas tendencialmente mais severas (exemplo: esclerose do osso subcondral). Note-
se que, independentemente da idade, alguns cavalos apresentam predisposi¢do genética

para o desenvolvimento da OA"?,

2.2 Etiopatogenia

O mecanismo envolvido no desenvolvimento de OA implica a quebra da
homeostase articular e por consequéncia, o desequilibrio metabolico dos condrdcitos em
que o catabolismo predomina sobre o anabolismo em conjunto com 0 processo
inflamatorio, presente desde as fases mais precoces da doenga'®!¢ (Figura 5'7).

Apesar de a OA ser frequentemente caracterizada pela presenca de degradacao da
CA3, a doenga degenerativa articular ndo afeta somente a cartilagem, mas pelo contrario,
pode afetar qualquer outra estrutura que compde a articulagdo. Pode ser provocada por
traumas diretos/agudos, traumas repetitivos/fadiga ciclica (de caracter mais insidioso),
tanto na membrana sinovial e na capsula articular, induzindo capsulites e sinovites; como

na CA e no o0sso subcondral, com véarios graus de perda de CA (exemplo: ulceracdes e
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fibrilagdes da cartilagem, fraturas intra-articulares), esclerose subcondral, entre outros; e
ainda através de lesdes em estruturas periarticulares, como lesdes nos meniscos ou nos
ligamentos®. A literatura evidenciou a importancia do caracter hereditario e das mutagdes
genéticas na patogenia de OA. Isto ¢, mutacdes em moléculas da MEC (exemplo:
condrodisplasias), defeitos mais ou menos insidiosos que promovem um alinhamento
prejudicial e, logicamente, uma maior suscetibilidade a lesdes, contribuindo para o seu

aparecimento!®
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Figura 5 - Representacdo esquemdtica dos fatores envolvidos na degradagdo enzimdtica da
MEC. *BMPs* — proteinas morfogenéticas do osso. (Adaptado de 7

2.2.1 Metaloproteinases (MPs)

As metaloproteinases (MPs) constituem um grupo de peptidases dependentes de
zinco envolvidas no turnover fisioldgico de todos os componentes da MEC, embora, em
caso de OA, possam provocar a degradacdo excessiva dos seus componentes, possuindo
um papel pivo na evolugdo da doenga!>!°.

Estas organizam-se em trés subgrupos: as gelatinases (MMP-2 e MMP-9) ¢ as

colagenases, responsaveis por degradar a rede de colagénio, sendo a colagenase 3

(designada também por MMP-13), a principal colagenase envolvida na patogenia da
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OA'; e as estromelisinas (MMP-3 ou proteoglicanase) que possuem uma extensa
variedade de substratos, atuando na clivagem de proteoglicanos e de varios tipos de
colagénio, inclusive o colagénio tipo II°. Em adigdo, as agrecanases (ADAMTS-4 ¢
ADAMTS-5) sdo um tipo de proteases derivadas das MPs envolvidas na degradagdo de
proteoglicanos, sendo o agrecan o seu principal substrato®’.

A producdo e a atividade das MPs ¢ regulada pela IL-1 que se liga através dos
seus recetores aos condrocitos, regulando a transcri¢do de fatores que por sua vez, vao
promover a conversio das proenzimas na forma ativa de MPs!8. Por outro lado, a inibi¢do
destas enzimas esta a encargo de dois tecidos inibidores, TIMP-1 ¢ TIMP-2. E o equilibrio

entre a atividade das MPs e dos TIMP que previne a degradagdo da CA'S,

2.2.2 Prostaglandinas E>
A prostaglandina E> (PGE2) ¢ a principal prostaglandina envolvida na
inflamacao sinovial e na degradagdo da MEC em cavalos com OA. Mediante o controlo
da IL-1 e do TNF-a, as enzimas ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e prostaglandina E sintetase
produzem as prostaglandinas que, por sua vez, sdo libertadas pelos os condrocitos. As
PGE: intervém no processo inflamatorio através da vasodilatagdo, aumento da
sensibilidade dolorosa, desmineralizagdo Ossea, inibicdo e degradacdo dos PGs e da

estimulagdo da secre¢do de fatores ativadores de plasminogénio®2!.

2.2.3 Radicais livres de oxigénio
No grupo dos radicais livres derivados de oxigénio estdo incluidos o anido
superoxido, o perdxido de hidrogénio, os radicais hidroxilo e o ¢xido nitrico (NO). Em
caso de trauma mecanico ou doenga articular degenerativa, hd& um aumento da
concentragdo destes radicais no liquido sinovial e uma redu¢do da func¢do antioxidante,
que potenciam a inflamagdo e agravam a lesdo dos tecidos através da degradagdo de AH,
colagénio e PGs. Em particular na OA, as concentragdes elevadas do NO promovem a

morte celular dos condrécitos e a degradagdo da MEC!3.

2.2.4 Citoquinas
Em sentido lato, as citoquinas sdo péptidos produzidos por uma célula cuja fungao

¢ regular a atividade de outros tipos de células, tal como acontece no turnover fisiologico
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da MEC. De igual modo, sdo responsaveis por exacerbar os mecanismos catabolicos que
contribuem para a degradagdo da CA. De entre este grupo, a IL-1 e o TNF-a sdo as
principais citoquinas pro-inflamatorias envolvidas na patogénese da OA. Presentes em
elevadas concentracdes na membrana e liquido sinoviais, no osso subcondral e na CA,
ambas modulam a sintese de MPs pelos condrocitos e pelas células sinoviais e induzem
a libertagdo de outras citoquinas. Em particular, a IL-1 estimula a atividade das MPs,
agrecanases ¢ PGE; libertadas pelos condrdcitos levando a supressdo da expressdo dos
PGs e do colagénio tipo II. Embora o papel do TNF-a ndo esteja totalmente esclarecido,
sabe-se que este intervém na cascata inflamatoria aumentando a morbilidade e a dor!°,
E por intermédio de recetores celulares especificos que as citoquinas regulam e
ativam outras células e ¢ da mesma forma que estes mediadores podem ser inibidos. O
recetor antagonista da IL-1 (IL-1Ra) ¢ um inibidor natural com propriedades anti-
inflamatorias produzido pelos condrocitos, fibroblastos sinoviais, entre outros tipos
celulares, que atua por competi¢do com outros recetores!®. Estudos anteriores em cavalos,
caes e coelhos demonstraram que o uso de terapias genéticas com IL-1Ra podia cessar a
degradacdo da CA em casos de OA induzidas experimentalmente através da inibi¢do da

IL_116,18.

2.2.5 Fatores de crescimento

Os fatores de crescimento sdo péptidos biologicamente ativos com efeitos
anabdlicos e anti-catabolicos, reguladores da génese, metabolismo e diferenciagdo de
condrocitos, contribuindo para a regeneragdo articular??. De entre eles, 0 TGF-8 e o IGF-
1 sdo os principais fatores envolvidos na sintese dos componentes da MEC. O TGF-3
promove a expressao do colagénio tipo Il e do agrecan e diminui a expressao das enzimas
catabolicas. Em articulagdes saudéaveis, apresenta-se em concentragdes bastante reduzidas
ou indetetaveis, o que difere substancialmente das articulagdes osteoartriticas, em que se
apresenta com elevadas concentragdes®?. Contudo, o seu efeito diminui com a idade. O
IGF-1 apresenta um papel anabdlico fundamental na homeostasia articular ao estimular a

produgdo da MEC, protegendo a cartilagem dos efeitos deletérios da IL-1%.
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2.2.6 A influéncia da doenc¢a primaria do osso subcondral no
desenvolvimento da OA

A doenca primaria do osso subcondral pode contribuir para o aparecimento de
doenca articular degenerativa na medida em que, mudangas na sua arquitetura,
composi¢ao e/ou propriedades mecanicas podem mediar alteragdes em toda a unidade
articular. A esclerose subcondral reduz a capacidade de absor¢do de choques e a
resisténcia a tragdo, aumentando o risco de falha articular particularmente sob stresses
mecanicos repetitivos. Enquanto isso, as alteracdes ao nivel da arquitetura, tais como as
fissuras, microfraturas, espessamento, remodelacdo osteoclastica, necrose e linhas de
fragmentac¢do no osso favorecem a fragilidade e a dor (exemplo: erosdo das camadas
superficiais da CA, disrupgdo focal da camada calcificada)'*!8,

Tal como as lesdes no osso subcondral provocam a perda de suporte da
articulagdo, também as citoquinas inflamatorias libertadas a nivel local pelo osso

influenciam a integridade da cartilagem articular!®,

2.27 Mecanismos de alteracio morfologica da CA

As sinovites e as capsulites agudas decorrentes de traumas ciclicos sdo o problema
mais comum das articulacdes de alta mobilidade dos cavalos atletas e possuem um papel
importante no processo degenerativo da CA e no posterior desenvolvimento de OA,
embora, lesdes nos restantes constituintes da unidade articular sejam também potenciais
fatores para a sua ocorréncia'®. Em primeiro lugar, o processo agudo de sinovite inicia-se
sobretudo com mudangas no ambiente biomecanico através da libertagdo de mediadores
inflamatorios e enzimaticos (MPs, agrecanases, PGE»), embora sem comprometimento
morfoldgico da cartilagem. Posteriormente, com a perda progressiva dos componentes da
MEC (sinovite persistente), alteragcdes na morfologia sdo inevitavelmente manifestadas
(Figura 6 e Figura 7). Especificamente, observa-se a perda do suporte da cartilagem e
efusdo articular, seguidas de ulceragdo e fibrilacdo superficiais que podem evoluir para
as camadas mais profundas, resultando na erosdo de espessamento total da CA ou, em

casos mais severos, na exposi¢do do osso subcondral (sinovite e capsulites cronicas)!”!8,
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Trauma ciclico ou atlético
L A

. Remodelagdo e microfraturas/ pf  Inflamagdo dos tecidos moles
Perda de estabilidade necrose do osso subcondral (sinovite traumatica e capsulite)
(fraturas, estiramentos dos ligamentos)
Alteragdes da congruéncia articular \ v Idade Osteocondrose
(fraturas, defeitos)
TENSOES ANORMAIS v v
CARTILAGEM
> NORMAL TENSOES NORMAIS <
v CARTILAGEM ANORMAL

Lesao fisica
celular

Degradagao enzimatica de L.
PGs e de colagénio Degradagio enzimatica Diminuigdo da sintese dos
Lesao sobre a rede de de PGs e de colagénio componentes da MEC
colagénio Diminui¢do da sintese de (direta ou secundaria &
v componentes da MEC atividade das citoquinas)

Perda secundaria /
de PGs da MEC \A

DEGRADACAO MORFOLOGICA DA CA

Figura 6 - Diagrama representativo das vias de degradacdo da cartilagem articular secundaria a
traumas em equinos. (Adaptado de '7)

C

Figura 7 - Representagdo do desenvolvimento de OA na articulagdo do boleto secundaria a trauma ciclico e sinovite
e capsulite traumaticas. A — Articulagdao normal sem alteragoes da CA. B — Fase 1: Sinovite aguda sem alteragoes
morfologicas da CA. C — Fase 2: Sinovite persistente e fibrilacdo precoce da CA. D — Fase 3: Sinovite e capsulite
cronicas e fibrilagdo da CA que se estende até a camada profunda da CA. E — Fase 4: Erosées de espessura total da
CA vistveis macro e microscopicamente. (Adaptado de ')
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2.2.8 Mecanismos de reparacio da cartilagem
A capacidade limitada da CA para executar uma reparagdo natural em resposta a
uma lesdo deve-se em parte, a sua estrutura desprovida de nervos e de vasos e, por outro
lado, a reduzida capacidade mitdtica dos condrocitos. De facto, constitui um fator

limitante para o tratamento da doenga articular degenerativa®.

Existem trés mecanismos de reparagdo natural: a reparacdo intrinseca que se
restringe a reduzida capacidade mitotica dos condrocitos e ao aumento pouco

significativo do teor em PGs e colagénio; a reparacdo extrinseca que se baseia na

atividade de células mesenquimatosas provenientes do osso subcondral para formar
tecido conjuntivo, que pode eventualmente ser substituido por constituintes de cartilagem

(metaplasia); e por ltimo, o fluxo de matriz, que consiste no movimento da cartilagem

desde a periferia para o centro do defeito!8. A profundidade do defeito (espessura parcial
ou total), o respetivo tamanho, localizacdo e relacdo com dreas de maior ou menor
impacto e ainda, a idade do animal influenciam a resposta da CA'3.

Para mitigar o desenvolvimento da OA e a consequente perda de fungdo articular,
estratégias celulares coadjuvantes do processo de reparacdo da CA té€m sido investigadas,
tais como o recrutamento de células endogenas através do desbridamento e de
microfraturas criadas cirurgicamente, implantagdo de condrocitos autologos, entre

outros®.

2.3 Sinais clinicos

A OA ¢ uma doenga de carater insidioso e intermitente por exceléncia. Ou seja,
os cavalos podem apresentar uma locomog¢do aparentemente “normal” (claudicagdo
ausente) por longos periodos de tempo e, mais tarde, com a cumulativa sobrecarga
mecinica e consequentes lesdes na cartilagem, tornam-se sintomaticos!!. Podem
apresentar claudicacdo em graus variados, mais evidente no piso duro que melhora com
o trabalho®*. Adicionalmente, podem manifestar dor, aumento da temperatura da regido,
efusdo articular, edema dos tecidos periarticulares e resposta positiva a flexdo, sendo
sinais que tendem a melhorar com o tempo®2>2°, A presenga de dor frequentemente
intermitente ¢ a caracteristica mais relevante ¢ a causa mais comum de claudicagdo
associada a OA?%, Deste modo, tendo em consideragdo o facto de a CA ser desprovida de

nervos, as lesdes degenerativas resultantes podem ser significativamente severas antes da
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dor ser percecionada pelo animal. Além da dor, a diminui¢do da amplitude de movimento
da articulacdo afetada ¢ outra caracteristica consistentemente encontrada tanto em
animais mais jovens, como em animais geriatricos e, que pelo contrario, se torna mais
severa com o tempo. Esta manifestacdo clinica ocorre em consequéncia da dor, efusdo
sinovial ¢ edema em animais em fases agudas da OA, enquanto que em cavalos
cronicamente afetados, ocorre devido a progressiva fibrose periarticular e da capsula
articular, mas também da presenga de osteofitos marginais®!!. Por outro lado, as
caracteristicas imagioldgicas mais frequentes sdo a presenca de osteo6fitos, o aumento da
radio-densidade do osso subcondral, com lise e quistos ocasionais e a diminui¢do do

espagco articular?® (Figura 827).

Figura 8 - Radiografia em proje¢do Dorsolateral-
Palmaromedial Obliqua (DLPMO) da articulagdo
do boleto. Osteofito marginal no aspeto dorsomedial
da falange proximal (P1) (seta longa). Formagdo
irregular de osso na por¢do distal do metacarpiano
11 (seta pequena). Edema dos tecidos moles
secundario a efusdo articular (quadrado).
(Adaptado de %)

2.4 Diagnostico

2.4.1 Exame locomotor
Um exame locomotor completo permite discernir as causas que estdo na origem
da claudica¢do nos cavalos e deste modo, delimitar as diretrizes para o tratamento
adequado e o respetivo prognostico. Em primeiro lugar, a histéria médica do animal deve

ser detalhada, com o intuito de serem obtidas informagdes especificas relativas a idade
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do animal e ao tipo de trabalho que executa e, que permitem ao médico veterinario,
determinar as potenciais origens da claudicagdo. Além disso, os proprietarios devem ser
questionados quanto a durag¢do e intensidade da claudicacdo, aos sinais clinicos, as
atividades que precederam a claudicagdo e a eventuais tratamentos anteriores?®.

O exame estatico consiste na avalia¢do visual a distancia e proxima do animal,
seguida de uma palpagdo pormenorizada do sistema musculo-esquelético para identificar
possiveis pontos de dor, aumentos de temperatura locais, assimetrias, atrofias, efusdes,

122, O exame dinimico

aprumos e conformagdes que favorecem o desequilibrio do anima
consiste na observa¢do do animal em movimento a distancia, primeiramente a passo e
trote em linha reta e depois, em circulos, seguida da realizacdao de testes de flexdo. O
objetivo deste exame ¢ identificar o(s) membro(s) envolvido(s), o grau de claudicagdo
(sistema de classificacdo da AAEP — Tabela 1) e/ou a incoordenag¢dao no movimento. Para
localizar a regido que estd na origem da claudica¢do, podem ser realizadas anestesias

perineurais ou intra-articulares. Por fim, deve ser realizado um diagnostico imagiologico

para confirmar a causa especifica®,

Tabela 1 - Sistema de classifica¢do de claudicagdo AAEP. (Adaptado de *°)

GRAU DESCRICAO DA CLAUDICACAO
0 Claudicagao ausente.
1 Claudicacao dificilmente observada e

inconsistente; notdéria somente perante algumas
circunstancias (exemplo: piso duro, circulos, entre
outros).

2 Claudicacdo dificilmente observada a passo ou a
trote em linha reta, mas consistente em

determinadas circunstincias do trote (exemplo:

piso duro, circulos, entre outros).

3 Claudicacdo observada a trote perante todas as
circunstancias do trote.

4 Claudicagao 6bvia: movimento marcado da cabega,
reducdo das fases do movimento a passo.

5 Supressdo de apoio parcial ou total: incapacidade

de movimento.
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2.4.2 Radiografia

E o meio complementar de diagnostico standard utilizado para caracterizar as

lesdes e avaliar a evolug¢do da doenca articular degenerativa. Devido ao seu facil acesso,
facilidade e seguranca relativas e por ser um método mais econdmico, os médicos
veterinarios utilizam-no frequentemente na sua rotina, apos localizarem a regido afetada
com o intuito de identificarem alteragdes que confirmem o diagnostico de OA. Contudo,
esta técnica € pouco sensivel para identificar lesdes 0sseas incipientes ou focais e lesdes
nos tecidos moles como ¢ o caso da CA, que s6 ¢ notoria quando hd uma extensa
degradacdo da mesma, o que limita o seu uso como ferramenta de diagnostico em fases
iniciais ou muito subtis de OA2>-39, "M

A imagem radiografica como reflexo da

OA numa fase mais precoce pode apresentar-se
com reducdo do espago articular, esclerose do osso
subcondral (aumento da radiopacidade) (comparar
Figura 9 e Figura 10°!) e osteofitos marginais®. Em
fases mais avancadas pode manifestar-se através
de lise do osso subcondral (Figura 10),
fragmentacdo osteocondral e anquilose articular.
Porém, existe uma fraca correlagdo entre o grau de
claudicacdo e a severidade das alteracdes
radioldgicas encontradas. Isto ¢, um animal pode
apresentar lesdes avangadas de degeneragdo

articular que ndo se traduzem em graus superiores

. ~ 5 Figura 9 - Radiografia em proje¢do Dorso-
de ClﬁudlC&Q&O . Palmar (DP) com as variagoes anatomicas

normais entre as articula¢oes MCF, IFP e
IFD. (Adaptado de ')

Figura 10 - Radiografia em proje¢do DP com redugdo do espago
articular do aspeto medial da articulagdo IFP (seta) e acentuada
esclerose ossea, irregularidade do osso subcondral e lise do aspeto
lateral da articulagao, remodelagdo periarticular medial e lateral.
(Adaptado de ')
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2.4.3 Ultrassonografia

A ultrassonografia representa uma ferramenta de diagndstico complementar ao
exame radiografico para a avaliacdo da doenga articular, pois possui uma sensibilidade
superior para detetar alteragdes nos tecidos moles periarticulares, inclusive a CA, capsula
articular, ligamentos, meniscos, entre outros; identificar e localizar acumulagdes de
liquido sinovial ou de outros fluidos, bem como detetar precocemente irregularidades
osteocondrais ndo visiveis a radiografia numa fase mais precoce da doenca (Figura 1132).
O Doppler fornece informagdo adicional relativa ao aumento da vascularizagdo na
membrana sinovial e na capsula articular, que se traduz na inflamacao destes tecidos,
comum em fases iniciais da doen¢a®. Por outro lado, a ecografia possui algumas
limitagdes que restringem o seu uso em articulagdes cuja anatomia impede a passagem de
certos ultrassons (“pontos cegos”), mas também em articulagdes envolvidas por enormes

volumes de tecido?.

Medial | "

Figura 11 - Ultrassonografia de sinovite aguda da articula¢do do boleto. (A) - Plano transversal, regido dorsal:
Recesso dorsal preenchido com liquido anecogénico deslocando dorsalmente a capsula articular e o tenddo extensor
comum (seta vermelha dupla). Interface da cartilagem é visivel (setas amarelas). (B) — Plano sagital, regido dorsal:

membrana sinovial hipoecogénica e crista sinovial nitida e triangular (seta amarela). (C) — Plano parassagital,

regido dorso-medial: em casos severos, os vasos da capsula sdo notorios (Setas) e a sinovia apresenta um padrdo
heterogéneo secundariamente ao edema. (Adaptado de %)

Uma ecografia sugestiva de OA pode apresentar diminui¢do da espessura da
cartilagem, irregularidades do contorno articular, altera¢des da ecogenicidade e ainda
alteragdes no tecido Osseo (Figura 12%), nomeadamente oste6fitos marginais (Figura
1332), entesofitos (Figura 13%?), fragmentos osteocondrais e irregularidades no osso

subcondral?.
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Figura 12 - OA da articulagdo IFD com formagdo de novo osso na superficie dorsal da segunda falange
(P2). (A) - Ultrassonografia longitudinal dorsal. (B) - Radiografia em projecdo Latero-Medial (LM)
(Adaptado de %)

L Proxima

B— —

Proximal

Figura 13 - Ultrassonografia de varias localizagées e formagoes dos ostedfitos. (A) — Exostose (seta amarela) no
bordo dorso-medio-proximal da P1. Notar o espessamento da capsula (c) e a remodelacdo ossea (seta vermelha) na
inserc¢do capsular da Pl (e). (B) — Remodelagdo ossea com padrdo irregular e difuso (setas amarelas) no aspeto
dorso-proximal da crista sagital (SR), com erosoes focais e dreas hiperecogénicas de cartilagem hialina (setas
vermelhas). (C) — Osteofito no bordo lateral articular da P1 (seta vermelha). Notar que o ostedfito é continuo com a
superficie articular da P1, axial e proximal a inser¢do do ligamento colateral. Este diferencia-se do entesofito na
inser¢do do ramo profundo do ligamento (seta amarela). Ostedfito difiiso e irregular no bordo abaxial do condilo do
metacarpiano 1l (seta branca). (D) — OA severa com extensa remodelagdo ossea nas margens articulares da P1.
(Adaptado de )

2.4.4 Ressonancia Magnética
A ressonancia magnética ¢ um método de diagnodstico ndo invasivo que permite
obter um exame anatomico detalhado quer dos tecidos dsseos, quer dos tecidos moles e
ainda, obter informagdes fisiologicas (Figura 143!). Consiste na absor¢io de energia pelos

protoes de hidrogénio, abundantes na gordura e na dgua dos tecidos, que, quando sujeitos
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a um campo eletromagnético pulsado especifico, alteram a sua orientagdo®*. Quando o
campo magnético cessa, os protdes retornam a sua posi¢ao original, enquanto ¢ emitido
um sinal de ressonancia cuja intensidade € variavel consoante o tipo de tecido, permitindo
obter diferentes imagens cortadas em vérios planos tridimensionais®*3>. Esta técnica de
alta resolucdo permite a avaliagdo direta de todos os constituintes articulares inclusive a
morfologia, volume e composicdo da CA através da aplicacdo de contrastes que
aumentam a sensibilidade do diagnostico e do desenvolvimento de técnicas
quantitativas®. Assim, este aparelho ¢ altamente vantajoso para a discriminagdo da perda
de CA em pacientes com OA, embora o seu uso seja limitado devido ao seu elevado custo

e a disponibilidade restrita do equipamento?.

#

Figura 14 - (A) - Radiografia em proje¢do DP 30° da articulagdo IFP. Lucéncia focal com esclerose ossea
subcondral no aspeto medial proximal da P2 (circulo). (B) — Ressondncia magnética correspondente em plano
dorsal. As lesoes quisticas do osso subcondral e os defeitos da cartilagem presentes nos aspetos medial e lateral da

IFP (setas azuis). (Adaptado de ')

2.4.5 Cintigrafia nuclear
A cintigrafia nuclear ¢ um meio de diagndstico que se baseia na distribuicao
fisioldégica de um radioisétopo no organismo, avaliando indiretamente o metabolismo
6sseo. A técnica consiste na administracdo endovenosa de radiofarmacos que na sua

composigdo possuem um radioisotopo (normalmente o tecnécio-99m — **mTc) associado
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a um farmaco. Este, por sua vez, liga-se a um determinado tecido e permite a dete¢do do
radioisotopo no organismo. No caso especifico de OA, sdo os bifosfonatos que se ligam
aos cristais de hidroxiapatite do osso. Cerca de trés a quatro horas depois, ¢ realizado um
varrimento do animal com uma camara movida em diferentes direcdes e que deteta os
raios gama emitidos pelos radiofdrmacos. Todavia, ¢ uma técnica com fraca resolugdo
dada a reduzida emissdo de raios gama pelos radiois6topos e com baixa especificidade
pois, o metabolismo Osseo aumenta em resposta a qualquer fator agressor,
independentemente da causa primaria>3¢.

A cintigrafia tem vindo a mostrar-se Util em casos em que existe claudicagdes
subtis ou em varios membros e no diagnostico precoce de doenca articular, quando existe
um metabolismo dsseo intenso em resposta ao fator agressor, mas ainda nao sdo detetadas
alteragdes radiograficas®®. E de esperar, que lesdes 6sseas metabolicamente mais ativas
possuam uma maior ligagdo de radioisotopos, como ¢ o caso das articulagdes

osteoartriticas® (Figura 15%7).

Figura 15 - Cintigrafia nuclear de quatro boletos (MCF e MTF) de um poldro com trés anos de idade com
claudicagdo bilateral dos membros posteriores que melhora com bloqueio metatarsico plantar lateral. Ha um
aumento da captagdo radio-farmacéutica na regido dos condilos palmares e plantares das quatro articulagées do
boleto. (Adaptado de )

2.4.6 Tomografia computorizada
A tomografia computorizada ¢ um meio de diagndstico de imagem avangada que
se baseia no principio de emissdo de raios-X através de um emissor giratorio em torno do

paciente e a respetiva interacdo com os diferentes tecidos (diferencas de densidade), de
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maneira a criar imagens transversais e tridimensionais detalhadas e ndo sobrepostas,
contrariamente a radiografia’’ (Figura 1637). Possui uma maior especificidade para avaliar
as estruturas 6sseas, sendo bastante 1til para detetar reagdes de remodelagdo e de ostedlise
ou linhas de fratura e fragmentos muito ténues’®. Em casos de doenga articular
degenerativa, esta técnica ¢ benéfica uma vez que permite observar defeitos minuciosos
de mineralizagdo da CA e do osso subcondral, oste6fitos marginais e reagdes de lise e de
esclerose Osseas’”*°. Todavia, ¢ uma técnica cuja resolugdo para identificar tecidos moles
¢ reduzida, implicando a adicdo de contrastes e cujo uso ¢ limitado devido aos custos

associados e a necessidade do equipamento™37.
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Figura 16 - Tomografia computorizada em plano transversal da regido distal do metacarpiano Ill. (A) — Lucéncia
compativel com lesdo quistica subcondral associada a esclerose. (B) — Reconstrugdo multiplanar que evidencia a

comunicagdo entre o quisto e a articulagdo MCF. (Adaptado de *’)

2.47 Artroscopia
A artroscopia ¢ uma técnica cirargica invasiva, sendo considerada o meio de
diagnoéstico mais sensivel e especifico para a avaliagdo sinovial no cavalo*’. Permite a
observacdo direta de estruturas intra-articulares tais como ligamentos, meniscos, capsula
articular, membrana e liquido sinoviais*'; permite obter informagdes relativas a
integridade, espessamento e rigidez da CA e assim, classificar o grau de degradacdo da

mesma, bem como averiguar se ha exposi¢do do osso subcondral®*!' (Figura 17 e Figura
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18%%). Embora seja uma técnica bastante vantajosa, deve ser apenas indicada como meio
de diagnostico para a OA quando os meios convencionais € a resposta ao tratamento sao

ambos inconclusivos*!#2.

Figura 17 - Artroscopias (A) - Aspeto medial da articulacdo inter-carpica com erosdo da CA e ostedfito
no osso carpal radial e menor degradagdo da cartilagem na superficie oposta do terceiro osso carpal.
(B) — Articulagdo MCF com linhas de uso indicativas de fase precoce de OA. (Adaptado de %)

Figura 18 - Artroscopias (C) - Articulagdo MCF com erosﬁo}bcal da CA no condilo medial do
metacarpiano I1I. (D) - Articulagdo inter-carpica com erosdo severa da CA no osso carpal radial.
(Adaptado de *)

2.4.8 Analise do liquido sinovial

O liquido sinovial em pacientes afetados com OA apresenta uma viscosidade mais
reduzida, que pode ser justificada pela menor concentragdo de AH, particularmente
comum em condigdes de sinovites ativas ou em artrites crénicas traumaticas. A
determinagdo da concentracdo de AH no liquido sinovial ndo € uma pratica de rotina em
clinica devido, em parte, a sua elevada variabilidade entre animais, o que torna a sua
interpretagdo questionavel. Contudo, pode ser avaliada de forma indireta pela observacao
do aspeto e da viscosidade do liquido durante a artrocentese? (Figura 19%%). Para além

disto, em articulagdes osteoartriticas, os niveis de proteina, de mediadores inflamatoérios
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(em especial, a PGE>) e de determinados biomarcadores encontram-se significativamente

elevados®>#.

Figura 19 - Analise do liquido sinovial. (1) - Liquido sinovial com teor
elevado em células nucleadas. (2) — Liquido sinovial com elevado teor
em proteoglicanos. (3) — Artrite sética. (Adaptado de *)

2.49 Biomarcadores da OA

Os biomarcadores (IL-1, IL-6, TNF-a, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13,
COMP, GAG, HA, ADAMTS-5, entre outros) sdo os produtos resultantes do turnover
tecidual presentes no liquido sinovial quer em cartilagens saudaveis, quer em cartilagens
afetadas com doenga articular e no osso*. Embora a OA seja diagnosticada pelos meios
convencionais, a necessidade de um diagndstico precoce, antes da presenca de sinais
radiograficos, tornou os biomarcadores uma ferramenta util para estabelecer um
diagnostico precoce, avaliar a resposta ao tratamento e para estabelecer um prognostico®.
A sua utilidade foi comprovada por um estudo experimental realizado em equinos, em
que as concentragcdes destes biomarcadores apresentaram um aumento significativo
durante o decurso da OA. Além disso, o aumento dos seguintes biomarcadores IL-1, IL-
6, MMP-9, MMP-13, COMP, GAG, HA, ADAMTS-5, CS 846, CTX-II (péptido C-
terminal do colagénio tipo II) ocorreu antes dos sinais clinicos de claudicagdo serem

notorios, o que fornece uma base tedrica para o diagnostico atempado da doenga®s.
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2.5 Abordagem terapéutica a osteoartrite

Denote-se que nao existe nenhum tratamento “ideal” para impedir o progresso da
OA, nem para restaurar a homeostasia do ambiente articular’. Deste modo, a abordagem
terapéutica deve assentar primariamente num diagnostico atempado e coerente, associado
a uma avaliacdo completa do paciente, para que as estruturas “alvo” de tratamento sejam
identificadas e a escolha terapéutica seja adequada. Isto porque a escolha do tratamento ¢
influenciada por diversos fatores. Entre eles salientam-se a presenca de doengas
sistémicas concomitantes, historial de ulceragdo gastrointestinal ou de insuficiéncia renal
derivadas da administra¢ao recorrente de anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs),
resposta a tratamentos anteriores, expetativas para o cavalo e a abertura financeira do
proprietario. De seguida, aplica-se uma abordagem multimodal que consiste em:
medicacdo  sistémica, terapia intra-articular (IA) convencional (exemplo:
corticosteroides) ou biologica (exemplo: plasma rico em plaquetas), suplementagdo,
reabilitagdo musculo-esquelética, planos de trabalho em superficies adaptadas, e ainda

controlo de peso do animal'®.

2.5.1 Anti-inflamatorios nio esteroides (AINEs)

Os AINEs s3o um grupo de farmacos com propriedades SMOAD (symptom-
modifying osteoarthritis drug) que intervém na cascata inflamatéria ao inibir a atividade
de compostos enzimaticos, em particular da ciclo-oxigenase, responsaveis pela conversao
do 4cido araquiddnico em prostaglandinas e tromboxanos. Estes tltimos sdo mediadores
envolvidos na dor, na quebra da homeostasia e no processo inflamatdrio articular. Os
AINEs s3o frequentemente usados em casos agudos, acompanhados por outros
tratamentos coadjuvantes. Sdo considerados os agentes preferenciais para o controlo da
dor em cavalos com doenga articular devido ao seu reduzido custo associado, eficacia,
disponibilidade e facilidade de administragdo®’.

De entre os mais usados, a fenilbutazona, inibidor ndo seletivo da COX, ¢
considerada o agente mais usado e eficiente no tratamento sintomatico das doengas
musculo-esqueléticas. A sua dose de referéncia ¢ 2,2-4,4mg/kg SID ou BID, podendo ser
administrada por via oral (per os) ou intravenosa (IV). Com efeitos equiparaveis a
fenilbutazona, a flunixina-meglumina ¢ outro firmaco comummente usado no tratamento

de OA, também classificado como inibidor ndo seletivo da COX. A sua dose de referéncia
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¢ 1,1mg/kg SID, podendo ser administrada por via oral ou IV. Ambos, se utilizados de
forma prolongada, podem provocar ulceragdo gastrointestinal e insuficiéncia renal**. Por
outro lado, o Firocoxib (dose de inicia¢do: 0,3mg/kg, per os/IV, SID; dose de
manuten¢do: 0,1mg/kg, per os/1V, SID*®) e o Meloxicam (0,6-0,8mg/kg, per os/IV,
SID*), inibidores seletivos da COX-2, por “pouparem” os efeitos benéficos da COX-1 -
manutengdo das fungdes fisiologicas gastrointestinais -, sdo recomendados em pacientes
com ulceragdo gastrointestinal e em casos em que a administracdo de AINEs ¢ prolongada
no tempo**. De acordo com Bookbinder et al. (2023), apesar da reducdo dos efeitos
gastrointestinais adversos, os efeitos deletérios sobre a fun¢do renal demonstraram-se

equivalentes aos provocados pelos farmacos nio seletivos*®,

2.5.2 Corticosteroides

Os corticosteroides sdo amplamente usados no tratamento da doenga articular
visto que sdo eficazes em combater a inflamagdo e apresentam um custo reduzido.
Administrados por via intra-articular (IA) e cujo efeito é dose-dependente™, sdo fortes
agentes anti-inflamatdrios que intervém em varias fases da cascata inflamatéria — agao
SMOAD®. De um modo geral, reduzem a vasodilatagdo, diapedese, fagocitose e
acumulacdo de células inflamatérias e impedem a sintese e libertagdo de mediadores - IL-
1 e TNF-a. O alivio sintomatico e rapido da dor ¢ feito a custa da inibicao da fosfolipase
A2 e da COX-2, impedindo a produ¢io de prostaglandinas®'. O aparecimento de flares
(inflamagdo local) e de artropatias apds injecdo, infe¢des e de laminites sdo alguns
exemplos de efeitos adversos decorrentes do seu uso®?. Apresentam vdrias
contraindica¢des no que concerne ao atraso da cicatrizagdo em lesdes agudas; a sua facil
difusdo para tecidos moles periarticulares com o consequente aparecimento de lesdes
nestas estruturas (exemplo: desmopatias); € ao seu uso em animais com doenca
metabolica, aumentando o risco de laminites'>. Quando sdo usados repetidamente
(superior quatro vezes por ano) e em doses excessivas, potenciam a degradagdo da CA e
a exposigdo do osso subcondral®>!.

O acetato de triancinolona (12mg/articulacdo, via IA>%) é o corticosteroide mais
usado em articulacdes moveis. Em particular, apresenta um tempo de agdo intermédio,
possui efeitos benéficos no controlo da dor e na redu¢do da claudicagdo e ainda, efeitos

condroprotetores — agdo DMOAD (disease modifying osteoarthritis drug)'>>!'. O fosfato
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de betametasona (<30mg por cavalo (dose corporal total até duas articulagdes), via IA>?)
¢ outro dos farmacos frequentemente mais usados. Apresenta um inicio de acdo mais
rapido mas de duragdo mais curta e ndo possui efeitos condroprotetores, quando
comparado a triancinolona'. O acetato de metilprednisolona (<200mg por cavalo (dose
corporal total até trés articulagdes), via IA>®) € um corticosteroide de tempo de agdo e de
detecdo prolongados™*, que deve ser reservado para articulagdes de reduzida mobilidade
visto que possui efeitos deletérios para a integridade da CA, nomeadamente de
degradacdo e de atraso da cicatrizacdo da CA e de mineralizacdo distréfica dos tecidos
moles!®. As doses e respetivos tempos de detegdo destes corticosteroides podem ser

consultados na tabela 2.

Tabela 2 - Dosagem e tempos de detecdo dos corticosteroides administrados por via IA. (Adaptado de *3)

Corticosteroide Dose Tempo de detecio (doping)
Acetato de triancinolona 12mg (1 articulag@o) 168 horas (7 dias)
Acetato de metilprednisolona | 100 mg (2 articulagdes) 336 horas (14 dias)
200mg (3 articulagdes) 672 horas (28 dias)
Fosfato de betametasona 30mg (dose corporal total at¢ 2 168 horas (7 dias)
articulagdes)

2.5.3 Suplementacio com acido hialurénico (AH)

O AH (10-50mg/articulagdo a cada sete dias e no maximo trés administracdes),
constituinte principal do liquido sinovial, ¢ administrado como viscosuplemento, isto ¢,
como “veiculo” do agente terapéutico, permitindo a sua libertacdo de forma gradual e em
simultaneo, repondo a viscoelasticidade do liquido sinovial — agio SMOAD e DMOAD"°.
E usado no tratamento da doenga articular com o intuito de proteger a articulagio através
da manutencao da func¢do estrutural lubrificante, da promogdo da secre¢do endogena de
AH pelos sinoviocitos e da sua agdo anti-inflamatdria, ao minimizar a libertacdo de
prostaglandinas, leucotrienos, citoquinas, radicais livres e a migragdo leucocitaria®>>¢.
Contudo, a eficacia do seu uso na OA ¢ ainda controversa. Estudos anteriores
demonstraram que a sua eficécia esta relacionada diretamente com o peso molecular do

AH (devera ser igual ou superior a 500000 Daltons’®), a via de administragdo e o nimero

de injegdes intra-articulares™.
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O AH ¢ usado no tratamento de sinovites ligeiras a moderadas relacionadas com
OA, pelo que o seu uso em casos mais severos ¢ bastante mais limitado®. Quando
administrado sozinho, ndo ¢ suficiente para reduzir significativamente o grau de
claudicagdo e apresenta uma taxa de ocorréncia de flares de 12%'. Deste modo, o AH
tem sido frequentemente administrado em conjunto com corticosteroides, sendo o AH e
o acetato de triancinolona, a combinagdo sinérgica mais usada na clinica para resultados

a curto e a longo prazo®.

2.5.4 Glicosaminoglicanos polissulfatados (PSGAG)

Pertencentes ao grupo dos polissacaridos polissulfatados derivados da traqueia e
do pulmao de bovino, o0s PSGAG possuem uma acdo DMOAD e sdo usados no tratamento
da OA a fim de prevenir e atrasar a degradacdo da CA. O principal GAG presente nos
PSGAG ¢ um analogo do sulfato de condroitina, o principal constituinte do agrecan®’.

A administracdo intramuscular (IM) de PSGAG (500mg/articulagio a cada quatro
dias até concluir sete tratamentos>®) é a abordagem terapéutica profilatica mais comum
em casos cronicos e pos-cirargicos, embora a sua eficicia permaneca indefinida®®. Nesta
perspetiva, pesquisas anteriores indicaram uma eficacia superior quando administrado por
viaIA (250mg/articulagio a cada sete dias € no maximo cinco administragdes)®”. Segundo
Frisbie et al. (2009), por via IA, ha uma reducdo significativa da claudicacdo, da efusdo
sinovial, da vascularizagdo e da fibrose da capsula articular®®. No entanto, o uso do agente
terapéutico por IA estd associado ao risco de infe¢do, pelo que a administragdo conjunta

de amicacina IA (125mg/articulagdo) minimiza esse risco*’.

2.5.5 Formulacao terapéutica: AH, sulfato de condroitina e N-acetil-D-
glucosamina

A combinagdo terapéutica entre AH, sulfato de condroitina e N-acetil-D-
glucosamina (Poliglicano®) tem sido descrita no tratamento da OA. Embora existam
varias formulagdes, um frasco de 5ml contém 25mg de AH, 500mg de sulfato de
condroitina ¢ 500mg de N-acetil-D-glucosamina. Recomenda-se a administracao IA,
embora esteja reportado o seu uso por via IV e IM, com eficacia questionavel®®. O estudo
experimental in vivo/ex vivo em equinos de Frisbie et al. (2013) demonstrou que a sua

administracdo [A resultou numa reducdo dos sinais clinicos de dor e do grau de
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claudica¢do — propriedades SMOADS!. Além disso, houve uma tendéncia quer para a
melhoria dos sinais radiograficos de remodelagdo dssea e para a atenuagdo das lesdes de
erosdo da CA, quer para restabelecer os niveis de lubrificagao articular — propriedades

DMOAD®!.
2.5.6 Polissulfato de pentosano (PPS)

O polissulfato de pentosano (2-3mg/kg a cada semana durante quatro semanas,
por via IM) ¢ um polissacéarido polissulfatado semi-sintético heparindide derivado da
hemicelulose da madeira da faia, capaz de modular o progresso da doenca articular
degenerativa®?, Amplamente usado na Australia, o seu uso estd indicado em casos
cronicos de OA e como uma abordagem preventiva®. Possui diferentes mecanismos de
acdo através dos quais inibe a atividade das MPs e de outros mediadores pro-
inflamatorios; estimula a sintese de TIMPs, AH e de proteoglicanos; e tem efeitos anti-
inflamatorios e fibrinoliticos®? — propriedades essencialmente DMOAD®. De acordo com
um modelo experimental de OA, houve uma diminuicao significativa da fibrilagdo da CA
e logo, uma melhoria dos seus aspetos histoldgicos. Por outro lado, verificou-se um
aumento da concentracdo de sulfato de condroitina (SC 846) no liquido sinovial de
articulagdes tratadas com PPS e ndo foram detetados efeitos adversos®®.

De acordo com o que foi descrito por Mcllwraith (2016), varios estudos

confirmaram a eficacia superior do PPS relativamente aos PSGAG®.

2.5.7 Bifosfonatos (BPs)

Os bifosfonatos sdo compostos organicos sintéticos ndo biodegradaveis
constituidos por inimeras ligagdes de carbono(C)-fosforo(P) na sua estrutura, através da
qual se liga intimamente aos cristais de fosfato de calcio do osso. O principal efeito dos
BPs ¢ reduzir a reabsor¢ao 6ssea alterando o metabolismo do osso, todavia, sdo usados
para tratar doengas degenerativas como a OA, devido ao seu efeito condroprotetor,
analgésico, anti-inflamatorio e anti-angiogénico — efeitos DMOAD e SMOAD. A sua
capacidade anti-reabsortiva ¢ mediada pelo bloqueio da atividade osteoclastica e pela sua
afinidade ao fosfato de calcio®. Em simultaneo, os BPs inibem a apoptose dos ostedcitos
e dos osteoblastos e estimulam a proliferagdo dos osteoblastos®®. O efeito anabdlico sobre
os osteoblastos pode induzir alteragdes na geometria 6ssea, sobretudo na disposi¢cdo

espacial do osso cortical®.
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Os BPs mais usados em medicina equina e enunciados por ordem decrescente de
afinidade mineral sdo: tiludronato, pamidronato e zoledronato. O tiludronato (Tildren®)
foi o primeiro BP a ser licenciado para o tratamento do esparavao 6sseo e do sindrome
do osso navicular, sendo atualmente o mais estudado e usado no tratamento de variadas
condi¢des ortopédicas em cavalos®’. Atuam primariamente sobre os osteoclastos,
provocando efeitos citotoxicos e a sua apoptose celular. Em resultado, o tiludronato
atenua a remodelacdo dssea e promove a restauracdo do equilibrio entre a formacao e a
reabsor¢do Osseas, mesmo durante periodos de imobilizagdo prolongados®”-%%. Além disto,
apresenta propriedades anti-inflamatdrias ao reduzir a libertagdo de 6xido nitrico e de
citoquinas pelos macrdofagos e ao inibir a atividade das MPs e de citoquinas, que regulam
a secre¢do de enzimas catabdlicas pelos condrocitos (exemplo: IL-1)%. Num estudo
realizado em cavalos com esparavao 6sseo, em associacdo com exercicio controlado, o
tiludronato permitiu reduzir o grau de claudicacdo. Esse mesmo estudo demonstrou que
uma dose Unica administrada IV lenta de Img/kg foi bem tolerada pelos animais e ndo
apresentou efeitos deletérios associados®’.

Os efeitos clinicos destes agentes terapéuticos ndo sao imediatos e podem demorar
até¢ dois meses para serem notdrios. Contudo, o seu uso excessivo e/ou prolongado
contribui para o aumento da fragilidade dssea, pelo que a sua utilizagdo deve ser regrada
e reservada para casos estritamente necessarios. A administragdo de BPs esta associada
ao risco aumentado de doencga renal e por vezes, sinais ligeiros e transientes de colica
podem ser notificados'>. O juizo final relativo a aplicabilidade e eficacia dos BPs depende
da escolha do BP, do efeito dose-dependente, do plano de tratamento, mas sobretudo da

condi¢do atual da doenga®.

2.5.8 Dimetilsulfoxido (DMSO)

O DMSO ¢ um liquido solvente que embora ndo seja classificado como agente
anti-inflamatorio, possui propriedades antimicrobianas, analgésicas e anti-inflamatorias,
sendo usado frequentemente em lavagens articulares como coadjuvante do tratamento de
sinovites®. Segundo o estudo comparativo de lavagens articulares com e sem DMSO, nas
lavagens em que se adicionou a solu¢gdo de DMSO, verificou-se a redugdo do grau de
claudicacdo, da contagem de células inflamatérias, de PGE> e de citoquinas pro-

inflamatorias (IL-1 e IL-6)"°.
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2.5.9 Suplementaciio oral: Nutracéuticos

O termo nutracéutico deriva das palavras “nutriente” e “farmacéutica”, sendo
definido como alimentos ou partes de alimentos usados como suplementos orais com
efeitos benéficos para a saide e bem-estar animal. Porém, ndo apresentam
regulamentagdes quanto ao seu uso, o que em parte, contribui para que a utilizagdo de
suplementos orais dietéticos tenha sido amplamente difundida na industria equina. A
eficacia e seguranca dos nutracéuticos ainda permanece indefinida devido ao numero
limitado de estudos in vivo e in vitro descritos’!.

Os suplementos orais articulares s3o os mais usados quer na Europa, quer nos
Estados Unidos’!. Sdo formulados com ingredientes condroprotetores com o objetivo de
tratar ou prevenir o desenvolvimento de doencas articulares degenerativas, com agdes
SMOAD e DMOAD. As formulagdes mais comuns aplicadas a OA contém sulfato de
condroitina e glucosamina, embora possam conter outros ingredientes, tais como acido
hialurénico, vitaminas A, C, e E, minerais (exemplo: selénio, magnésio), acidos gordos
o6mega EPA e DHA, e extratos vegetais, como o resveratrol e a mistura de abacate e soja

insaponificaveis!>’!,

2.5.10 Gel de poliacrilamida

O gel de poliacrilamida ¢ um componente 100% sintético, insolivel e nao
imunogénico, com propriedades viscoelasticas que contribuem para a lubrificagdo e
melhoria da fungdo articular’?. Apresenta uma taxa elevada de sucesso para reduzir a
claudicagdo € a efusdo sinovial em animais com OA” — agdo SMOAD. Embora o seu
mecanismo de a¢do ndo seja conhecido, sabe-se que a viscosidade do gel é semelhante ao
do fluido sinovial em condi¢gdes normais, e como nao ¢ degradado pelas MPs, torna-se
util para restaurar a viscosidade em articulagdes afetadas com OA a longo prazo. Além
disso, acredita-se que possa beneficiar a cicatriza¢do da cartilagem — agio DMOAD’4. De
acordo uma investigagdo de Tnibar et al. (2015) para avaliar a eficiacia do gel de
poliacrilamida durante dois anos em animais com OA, os efeitos foram evidentes no
primeiro més apos a inje¢do IA e mantiveram-se durante dois anos e sem efeitos adversos,

0 que preconiza o seu longo tempo de agdo, eficacia e seguranga da sua utilizagdo’>”?.
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2.5.11 Terapias biologicas

O uso de terapias biologicas tem vindo a aumentar substancialmente dadas as suas
propriedades anti-inflamatorias e regenerativas e, ainda, por serem uma fonte de fatores
de crescimento, essenciais para a regulacdo de diversas fungdes organicas. Sdo uma
alternativa benéfica quando comparadas as terapias convencionais com corticosteroides,
sendo tteis no controlo da OA em pacientes com distirbios metabdlicos € em casos ndo
responsivos a tratamentos prévios'>. A sua a¢do baseia-se essencialmente na modulagio
da resposta de mediadores inflamatérios que desencadeiam a doenga articular

degenerativa, sendo as MPs e a IL-1 os principais alvos terapéuticos”’.

2.5.11.1 Células estaminais mesenquimais (MSCs)

Definidas como células progenitoras com capacidade de se replicar e diferenciar
em diferentes tipos de células, inclusive em condrocitos, sdo uma potencial estratégia para
a regeneracdo de CA lesionadas®’>. Sdo vérias as fontes de MSCs para a sua
administracdo IA nomeadamente: medula dssea, tecido adiposo, corddo umbilical, sangue
periférico, membrana e liquido sinoviais”. Estas possuem efeitos imunogénicos
modeladores e anti-inflamatorios® que, de acordo com a bibliografia, permitiram a
melhoria do ambiente articular inclusive da cartilagem, e o retorno ao nivel de trabalho
anterior’”. No entanto, a melhor abordagem terapéutica ainda permanece bastante
controversa no que diz respeito a origem celular de MSCs mais adequada, a dose, ao

esquema de tratamento, ao uso de fontes autdlogas ou alogénicas, entre outros fatores’>.

2.5.11.2 Terapia genética

Comparativamente aos tratamentos convencionais com farmacos com tempos de
vida relativamente curtos, a terapia genética constitui uma excelente opg¢ao, ja que uma
unica inje¢do IA resulta na producdo de proteinas especificas por periodos longos de
tempo. Em particular a terapia genética aplicada a OA, ¢ usada para efeitos
condroprotetores, sendo o gene que codifica o recetor antagonista da IL-1 (IL-1Ra), o
mais usado. A técnica consiste, primeiramente, na isolacdo e manipula¢do do gene,
seguidas da sua transferéncia para o ntcleo dos sinovidcitos de articulagdes afetadas
(transdugdo) por intermédio de um vetor (adenovirus). A administragdo IA resulta na

producdo dose-dependente e prolongada no tempo de proteinas — IL-1Ra — no liquido
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7778 a transferéncia genética resultou

sinovial’®. De acordo com os modelo experimentais
na reducdo dose-dependente da expressdo das MPs, da erosdo da CA, das alteragdes
histologicas e da incidéncia de osteofitos, bem como na reducdo do grau de dor e de
claudicagdo clinicas — agdo DMSOAD e SMOAD?>’. Devido as limita¢des da terapia
genética relativas a necessidade de vetores mais efetivos, métodos alternativos para o uso

do IL-1Ra tém sido cada vez mais estudados?’.

2.5.11.3 Soro autologo condicionado (ACS ou IRAP)

O uso de ACS para tratamento de OA tem aumentado significativamente nos
ultimos anos, sobretudo em cavalos de desporto!>. O ACS também conhecido por IRAP
¢ um produto sanguineo processado com uma elevada concentracdo da proteina anti-
inflamatoria denominada por IRAP — proteina antagonista do recetor da interleucina 1.
Esta proteina ¢ produzida endogenamente por células do sistema imunitario,
principalmente pelos mondcitos € age como antagonista competitivo da IL-17°.
Atualmente sabe-se que os leucocitos podem ser estimulados ex vivo para produzir IRAP
e assim constituir o soro concentrado. Contudo, os kits comerciais disponiveis: IRAP 1
(Orthokine®) e IRAP II (Arthrex®) permitem uma concentracao superior de IRAP, mas
também de IL-10 e de outros fatores de crescimento como o IGF-1 e o TGF-f°.

O processo consiste primeiramente na colheita de sangue periférico do cavalo com
uma seringa especializada que contém esferas embebidas em sulfato de cromio, seguida
de incubagdo durante 24 horas e posterior centrifugagdo®’. Embora existam varios planos
terapéuticos, o ACS ¢ administrado por via exclusivamente [A a cada sete a dez dias
dividido entre trés a cinco tratamentos, com volume variavel consoante o tamanho da
articulacdo. Recomenda-se o seu uso em articulagdes afetadas com sinovite, capsulite e
OA”. Segundo o estudo in vivo®, o ACS demonstrou ter propriedades DMOAD e
SMOAD na medida em que, nos cavalos tratados, houve uma reducdo do grau de
claudicacdo e da hiperplasia da membrana sinovial avaliada histologicamente. Além
disso, ndo foram registados efeitos secundarios adversos e os niveis de IRAP mantiveram-
se elevados durante o periodo de tratamento. O ACS apesar de ser logisticamente mais
exigente, tem-se demonstrado bastante benéfico comparativamente aos corticosteroides,
para o tratamento de doencas articulares com e sem lesdes concomitantes dos tecidos

moles!>.
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25114 Plasma rico em plaquetas (PRP)

O PRP, em sentido restrito, ¢ um produto biologico definido como um volume de
plasma com uma concentra¢do de plaquetas superior ao do sangue total. A sua preparagao
implica a colheita de sangue autdlogo seguida de centrifugag¢do ou filtracdo, pois as
plaquetas sdo as células do plasma sanguineo com densidade e dimensdes menores. O
efeito terapéutico do PRP implica a ativagdo e posterior desgranulacdo das plaquetas
(Figura 20%!) - granulos-a - da qual resulta a libertagio de uma série de proteinas,
nomeadamente citoquinas, moléculas bioativas e fatores de crescimento, que modulam a
resposta inflamatéria e imunitaria e favorecem a cicatrizacdo, ao estimularem a migracgao,
proliferacdo e diferenciacdo celulares, a sintese da MEC (colagénio e GAG) e a
angiogénesed!-82,

Embora o PRP seja usado maioritariamente no tratamento de ligamentos e
tenddes'?, estudos tém demonstrado a sua seguranca e eficacia no tratamento de OA em
varios modelos animais, com resultados promissores relacionados com efeitos SMOAD
e DMOAD®. A sua aplicagdo em cavalos com OA tem sido igualmente demonstrada
pelas melhorias dos sinais clinicos relacionados com a dor e claudicacdo e pelo retorno
ao nivel de performance anterior®3. Os efeitos positivos do PRP tém contribuido para o
interesse crescente do seu uso na medicina desportiva. Contudo, esforcos devem ser
realizados para obter informacao mais clarificada relativamente ao modo de preparagdo e
aplicacdo consoante o tipo de tecido, a dose e frequéncia da sua utilizagao e desta forma,

otimizar o seu uso em equinos®’.
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Figura 20 - Aparéncia histologica do PRP (A) - Plaquetas inativadas ovoides e com grdnulos no seu interior (B) -
Plaquetas ativadas, em agregados e com forma alterada apés desgranulagdo. (Adaptada de 8")
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2.5.12 Reabilitacio fisica

Sdo varias as técnicas de reabilitacdo atualmente disponiveis para o tratamento da
doenga articular degenerativa, contudo, nenhuma técnica isolada ¢ eficazmente superior
relativamente a outra (Tabela 3). A crioterapia, a terapia por calor, ultrassons pulsados de
baixa intensidade, ondas de choque extracorporais, laser de baixa intensidade,
neuroestimulagdo elétrica transcutanea (TENS), estimulacdo neuromuscular (EMS),
terapia através de campo magnético pulsado, terapias aquaticas (exemplo: passadeira
aquatica) sdo alguns exemplos aplicados no controlo da dor e inflamag@o. Além disto, a
propriocep¢do e a estabilidade articular sdo condicionantes da OA que devem ser
controladas, por exemplo, através da aplicagdo de bandas neuromusculares, tapes
(exemplo: Kinesio ®), pesos nos membros, varas e/ou cavaletes. A rigidez articular, em
consequéncia da dor e mobilidade reduzida, pode ser atenuada através de terapias por
calor, alongamentos e de mobilizagdes manuais do sistema musculo-esquelético. Por
ultimo, o controlo neuromuscular reduzido pode ser estimulado através de programas de
exercicio controlado — passadeiras, passadeiras aquaticas, guias mecanicas, bandas

elasticas, com ou sem arreios — em superficies apropriadas a condi¢do do animal®*,

Tabela 3 - Maneio da OA aplicado aos objetivos da reabilitagdo fisica. (Adaptado de **)

Objetivos da reabilitacido para a OA Coadjuvantes a aplicar pelos proprietarios
MANEIO DA DOR Crioterapia; duches de agua quente ou fria; AINEs.
PROPRIOCEPCAO E ESTABILIDADE | Trabalho com pesos, varas, cavaletes; adequar as
ARTICULAR superficies de trabalho; ferragao ortopédica.
FLEXIBILIDADE Alongamentos diarios; exercicios de mobilizagao

articular; periodos continuos em pastagens; evitar
o confinamento em boxe.

FORCA E RESISTENCIA Treinos controlados e adaptados a condicdo do
animal — com cavaleiro, em guias mecanicas,

passadeiras, com arreios, entre outros.

AQUECIMENTO, REPOUSO E | Periodos de repouso apds exercicios intensos;
RECUPERACAO monitorizar a atitude e performance do cavalo.
MODIFICACOES AMBIENTAIS Providenciar abrigos quentes e secos; boxes e

camas com dimensdes adequadas; superficies
suaves ¢ consistentes para prevenir lesdes ou

sobrecargas articulares; remover obstaculos; usar

redes de feno e fontes de agua elevadas sdo
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benéficas para OA das cervicais; fornecer ragdo em
superficies elevadas e pastagens contribuem para a
flexibilidade do pescogo e desenvolvimento

muscular; perda de peso pode estar indicada em

pacientes obesos.
2.5.13 Ferracao ortopédica

Considerando a ligacao intima entre a silhueta externa e a fung¢ao interna do casco,
a correcao da forma e o corte do casco permitem maximizar a fun¢do do casco e reduzir
o stress que ¢ dissipado pelo sistema musculo-esquelético, essenciais quer para a
prevengio de lesdes, quer para o tratamento de doengas ja estabelecidas®. Os objetivos
da ferragdo ortopédica sdo: atenuar a concussdo das estruturas com palmilhas ou
ferraduras de aluminio; mover o centro de pressdo do casco consoante a area do casco
que se pretende reduzir o stress; otimizar a distribuicao das forcas aplicadas no casco para
corrigir desequilibrios médio-laterais; otimizar a biomecanica ao reduzir o stress da
articulagcdo IFD imediatamente antes da fase breakover do movimento (quando os taldes
se destacam da superficie), quer pela elevagdo dos taldes, quer pela mudanga do ponto de
breakover em sentido caudal através do rolling de pingas; ajustar a deslizamento entre o
casco e a ferradura (tra¢do); e por ultimo, melhorar a fase de suspensdo do movimento®.

Em particular, a doenca articular ¢ caracterizada pela diminui¢do da integridade
da superficie articular da CA e redu¢do da amplitude de movimento, com um grau de dor
associado ao impacto, flexo e/ou extensao excessivas. A ferracao ortopédica, neste caso,
pretende facilitar o movimento e limitar a concussao das estruturas associadas ao impacto.
Para isso, o efeito da alavanca deve ser reduzido recuando ligeiramente a ferradura para
facilitar a saida do casco do chdo, e em casos de OA das articulagdes inter-falangicas,

deve ser feito um full rolling em todo o perimetro da ferradura®.

3. Solucio de proteina autologa (APS): op¢ao promissora para o
tratamento de osteoartrite?

Os conceitos emergentes relativos a progressio da OA permitiram o
desenvolvimento de novos tratamentos mais especificos®’. Embora, hoje em dia, hajam
inumeras opgoes terapéuticas disponiveis para o tratamento da OA, as terapias biologicas
regenerativas sdo uma op¢do de interesse crescente, nas quais se inclui a solucdo de

proteina autdloga (APS) pois, tém colmatado as limitagdes dos tratamentos convencionais
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existentes. Apesar da evidéncia cientifica ser ainda limitada, as solu¢des autdlogas
derivadas do sangue tais como a APS e o ACS, tém demonstrado ser seguras e bem
toleradas, com efeitos positivos no controlo da dor e na funcionalidade dos membros, em
casos de OA ligeira a moderada®®. Sio uma opgéo vidvel em pacientes ndo responsivos a
tratamentos conservativos ou em pacientes com OA severa antes de se recorrer a
cirurgia®®3%9091 " Todavia, caso os sinais clinicos persistam apds o uso prudente de
tratamentos ndo invasivos, a cirurgia deve entdo, ser considerada. Por esta razdo, devem
“idealmente” ser aplicados em fases precoces da doenca, de maneira a limitar ou prevenir

a sua progressio’2.

3.1 Solucio de proteina autologa

A APS ¢ uma terapia regenerativa relativamente recente e que foi desenvolvida
com o intuito de combinar os beneficios de outros dois produtos derivados de sangue
autdlogo: ACS e PRP%. Ou seja, para criar um produto rico em fatores bioativos, é
inicialmente obtido um PRP que ¢ submetido, de seguida, a um processo que envolve
esferas de poliacrilamida e que garante a producdo e concentragdo das proteinas
pretendidas (semelhante ao ACS)**?°, Este € um produto derivado do plasma, altamente
concentrado em plaquetas, fatores de crescimento anabolicos e citoquinas anti-
inflamatorias (derivadas dos leucdcitos), por intermédio de um processo de dupla-
centrifugacdo. Ao contrario do ACS, para a sua obteng@o, ndo ¢ necessario um periodo
de incubacdo de 24 horas, tornando a APS um produto mais apelativo e conveniente para
a prética clinica®. O kit Pro-Stride® ¢é a formulagéo comercial existente®®. De acordo com
inquéritos realizados aos proprietarios num estudo realizado por Velloso et al. (2020), os
resultados tém sido promissores com efeitos superiores a um ano, sendo que mais de 95%
dos participantes observaram melhorias superiores a 50% nos cavalos que foram tratados

com APS%.
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3.2 Preparacio da APS — Kit Pro-Stride®
3.2.1 Material:

Para a preparacao de uma infiltragdo de APS (Pro-Stride®) € necessario o seguinte
material: Kit de solucdo de proteina autdloga (Pro-Stride®) com duas cdmaras estéreis
(Figura 21); um cateter borboleta de aférese; um anticoagulante ACD-A (citrato de
dextrose); uma seringa Omnifix 60ml; uma seringa Luer Lock 30ml; uma seringa Luer
Lock 10ml; uma seringa Luer Lock 5ml (Figura 21); duas camaras (contrapesos azul e

verde); e uma centrifugadora (Figura 22)"7.

“EalmIl””l””l““llm

F igm 21 - it de solucd de proteina autologa (APS) a esquerda; seringas Omnifix no centro e Luer Lock a
direita. (Fotografia de autoria propria)

Caton: ok Must SiopBeore Opening g

Figura 22 - Centrifugadora usada para a preparagdo da
solugdo de proteina autologa. (Fotografia cedida por
colega Ana Tareco)
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3.2.2 Preparacio (passo a passo):

Preparar assepticamente a regido para
colheita de sangue periférico autdlogo da veia
jugular”’ (Figura 23);

Colher entre 52-55ml de sangue venoso, de
forma lenta (aproximadamente
Iml/segundo), diretamente para uma seringa
Omnifix de 60ml acoplada a um cateter
borboleta especifico de aférese (Figura 23),
onde foi previamente adicionado entre cinco

a oito mililitros de anticoagulante ACD-A

(citrato de dextrose), até perfazer o volume de

. . Figura 23 - Colheita de sangue venoso com
60ml. Misturar lentamente o antlcoagUIante seringa Omnifix de 60ml acoplada a cateter

. . g7 borboleta. Notar assepsia da regido.
com 0 sangue nha seringa enquanto se aspira (Fotografia cedida por colega Ana Tareco)

(Figura 24);

Transferir lentamente (aproximadamente a 1ml/segundo) a amostra de sangue
venoso para o dispositivo separador APS (APS separator)’’ (Figura 24);

Colocar o separador APS e um contrapeso ajustavel de 60 ml de 4gua (camara
azul) e de seguida, centrifugar durante 15 minutos a 3200rpm®’(Figura 24);

Apbs a centrifugacdo, obtém-se trés fragcdes distintas no separador APS
enumeradas, em seguida, pela ordem em que surgem desde a zona superior até a
zona inferior do dispositivo: a) plasma pobre em plaquetas (PPP); b) concentrado
de leucocitos, plaquetas, fatores de crescimento e citoquinas anti-inflamatorias
num reduzido volume de plasma (PRP); ¢) globulos vermelhos. Em primeiro
lugar, remover o PPP com o auxilio de uma seringa Luer Lock de 30ml e
descartar; de seguida, recolher o PRP filtrado com uma seringa Luer Lock de 10ml
e transferi-la para o segundo dispositivo concentrador APS (APS concentrator)’’
(Figura 24);

Colocar o concentrador APS e um contrapeso ajustavel (camara verde) e de
seguida, centrifugar durante dois minutos a 2000rpm®”. E nesta fase que o PRP
entra em contacto com as esferas de poliacrilamida (agente desidratante),

permitindo obter uma solu¢do APS concentrada cerca de duas a trés vezes superior
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em cé¢lulas e proteinas - fatores de crescimento e citoquinas anti-inflamatérias —
comparativamente ao sangue total®>® (Figura 24);

7- Com a regido da respetiva articulacdo preparada assepticamente, transferir a
solugdo APS para uma seringa Luer Lock de 5ml e administra-la por via IA°7

(Figura 24).

1 (4]
COLHER SANGUE TRANSFERIR COLOCARNA 12
PERIFERICO SANGUE PARA CENTRIFUGADOR  CENTRIFUGACAO:
PARA SERINGA DISPOSITIVO A DISPOSITIVO 3200rpm
COM ACD-A SEPARADOR SEPARADOR APS E 15 minutos
(52-55ML) APS CONTRAPESO
o L6

RETIRAR PPP TRANSFERIR SUSPENSAO CELULAR (PRP) PARA UMA
(e descartar) SERINGA DE 10mL

TRANSFERIR A
TRANSFERIR SUSPENSAO CELULAR 2 N APS (2-3ml) PARA
(PRP) PARA DISPOSITIVO CENTRIFUGACAO: SERINGA 5ml
CONCENTRADOR APS 2000rpm Produto pronto a
2 minutos administrar via IA

Al trademarks are the property of Zoetis Services LLC or a related company or alicensor uniess otherwise noted. © 2021 Zoetis Services LLC. Al rights reserved. PRS-0000:

Figura 24 — Método de preparagdo da APS — kit Pro-Stride® (passo a passo). (Adaptado de *’)
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3.3 Protocolo terapéutico e requisitos

Primeiramente, ¢ importante avaliar a necessidade deste tipo de terapia através de
um exame locomotor exaustivo do candidato, que deve incluir anamnese, exame estatico
e dindmico e radiografias. Isto ird fornecer um prognostico util e fidvel para o rastreio de
casos que possam beneficiar de uma infiltragio com APS%, ja que se trata de um
tratamento de custo elevado®. O tratamento consiste numa administragdo singular de
APS previamente obtida a partir de kits comerciais (Pro-Stride®) por via IA, seguidas de
um periodo de repouso e depois de um regresso gradual ao trabalho normal®’-1%°,

A infiltracdo com APS esta preconizada para casos ligeiros a moderados de OA,
isto ¢, em casos em que o grau de claudicagdo segundo a escala da AAEP seja idealmente
inferior a 4 e cujas radiografias ndo apresentem lesdes severas como oste6fitos marginais
significativos, esclerose subcondral ou perda de espago articular®®. A literatura mais
recente confirmou que a resposta clinica @ APS dos pacientes com OA grave no joelho
foi inferior a dos pacientes com graus mais ligeiros da doenga!®!. Embora pouco descrito
em equinos, estd também indicada para o tratamento de lesdes em ligamentos e tenddes!?2.

Em termos praticos pode ser aplicada em cavalos jovens de alta performance que
apresentem sinais clinicos articulares de maneira a minimizar o uso de corticosteroides;
em cavalos mais velhos com doencas metabdlicas (exemplo: sindrome de Cushing); e em
cavalos em periodos de competi¢do ativa, pois a APS ndo ¢ detetada nos testes de

dOpil’lg103’lO4.

3.4 Composicao da APS

A APS ¢ composta por trés constituintes principais: leucocitos que sdo a fonte
primaria de citoquinas anti-inflamatorias (antagonistas da IL-1: IL-1Ra e sIL-1RII;
antagonistas do TNF-a: sTNF-RI e sTNF-RII; IL-6 e IL-10°%195106) " plaquetas que
fornecem fatores de crescimento anabolicos (derivados de plaquetas: PDGF-AB, PDGF-
BB; TGF-B; fator de crescimento epidérmico (EGF); IGF-1°%1%%) ¢ por tltimo, um
reduzido volume de plasma concentrado quer em proteinas anti-inflamatorias, quer em
fatores de crescimento anabolicos®®. Sendo um produto derivado do sangue que visa
concentrar os seus constituintes anti-inflamatorios, concentra de igual modo as citoquinas
inflamatorias — IL-1, TNF-a, MMP-3 — naturalmente presentes!®?’, embora o seu aumento

105,108

seja, em proporg¢ao, inferior ao aumento das citoquinas anti-inflamatorias . Devido a
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sua constituicio combinada e superior relativamente ao sangue total, de células e
moléculas que intervém em multiplas vias da inflamagdo, a terapia com APS tem-se
demonstrado potencialmente efetiva no tratamento da OA pelos seus efeitos
condroprotetores e anti-inflamatérios promissores®®193,

O quadro clinico dos pacientes ndo parece influenciar significativamente a
composicdo em citoquinas da APS, na medida em que foram observadas concentragdes
sinoviais semelhantes de citoquinas anti-inflamatorias e de fatores de crescimento
anabolicos entre pacientes com OA e pacientes “sauddveis” pertencentes ao grupo

controlo!%,

3.5 Mecanismo de acdao da APS
O tratamento com APS foi desenvolvido com o proposito de atenuar a cascata
inflamatoria de articulagdes afetadas, mediada pelas principais citoquinas envolvidas na
sua patogénese — IL-1 ¢ TNFa?"2. Contudo, os mecanismos pelos quais isto acontece
ndo sdo ainda totalmente conhecidos®.

Os kits de APS providenciam um forte output anti-inflamatorio, pois possuem na
sua constitui¢do as citoquinas anti-inflamatoérias: IL-1Ra (ou IRAP), sIL-1RII — recetores
antagonistas da IL-1 — e sSTNF-RI, sTNF-RII — recetores antagonistas do TNF-q 105109
(Figura 25%?). Estas sdo proteinas que se ligam competitivamente aos recetores das
citoquinas pro-inflamatorias, inativando a sua atividade responséavel por iniciar a cascata
inflamatoria dos condrdcitos osteoartriticos através da ativagdo do fator nuclear kappa B
(NF-kB)**!% De acordo com o estudo de Linardi et al. (2019), comparativamente ao
soro, a APS apresentou um aumento significativo de IL-1Ra e do racio IL-1Ra:IL-1
(1500:1)*. Este racio foi correlacionado com a melhoria do nivel de dor apds a
administra¢do de APS em humanos com OA nos joelhos'!!. Gragas a presenga celular de
leucdcitos nesta solugcdo, hd uma producgdo elevada e continuada destas moléculas anti-
inflamatorias'®- 1!, Além destas, a IL-10 e a IL-6 também se encontram em concentragdes
superiores na APS, ambas com efeitos condroprotetores®®. Apesar de a IL-6 ser
anteriormente considerada uma citoquina catabolica'!?, a literatura mais recente sugere
o seu papel modulatdrio sobre a homeostase dos condrocitos que constituem a cartilagem
dos equinos!'>!'% Em adigdo, os fatores de crescimentos derivados das plaquetas

contribuem para a a¢do anti-inflamatoria e regenerativa das lesdes provocadas pela OA!'%,
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Em pormenor, o IGF-1 estimula a diferenciagdo das células estaminais da linha
condrogénica e a deposi¢do de MEC!!", enquanto que o PDGF promove a produgédo de
colagénio pelos condrocitos!'!®, e em conjunto reduzem a atividade da IL-1 e logo, a
degradagdo da CA''7. Por ultimo, o EGF tem demonstrado um papel positivo sobre a
proliferacdo dos condrocitos!'®, e o TGF-B reduz a inflamagdo ao exercer efeitos
imunossupressores sobre os linfocitos e por outro lado, estimula também a
condrogénese!!.

Segundo um modelo in vitro realizado em condrdcitos humanos, a APS inibiu a
produgdo de MMP-13 estimuladas pela IL-1 e pelo TNF-a%!20. Apesar do efeito
sinérgico entre as duas citoquinas catabdlicas que estimulam a libertagdo de MMP-13, a
sua produ¢do ¢ na mesma inibida pelos condrocitos, o que pode ser justificado pela
combinagdo multipla de citoquinas anabdlicas e anti-inflamatdrias®>!2°, Estes resultados
sugerem que a conjugacao de diferentes fatores na composicao da APS ¢é mais efetiva que
uma concentrag¢do elevada de um tnico tipo de proteina!?’. Em adi¢do, o modelo in vitro
em equinos demonstrou uma tendéncia desta solu¢do ndo so para reduzir a atividade de
enzimas catabolicas da matriz - MMP-1, MMP-3, MMP-13, ADAMTS-4 -, mas também
para reduzir a PGE>%, o que ¢ essencial para a impedir a progressdo da doenga articular
degenerativa. Por outro lado, a APS aumentou a expressao de genes codificantes da IL-

10, bem como do colagénio tipo II e do agrecan®.
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3.6 Comparacio entre APS e ACS

De acordo com um estudo recente aplicado a um modelo de OA in vitro, o ACS e
a APS possuem uma eficdcia condroprotetora e anti-inflamatdria superior e dose-
dependente, quando comparadas com as terapias convencionais com triancinolona®.

Sendo os métodos de preparagao de ACS e APS distintos, o perfil de citoquinas €

igualmente distinto!%®

. Estas novas terapias intra-articulares devem ser desenvolvidas de
modo a garantir a presenca prolongada de citoquinas no espaco articular. Na prepara¢do
do ACS, a maioria das citoquinas sdo libertadas durante as primeiras seis horas de
incubagdo (periodos superiores a 24 horas de incubagdo reduzem a sua bioatividade!®’) e
embora a administra¢do IA de ACS origine uma reducao acentuada da IL-1 e um aumento
do IL-1Ra no liquido sinovial durante as primeiras quatro horas apos inje¢ao, os seus
efeitos ndo sdo superiores a 48 horas'?!. Segundo Lasarzik et al. (2018), os tratamentos
com ACS aplicados em intervalos de dois dias e repetidos trés a quatro vezes sdo mais
eficazes que os tratamentos preconizados com inje¢des semanais de soro condicionado!?!.
Em oposi¢ao, uma administra¢do tinica de APS produz uma concentragdo terapéutica de
citoquinas prolongada no tempo com potenciais efeitos DMOAD e SMOAD que podem
ser superiores a um ano’+%%:108,

Embora o principio-base para a obten¢ao dos hemoderivados, quer da ACS, quer
da APS seja conhecido, existem algumas limita¢des para a sua utilizagdo, nomeadamente:
variabilidade bioldgica individual dos pacientes e padronizagdo insuficiente dos
protocolos referentes a sua preparacdo e aplicacdo, e que das quais resultam
concentragdes inconsistentes dos fatores bioativos e logo, respostas modulatorias e
clinicas heterogéneas!®®,

Os resultados promissores da APS e as vantagens do seu ponto de vista pratico,
podem levar os médicos veterinarios a preferir o seu uso’*, no entanto, ndo existe suporte
cientifico suficiente que comprove a superioridade da APS relativamente a ACS®>1%8,
Ambas as terapias podem beneficiar de investigagdes adicionais e do refinamento dos

seus métodos de preparacao (exemplo: produto alogénico) e da aplicacdo clinica dos seus

produtos!%8,
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3.7 Vantagens da APS

A APS permite uma abordagem pratica e facilitada uma vez que requer um
periodo de preparagdo curto e tecnicamente pouco exigente (inferior a 20 minutos) e com
o auxilio de uma centrifugadora portatil, permite a obten¢do do produto final pronto a

98,108 De acordo com o

administrar em regime de ambulatodrio, de forma segura e efetiva
estudo clinico in vivo realizado em 40 cavalos com OA previamente diagnosticada, a APS
demonstrou: eficacia na melhoria dos sinais clinicos, nomeadamente do grau de
claudicacdo, da simetria dos apoios e do grau de amplitude articular sem dor associada;
analises normais de liquidos sinoviais de articulagdes com OA em exercicio; e, por
ultimo, uma avaliagdo geral positiva dos proprietarios durante o periodo de um ano apos
o tratamento?s.

Em termos comparativos com o ACS, a solugdo de proteina autdloga possui
concentragdes superiores de citoquinas anti-inflamatorias e de fatores de crescimento
anabolicos!®. Isto porque a presenga de células — leucocitos - na APS permite a produgdo
continuada de citoquinas anti-inflamatorias apds a inje¢do e, ainda porque a APS nao ¢
submetida a processos de incubagdo seguidos de congelacdo, o que contribui para a
degradagdo das citoquinas e para o comprometimento da viabilidade dos leucécitos!'®122,
Dada a facilidade da sua preparacdo, os médicos veterinarios recorrem mais
frequentemente a APS para o tratamento da doenca articular degenerativa em equinos®®,
Além disto, por ser considerada uma terapia bioldgica, proporciona um meio mais
proximo do “natural”, o que pode torna-la preferivel em relacdo as terapias anti-
inflamatorias comuns, do mesmo modo que constitui uma alternativa aos farmacos
proibidos nas competi¢des equestres!®®,

Em suma, a APS ao conjugar os beneficios do PRP e do ACS segundo o seu modo

de preparagdo especifico”™?,

possui efeitos anti-inflamatérios, analgésicos,
condroprotetores e regenerativos sobre as articulagdes afetadas que se podem traduzir por

efeitos SMOAD e DMOAD?3-%,

3.8 Desvantagens da APS
Apesar dos beneficios descritos, existem algumas limitagdes inerentes a este
tratamento. Entre elas, destacam-se os custos elevados associados, superiores as terapias

convencionais®. Além disso, outras condicionantes da sua aplicagdo pratica surgem
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devido a variabilidade bioldgica individual dos pacientes (produto de origem autdloga)
que origina produtos com diferentes propriedades clinicas e a padronizagdo insuficiente

dos protocolos, contribuindo ambos para resultados dubios e variados®®!%®

. De igual
modo, a APS apresenta padrdes de resposta e niveis de eficacia variaveis dependendo da
fase mais ou menos avancada de OA no momento da sua administragdo, sendo que o seu
efeito terapéutico em pacientes com OA cronica e severa ¢ limitado e insuficiente para
provocar melhorias dos seus quadros clinicos®*!1%,

Secundariamente a sua administragdo em pacientes com OA, embora pouco
frequentes, estdo descritos alguns efeitos adversos em humanos tais como: artralgia,
efusdo e rigidez articulares, dor e desconforto no local e nauseas associadas, que se

resolveram rapidamente®’-92:109,

3.9 Outras espécies-alvo do tratamento

A APS também ¢ aplicada na pratica clinica de outras espécies, tais como em caes
e seres humanog’+102:123,

O estudo clinico in vivo realizado em caes demonstrou efeitos clinicos positivos
para o tratamento da OA ligeira a moderada, bem como para o tratamento de lesdes de
tecidos moles e para a sua aplicagdo em pds-cirurgia, com efeitos analgésicos e minimas
reagdes adversas secundarias'®?. Em particular, a aplicagdo mais frequente dos kits APS
em tecidos moles foi apds a cirurgia de ligamentos cruzados anteriores do joelho e as
articulagdes mais frequentemente infiltradas foram a coxofemoral e a femoro-tibio-
patelar. O alivio da dor manteve-se por um periodo igual ou superior a um ano, sendo que
alguns animais repetiram o tratamento anualmente consoante a necessidade. Embora a
maioria dos casos tenham sido bem sucedidos, um reduzido nimero ndo respondeu
eficazmente a esta terapia, o que pode ser justificado pela severidade da doenca articular
dos pacientes'?2,

Tal como nos equinos, também a OA em medicina humana ¢ considerada uma
doenca global e emergente, sendo uma das causas mais comuns para a incapacidade
cronica motora em adultos devido a dor e perda de fun¢do resultantes!>*!25 De acordo
com os dados mais recentes do estudo do Global Burden of Disease (2022), os casos
prevalentes de OA aumentaram 113,25%, de 247,51 milhdes em 1990 para 527,81

milhdes em 2019!?°, De acordo com o pardmetro “anos vividos com incapacidade” (YLD
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— years of healthy life lost due to disability) associada a OA, o seu valor continua a
aumentar, atingindo 18,9 milhdes das YLD globais!?6. O estudo realizado em pacientes
com OA no joelho comprovou o efeito a longo prazo de uma tinica administragao de APS
com seguranga e melhorias sintomaticas significativas®’. Aos 12 meses ap0s a injegéo, a
melhoria dos niveis de dor no grupo APS foi de 65%, enquanto que no grupo de controlo
foi de 41%. A analise imagiologica de ressonancias magnéticas feitas antes e 12 meses
apos o tratamento revelaram diferencas significativas entre os dois grupos, sendo que no
grupo de controlo houve aumento das lesdes, contrariamente ao grupo APS cujas lesdes
se mantiveram inalteradas®’. No seguimento do estudo, o efeito analgésico manteve-se
por um periodo de até trés anos em pacientes infiltrados com APS, confirmando a

seguranga e eficicia desta terapia em casos de OA ligeira a moderada®™.
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II — Estudo

4. Avaliacao do Tratamento Intra-articular com Solucio de
Proteina Autdologa em Equinos: Estudo retrospetivo

4.1 Introducao

As articulagdes sdo estruturas altamente diferenciadas compostas por variados
tecidos conjuntivos, que em conjunto constituem um elemento pivo do sistema musculo-
esquelético do cavalo!?. Atualmente sabe-se que a doenga musculo-esquelética constitui
um ponto critico na saide, bem-estar e performance desportiva dos cavalos, sendo um
dos motivos mais frequentes de consulta veterinaria e a principal causa responsavel pelos
prejuizos na industria equinal!. A OA ou doenga articular degenerativa representa a
afecdo musculo-esquelética cronica mais importante no cavalo sendo responsavel por
aproximadamente 60% das claudicagdes diagnosticadas!-?%. Define-se como uma doenga
degenerativa da cartilagem articular associada a alteragdes 0sseas e/ou nos tecidos moles.
Em ultima instancia, a degradacdo da cartilagem ¢ um ponto critico e irreversivel da
doenga® manifestado através de inflamagdo, efusio, dor intensa, redugdo da amplitude
dos movimentos articulares e redugdo da fun¢do do membro!. A sua relevancia clinica é
equiparavel ao homem devido ao forte impacto na qualidade de vida das populacdes a
nivel mundial — dor, incapacidade motora e perdas economicas?-°,

O tratamento implica um diagndstico definitivo correto, uma avaliagdo completa
do paciente, uma ponderagdo dos objetivos do tratamento e por Ultimo e nao menos
importante, a consideragdo das expetativas e do poder econémico dos proprietérios.
Assim, defende-se que a abordagem multimodal através de terapias tradicionais ou
bioldgicas intra-articulares, medicacdo sistémica de suporte e/ou suplementacio,
reabilitagdo fisica e do maneio (alimentagdo, exercicio e ferragdo), ¢ essencial para
controlar os sinais clinicos e minimizar as consequéncias desta doenga*’-%6. A escolha do
tratamento adequado a cada caso ¢ influenciada por fatores econémicos e relacionados
com a condi¢do clinica do animal e com as regras das competi¢des, pois hd medicamentos
ndo autorizados ou cujos tempos devem ser respeitados'. Apesar dos varios tratamentos
tradicionais disponiveis praticos e mais baratos - AINE’s, corticosteroides, AH, entre
outros -, o tratamento da OA continua a ser um desafio’®. Com o conhecimento crescente

sobre a patogenia da OA e sobre o custo-beneficio a longo prazo destas opcdes
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convencionais, os investigadores tém-se focado no desenvolvimento de opgdes
terapéuticas biologicas menos invasivas que atuem para além do nivel sintomatico?>%-192,
Hoje sabe-se que existe um forte componente bioquimico no ciclo inflamatério da OA,
pelo que um “meio” que contribua com fatores de crescimento e citoquinas anti-
inflamatorias que permitam bloquear este ciclo e restabelecer a homeostasia articular com
efeitos analgésicos a longo prazo, podera ser uma solugdo promissora no futuro!>1%°, O
tratamento com APS foi recentemente desenvolvido com o objetivo de produzir
rapidamente um produto anti-inflamatodrio a partir de uma reduzida quantidade de sangue
do proprio paciente. De acordo com ensaios clinicos anteriores, uma administragcdo
singular de APS tem demonstrado efeitos condroprotetores, anti-inflamatorios in vitro e
in vivo, bem como efeitos analgésicos a longo prazo em equinos, cdes e
humanos®7-9%102,127

Em suma, ndo existem dados cientificos suficientes que comprovem os
beneficios da terapia com APS para que esta seja amplamente aceite como uma
modalidade terapéutica da doenca articular degenerativa, nem dados que demonstrem a
sua superioridade relativamente a outras opcdes biologicas. Assim, o presente estudo
propOs-se a realizar uma analise da resposta clinica a terapia intra-articular com APS em
equinos, comparando o registo imagiologico e a apresentacdo clinica de cada individuo
antes e depois do tratamento. Com este trabalho pretendeu-se avaliar a eficécia, seguranca

e prognostico do seu uso, encorajando futuras investigacdes na area da ortopedia equina

que permitam retirar conclusdes sustentadas sobre a sua aplicabilidade pratica na OA.

4.2 Objetivos

O presente estudo teve como principal objetivo avaliar a efic4cia e os fatores que
possam influenciar a resposta clinica decorrente do tratamento intra-articular com solug¢ao
de proteina autbloga em equinos e comparar com a escassa literatura cientifica existente®®,.
Adicionalmente, pretendeu-se estudar se existe uma relagdo entre a apresentacdo clinica
e radioldgica; a relacdo entre cada uma destas e a relagdo com a resposta ao tratamento;
avaliar a segurang¢a do tratamento e ainda, investigar possiveis fatores que possam

influenciar a necessidade de segunda administracdo de APS.
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4.3 Material e métodos

O presente estudo foi realizado em andlise retrospetiva a partir de dados recolhidos
de casos clinicos de equinos diagnosticados com OA pelo Dr. Tomé Fino, na empresa
Equimuralha, e que foram tratados com solu¢do de proteina autéloga em regime de

ambulatorio entre janeiro de 2021 e margo de 2023.

4.3.1 Selecao da amostra e obtencio de dados

Foram incluidos no estudo, independentemente da idade, sexo, raga, disciplina e
localizag@o no territdrio nacional, os equinos com os seguintes critérios: a) diagnostico
prévio de OA (bloqueio perineural ou intra-articular positivo) e/ou com registos
imagiologicos; b) grau radiografico até trés inclusive (Tabela 4); ¢) resposta negativa a
tratamentos anteriores (repouso, otimiza¢do da ferracdo, AINEs, corticosteroides) ou em
seguimento pds-cirargico; d) sujeitos a tratamento IA com solugdo de proteina autdloga;
e) ultimo tratamento com APS no méaximo hé seis meses; f) margem financeira dos
proprietarios. Os equinos com lesdes de grau radiografico quatro, isto é, com alteragdes
severas de OA, foram excluidos.

Os dados foram obtidos através da plataforma modular de gestdo veterinaria Pet
Universal pertencente a empresa Equimuralha, em que foram retiradas informagdes
relativas a identificacdo do animal (idade, sexo, raca, disciplina) e ao exame fisico antes
e depois do tratamento, sempre que disponiveis: articulagdo e respetivo(s) membro(s)
afetado(s), grau de claudicag¢do segundo a escala AAEP (0-5), presenca de dor a flexdo
passiva (FP) e flexdo ativa (FA), presenga de efusdo clinica e respetivo grau (ligeiro,
moderado, severo). Além disso, foi recolhido o registo imagioldgico por radiografia e
atribuido um grau de acordo com a severidade das lesdes (0-4)'?® (Tabela 4), o registo
ecografico quando presente, o registo de tratamentos que precederam a infiltracao IA com
APS, a resposta do individuo a terapia com APS avaliada através de consulta de
reavaliacdo, a necessidade de refor¢o apos o primeiro tratamento, quando necessario, a
curto prazo (entre o primeiro € o sexto més nao inclusive) e a longo prazo (entre os seis
meses e os 12 meses), presenga de reacdes adversas e outros detalhes clinicos importantes
para efeitos comparativos e conclusivos. A “resposta clinica ” foi feita através dos dados
referentes a avaliagdo do quadro clinico de cada individuo apds o tratamento,

classificando-se em: positiva (melhoria do grau de claudicagao >50%, atribuindo-se (+));
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parcialmente positiva (melhoria do grau de claudicacdo <50%, atribuindo-se (+/-));

negativa (grau de claudicagdo mantém-se igual ou agrava-se). Os dados foram registados
e posteriormente convertidos para formato digital numa base de dados em Excel. O estudo
foi planificado em fun¢do de cada articulagdo individualmente tratada. Para consultar os

dados em detalhes, ver anexo 1, tabela 6.

4.3.2 Avaliacdo radiografica

O diagnostico de OA foi feito com base na avaliagdo radiografica das articulagdes.
Para isso, a ampola de raio-x foi colocada paralelamente ao eixo longitudinal do cavalo
centrando as respetivas estruturas articulares consoante o tipo de proje¢do. O critério de
selecdo das imagens no estudo descrito baseou-se na escolha das projecdes que
permitiram identificar e caracterizar melhor as lesdes. As imagens radiograficas foram
obtidas através dos sistemas de radiologia digital EXAMION® e Vieworks da EPHS e
foram analisadas detalhadamente atribuindo-se uma pontuagdo segundo o sistema de

classificagdo dos achados radiologicos (Tabela 4)!%8.

Tabela 4 - Sistema de classificagdo radiogrdfica. (Adaptado de '*%)

GRAU Achados radiograficos

0 Margens articulares arredondadas e esclerose subcondral ausente.

1 Varia¢ao anatémica sem significado clinico. Margens articulares pontiagudas ou
esclerose Ossea subcondral localizada minima. Altera¢des ligeiras (depressao,
achatamento) da troclea. Ossos tarsais proeminentes.

2 Osteofitos ou entesofitos ligeiros. Remodelagdo 6ssea e/ou esclerose subcondral
ligeira e localizada. Perda de espago articular.

3 Ostedfitos ou entesofitos moderados. Remodelacdo 6ssea, lucéncias, esclerose
subcondral moderada e localizada e/ou redugio do espaco articular.

4 Ostedfitos ou enteséfitos severos. Remodelagdo Ossea, lucéncias, esclerose

subcondral severa e reducdo de espaco articular evidente.

4.3.3 Analise estatistica

Os dados foram organizados de forma sistematica por intermédio do programa
Microsoft Excel e a andlise estatistica foi realizada com recurso ao programa IBM SPSS

(versdo 28.0). Face a natureza qualitativa ou quantitativa discreta das varidveis em estudo,
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a andlise descritiva foi apresentada sob a forma tabelar ou grafica e assente em
frequéncias absolutas e relativas. Devido as caracteristicas qualitativas das varidveis
dependentes consideradas, a andlise inferencial estatistica baseou-se em metodologias
ndo paramétricas. A correlagdo entre duas varidveis de tipo qualitativo ordinal foi
avaliada através da correlacdo de Spearman. Na analise de duas amostras independentes
com uma variavel de natureza ordinal, utilizou-se o teste de Mann-Whitney para comparar
as respetivas distribuicdes e no caso de serem trés amostras independentes, aplicou-se o
teste de Kruskal-Wallis. A associagdo entre categorias de variaveis qualitativas foi
efetuada através do teste de qui-quadrado. Quando as condi¢des para a sua validagdo ndo
foram satisfeitas (menos de 20% de frequéncias esperadas inferiores a cinco e nenhuma
frequéncia esperada inferior a um), utilizou-se a significancia do teste exato de Fisher-
Freeman-Halton. Foi ainda realizado o teste de proporgdes para analise de diferencas a
este nivel. Um valor p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Sempre que
ndo existiam dados disponiveis para qualquer uma das varidveis em estudo, esta foi
categorizada como “sem dados”. Os testes estatisticos realizados encontram-se

detalhados no anexo 2.

4.4 Resultados

4.4.1 Analise descritiva: caracterizacio da populacio (idade, sexo, raca,
disciplina)

A amostra populacional foi composta por 21 cavalos, sendo 19 do Alentejo, um
do Centro e um do Norte, com idades compreendidas entre um e 14 anos, apresentando
uma média de idades de 7,14 anos e um desvio padrao (DP) de 3,82. O intervalo de idades
entre um e cinco anos apresentou o maior numero de animais (n=9, 43%), no entanto a
idade mais frequente entre os individuos foi de 12 anos, a qual se deteve por 23,8% dos
equinos. No que respeita a categoriza¢ao da amostra populacional por sexo, a amostra foi
integrada maioritariamente por machos, dos quais 15 garanhdes e dois machos castrados.
Relativamente a raga e disciplina, os valores sdo idénticos, pelo que a maioria dos cavalos
eram da raga Puro Sangue Lusitano e praticantes da disciplina de dressage. Os dados

descritivos da caracterizagdo da populacdao encontram-se detalhados na tabela 5.
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Tabela 5 - Caracterizagdo da amostra populacional (n=21).

n %

Sexo
Macho 17 81,0
Fémea 4 19,0

Racga
PSL 19 90,5
Cruzado Portugués 1 4.8
Portugués de desporto 1 4,8

Disciplina

Dressage 19 90,5
Obstaculos 1 4.8
Lazer 1 4.8

4.4.2 Analise descritiva: dados antes do tratamento IA com APS
Dos 21 equinos da amostra, a maioria de 57,1% apresentaram uma articulacao
com lesdo, enquanto 38,1% apresentaram duas articulacdes com lesdo e 4,8% revelaram
trés articulagdes com lesdo. Neste contexto, foram alvo de analise um total de 31
articulagdes com lesdes. O grafico 1 ilustra os valores numéricos e percentuais relativos

a localizagdo das lesdes articulares por membro.

Gradfico 1 - Localizagdo das articulagées com
lesoes por membro (n=31).

Nesta amostra ¢ percetivel que as lesdes articulares ocorreram com mais
frequéncia nos membros anteriores, representando um total de 77,4% das articulagdes
registadas.

A andlise das articulagdes com lesdes tratadas por membro e por equino, verificou
que 38,1% dos equinos apresentaram articulagdes com lesdes em ambos os membros

anteriores (AE e AD), enquanto 23,8% somente revelaram alteracdes no membro AE e
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14,3% apenas em articulagdes do membro AD. Relativamente aos membros posteriores,
19,0% dos equinos apresentaram alteracdes articulares no membro PD e 4,8% dos
equinos apresentaram somente trés articulagdes com lesdes no membro PE, que para
efeitos clinicos conclusivos ndo podem ser individualizadas.

Relativamente aos 38,1% dos equinos que apresentaram duas lesdes articulares
em simultaneo, todas se localizavam nos membros anteriores, do mesmo modo que as
trés articulacdes com lesdes localizadas no membro PE corresponderam ao mesmo

equino.

Estrutura sinovial: O gréafico 2 ilustra discriminadamente a localizag¢do das lesdes por

estrutura sinovial.
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Grdfico 2 - Localizagdo das lesoes por estrutura sinovial (n=31).

Note-se que a maioria das lesdes de OA ocorreram na estrutura sinovial MCF de
elevada mobilidade, com um peso total de 54,8%, o que se traduziu igualmente na
articulacdo mais frequentemente infiltrada de toda a amostra, com um total de 17
tratamentos. Os dados detalhados sobre as articulagcdes estudadas e os respetivos

membros encontram-se na tabela 7 (anexo 1).

Grau de claudicacao (escala AAEP) - Observou-se que somente 6,5% das articulagdes
ndo apresentaram claudicacdo e que a maioria de 77,4% apresentou uma claudicagdo
ligeira, sendo em 29,0% de grau 1/5 e em 48,4% de grau 2/5. Somente 9,7% das

articulagdes em estudo apresentaram uma claudicagdo moderada - grau 3/5 - e 6,5%

58



manifestaram claudicagdo severa - grau 4/5. Note-se que nenhuma articulagio apresentou

supressao de apoio, ou seja, grau 5/5 (Grafico 3).
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Grau de claudicacio - AAEP

Grdfico 3 - Grau de claudicagdo respetivo as articulagées em estudo (n=31).

Dor a flexao passiva e flexao ativa - No grafico 4 abaixo, observou-se que em 54,8%
das situagdes, as lesdes ndo conduziram a expressao de dor a flexao passiva. Das situagdes
sem dor a flexdo passiva, 35,5% das articulagdes revelaram dor com a flex@o ativa.
Ressalta-se que em 6,5% das articulagdes ndo se procedeu a testagem de flexdo ativa por
ser um poldro. Por ultimo, todas as lesdes que revelaram dor a flexdo passiva também

conduziram a dor no teste de flexdo ativa (45,2%).

Dor a Flexio Ativa
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Grdfico 4 - Testes de dor a flexao passiva e de dor a flexao ativa respetivos as articulagdes em estudo (n=31).

59



Grau de efusao articular - Esta analise encontra-se ilustrada no grafico 5 abaixo, tendo

sido realizada para as 31 estruturas sinoviais em estudo.

15
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( Sem dados

Gradfico 5 - Grau de efusdo articular (n=31).

De um modo geral, ¢ percetivel que o grau ligeiro de efusdo articular constituiu a
situacdo mais frequente, com um registo total de 48,4% das articulagdes. Note-se que ndo

se dispde de registo do grau de efusdo de 22,6% das articulagdes.

Grau radiografico - As situagdes mais frequentes foram as alteragdes ligeiras (grau 2)
(Figura 28), constituindo mais de metade dos casos, o que correspondeu em termos
percentuais a 54,8% das articulacdes, seguidas das alteracdes moderadas (grau 3) (Figura
29), que representam 22,6% dos casos. Das restantes, 6,5% corresponderam a variagdes
de anatomia normal (grau 1) (Figura 27) e 12,9% nao apresentaram alteragdes (Figura
26). Nao se possui o registo do grau radiografico de uma articulagdo, o que representa um
total de 3,2%. Atente-se que ndo sdo mencionadas as alteragdes severas (grau 4), pois

correspondem ao critério de exclusdo deste estudo.
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fetlock DP left front

Equimuralha : ;
Fzgu}u 26— Pr ojegoes ludmgl dficas LM (esquerda) e DP (direita) da ar tzculugao MCF (MAE) cmrespondentes ao
cavalo 15. Grau radiogrdfico = 0. (Imagens radiogrdficas cedidas pelo Dr. Tomé Fino)

fetiock DMPLO left front 1 fetlock DLPMO left front

Equimuralha afln Equimuralha
Figura 27 — Projegoes mdmvmfzca\ DMPLO (esquerda) e DLPMO (direita) da articulagdo MCF (MAE)
correspondentes ao cavalo 21. Grau radiogrdfico = 1. (Imagens radiograficas cedidas pelo Dr. Tomé Fino)

61



fetiock LM left front fetlock DLPMO left front

¢ 1 Equimuralha <
Figura 28 - Projecoes radiogrdficas LM (esquerda) e DLPMO (direita) da articulagao MCF (MAE) correspondentes
ao cavalo 7. Grau radiogrdfico = 2. (Imagens radiograficas cedidas pelo Dr. Tomé Fino)
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Figura 29 - Projegoes radiogrdficas LM (esquerda) e DLPMO (direita) da articulagio MCF (MAD) corresponden
ao cavalo 7. Grau radiogrdfico = 3. (Imagens radiograficas cedidas pelo Dr. Tomé Fino)
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Ecografia - Os resultados da avaliagdo por ecografia indicaram que 19,4% das
articulagdes ndo apresentaram alteragdes significativas, 9,7% revelaram exclusivamente
sinovite, 3,2% exclusivamente capsulite € 9,7% sinovite e capsulite. Atente-se que nao se
dispde de resultados ecograficos de 58,1% das articulacdes, o que representa mais de

metade dos casos em estudo.

Tratamento prévio — No gréafico 6 abaixo, verificou-se que o tratamento anterior mais
frequentemente utilizado foi a administragdo intra-articular de corticosteroides, aplicado
em 61,3% das articulagcdes. Em oposi¢do, 25,8% das articulagcdes nao foram sujeitas a

nenhum tratamento prévio.
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Grdfico 6 - Distribui¢do (%) dos casos com e sem tratamentos anteriores a APS (n=31).

De entre as articulagdes sujeitas a tratamentos anteriores, 45,2% foram submetidas
a um tratamento prévio a infiltragdo com APS, enquanto que 25,8% foram sujeitas a dois
tratamentos. Somente um (3,2%) caso clinico apresentou trés tratamentos que
antecederam a terapia intra-articular. Note-se que a maioria de 43,5% das articulagdes
foram tratadas apenas com corticosteroides. No entanto ¢ de salientar que todas as
estruturas sinoviais submetidas a dois ou mais tratamentos da amostra, envolveram
sempre tratamento com corticosteroides, complementados com AH (30,4%), com AINEs

(4,3%) ou a associa¢dao de AH + AINEs (4,3%).
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4.4.3 Analise descritiva: dados apds o tratamento IA com APS
Reacdes adversas - E importante salientar que neste estudo, ndo foram observadas

quaisquer reagdes adversas secundarias a administragao IA de APS.

Resposta a terapia - Os resultados encontram-se ilustrados no grafico 7, onde ¢ evidente
que a grande maioria de 83,9% das articulagdes afetadas apresentaram uma resposta

positiva a APS.
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(clinica mantem-se igual) (clinica melhora < 50%) (clinica resolve/melhora >50%)

Resposta a APS (Pro-Stride®)

Grafico 7 - Resposta clinica a APS (n=31).

Necessidade de segunda administracio - De entre as articulacdes infiltradas, em 67,8%
ndo foi necessaria a segunda administracdo de APS. Dentro deste grupo, um equino
apresentou lesdes concomitantes subsequentes que interromperam o tratamento das duas
articulagdes metacarpo-falangicas dos membros anteriores. Nas restantes 32,2% das
articulagdes foi requerida uma segunda administragio de APS. Destas, 29,0%,
necessitaram de uma segunda administra¢do a longo prazo, ocorrendo aproximadamente
entre seis meses a um ano apos a primeira infiltragdo, enquanto que 3,2% necessitaram
de uma administragdo a curto prazo, que decorreu entre o primeiro € o sexto més apos o
tratamento.

A andlise da necessidade de uma segunda administracdo de APS com base na

resposta a primeira infiltragdo encontra-se detalhada no grafico 8.
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Grdfico 8 - Necessidade de 2¢ administracdo de APS em fungdo da
resposta ao primeiro tratamento com APS (n=31).

4.4.4 Testes estatisticos

a) Relacdo entre “grau radiografico” e “grau de claudicacao”:

Ao aplicar o Coeficiente de correlacdo de Spearman entre as varidveis: “grau
radiografico” e “grau de claudicacao”, verificou-se que ndo existe uma relagao direta ou
indireta, estatisticamente significativa entre estes dois critérios, em que apesar de ter sido
observada uma relagdo positiva, esta apresenta-se de baixa intensidade e ndo significativa
(rs=0,226; valor p=0,229). Na tentativa de avaliar se alguns graus radiograficos poderiam
estar associados a alguns graus de claudicacdo foi aplicado o teste do qui-quadrado cujos
resultados indicaram que o “grau radiografico” ¢ independente do “grau de claudica¢ao”
apresentado pelo equino, pelo que ndo existe uma associagao significativa entre estes dois
critérios (X%12) =11,524; valor p=0,242). A tabela 8 (Anexo 2) sustenta os dados
estatisticos descritos.

A andlise comparativa da distribui¢do dos “graus radiograficos” por “grau de
claudicacdo” revelou que a proporcao de equinos com lesdes de grau radiografico ligeiro
(grau 2) foi significativamente maior nos equinos com graus de claudicagao 0/5 (100,0%),

1/5 (77,8%) e 4/5 (100,0%), do que nos equinos com grau de claudicacdo 3/5 (0,0%). Da

mesma forma, a propor¢ao de equinos com lesdes radiograficas moderadas (grau 3) foi

significativamente maior nos equinos que apresentaram grau de claudicagdo 3/5 (66,7%)

do que nos equinos com grau de claudicacao 1/5 (0,0%).
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b) Relagdo entre “grau radiografico” e presenga/auséncia de “dor a flexao passiva” /

“dor a flexdo ativa’:

Os resultados do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney revelaram que ndo existem
diferengas estatisticamente significativas entre equinos com (MR=17,19) e sem
(MR=14,21) presenca de dor a FP (IU=88,500; valor p=0,28), bem como entre equinos
com (MR=14,58) e sem (MR=14,00) presen¢a de dor a FA (IU=46,000; valor p=0,920).
Nao existem evidéncias de que o “grau radiografico” possa depender da expressdo de
“dora FP” e de “dor a FA”. A tabela 9 e os graficos 13 e 14 (Anexo 2) sustentam os dados

estatisticos descritos.

c) Relacdo entre “grau radiografico” e “necessidade de segunda administracdo de

APS”:

A andlise estatistica através da aplicacdo do teste de Mann-Whitney revelou que nao
existem diferencas estatisticamente significativas entre equinos com (MR=17,30) e sem
(MR=14,60) necessidade de segunda administracao de APS (U=82,000; valor p=0,440),
pelo que ndo existem evidéncias de que haja algum grau de dependéncia entre as duas

variaveis. A tabela 9 e o grafico 15 (Anexo 2) sustentam os dados estatisticos descritos.

d) Relacdo entre “grau de claudicacdo” e “necessidade de segunda administragdo de

APS”:

A distribui¢do do “grau de claudicacao” em funcdo da “necessidade de segunda

administracdo de APS” encontra-se ilustrada no grafico 9.
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Grafico 9 - Distribui¢do da variavel “grau de claudicagdo’ antes da
primeira infiltracdo pela “necessidade de segunda administragdo de
APS” (n=31).

A aplicacdo do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney revelou que existem

diferengas marginalmente significativas (valor p=0,05) entre equinos sem (MR=14,29) ¢

com (MR=19,60) necessidade de segunda administracio de APS (U=69,000; valor
p=0,050), existindo assim evidéncias de que a necessidade de segunda administragao de
APS pode depender do maior grau de claudicacdo apresentado. A tabela 10 (Anexo 2)

sustenta os dados estatisticos descritos.

e) Relagdo entre “resposta a APS” e “grau de claudicacio”:

A distribui¢do do “grau de claudicacdo” em fungdo da “resposta a terapia” encontra-

se esquematizada no grafico 10.
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Resposta a APS (Pro-Stride®)
Grafico 10 - Distribui¢do do “grau de claudicagcdo”™ em fungdo da “resposta a
terapia” (n=31).
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Os resultados do teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis revelaram que ndo existem
diferengas estatisticamente significativas entre o “grau de claudicagdo” e as diferentes
respostas a APS, nomeadamente, entre equinos com resposta negativa a APS
(MR=23,50), com resposta parcialmente positiva (MR=11,00) e com resposta positiva
(MR=16,00) (H (2) =2,632; valor p=0,247). Concluindo, ndo existem evidéncias de que
os diferentes graus de claudicagdo possam ter influéncia sobre as respostas clinicas
resultantes da administracao de APS. A tabela 11 (Anexo 2) sustenta os dados estatisticos

descritos.

f) Relacdo entre “resposta & APS” e “grau radiografico”:
A distribui¢dao do “grau radiografico” em funcdo da “resposta a APS” encontra-se

esquematizada no grafico 11.
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Grdfico 11 - Distribui¢do do "grau radiografico” em fungdo da "resposta a terapia” (n=31).

A aplicagdo do teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis revelou que existem

diferengas estatisticamente significativas no “grau radiografico” dos equinos em func¢ao

das respostas apresentadas a APS (H 2y =7,111; valor p=0,019). Os equinos com resposta
positiva a APS (MR=16,38), apresentaram graus radiograficos significativamente
superiores aos equinos com resposta parcialmente positiva a APS (MR=4,50). Contudo,
ndo se observaram diferengas estatisticamente significativas entre os graus radiograficos

dos equinos com resposta negativa (MR=21,00) e parcialmente positiva (MR=4,50) e
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entre os equinos com resposta negativa (MR=21,00) e positiva (MR=16,38). A tabela 12

(Anexo 2) sustenta os dados estatisticos descritos.

g) Relagdo entre “resposta a APS” e “grau de efusdo clinica”:

A distribuicdo do “grau de efusdo clinica” em fun¢do da “resposta a APS”

encontra-se esquematizada no grafico 12.
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(clinica mantem-se igual) (clinica melhora < 50%) (clinica resolve ou melhora > 50%)

Resposta a APS (Pro-Stride®)

Grdfico 12 - Distribui¢do do "grau de efusdo clinica” em fungéo da
"resposta d terapia” (n=31).

A andlise estatistica através do teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis revelou que
ndo existem evidéncias estatisticamente significativas de que a resposta a APS possa ser
influenciada pelos graus de efusdo clinica apresentados pelos equinos. Em particular entre
equinos com resposta negativa a APS (MR=14,00), com resposta parcialmente positiva
(MR=6,33) e com resposta positiva (MR=13,32) (H (2) =3,518; valor p=0,183). A tabela

13 (Anexo 2) sustenta os dados estatisticos descritos.

h) Relacdo entre a “resposta & APS e as variaveis: “dor a flexdo passiva”, “dor a

flexdo ativa” e “grau de efusio clinica”:

A andlise estatistica mediante a aplicagdo do teste ndo paramétrico do qui-quadrado
revelou que ndo existem evidéncias estatisticamente significativas de que a resposta a
terapia com APS possa associar-se aos parametros: “dor a flexdo passiva”, “dor a flexdo
ativa” e “grau de efusdo clinica”. A tabela 14 (Anexo 2) sustenta as conclusdes estatisticas

descritas.
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4.5 Discussao

O presente estudo avaliou a aplicagdo do tratamento intra-articular com APS num
total de 31 articulagdes em 21 equinos, o que indica que alguns animais foram infiltrados
em mais do que uma articulacdo, ou no mesmo membro (exemplo: um individuo em trés
articulagdes do tarso) ou mais comummente, na mesma articulagdo do respetivo membro
contralateral. Isto sublinha a elevada incidéncia de lesdes articulares em simultaneo.
Considerando que a grande maioria dos animais eram da raga Puro Sangue Lusitano, estes
factos estdo de acordo com os dados do estudo que avaliou a prevaléncia de lesdes de OA
em equinos desta raca e, que apresentou uma forte correlagdo entre a presenca de lesdes
na mesma articulagdo do respetivo membro contralateral'?®. Em particular na amostra
analisada, a totalidade dos equinos com lesdes simultaneas na mesma articulagdo em
ambos os membros contralaterais apresentaram as lesdes nos membros anteriores.
Somente um equino apresentou lesdes em trés articulagdes na regido do curvilhdo e que,
invariavelmente, ndo puderam ser avaliadas clinicamente em separado devido a elevada
proximidade e comunicagdo entre articulagdes.

A incidéncia de lesdes osteoarticulares numa determinada articulacdo ¢
influenciada por diversos fatores!’. A OA da articulagdo metacarpo-faldngica é muito
frequente em cavalos de obstiaculos devido a elevada carga que a articulagdo suporta
durante a fase de impacto no solo, ao passo que as lesdes nas articulagdes do tarso ocorrem
mais regularmente em cavalos de dressage, uma vez que a pratica desta modalidade
envolve a transferéncia do centro de gravidade em sentido caudal com a consequente
sobrecarga dos membros posteriores>!?’. Sendo a maioria dos equinos da raga Puro
Sangue Lusitano praticantes de dressage, seria esperado que as lesdes ocorressem
sobretudo nas articulagdes dos membros posteriores, porém a maioria das lesdes de OA
ocorreram na articulagdo metacarpo-falangica, o que pode estar relacionado com tipo de
trabalho (guia, montado) que, quando repetido no tempo, produz distribuicdes
assimétricas das cargas biomecanicas. Da mesma forma, no estudo de Ramos et al.
(2020), as alteracdes radiograficas na articulagdo MCF constituiram os achados
imagioldgicos mais comuns dos membros anteriores, com grau radiografico igual ou
superior a 1'%, Enquanto que no estudo de Ramos et al. (2020) as lesdes na articulagdo
TMT representaram o achado mais comum com a maior prevaléncia de alteragdes

radiograficas mais severas (grau entre 3 € 4)!2, este estudo apenas envolveu uma lesdo
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na TMT com alteragdes moderadas. Estes resultados podem dever-se ao facto de se tratar
de uma amostra populacional reduzida com média de idades diferentes, em niveis e
regimes de trabalho distintos.

Tendo em conta que a sobrecarga articular induz alteragdes nos condrocitos e
secundariamente, alteracdes no aspeto e volume de liquido sinovial, este pode ser
considerado como um meio indireto para avaliar o grau de inflamagdo?. Apesar de ter
sido verificado o grau de efusdo severo em duas articulagdes, estas apresentaram
melhorias clinicas substanciais ap6s a infiltracdo. O grau ligeiro de efusdo articular foi o
mais comum, tal como o achado radiografico mais frequente foi a presenca de ostedfitos
ligeiros. Em concreto, as lesdes radiograficas ligeiras representaram a maioria
significativa dos casos, seguidas das alteracdes moderadas. Quer isto dizer que o
tratamento IA com APS foi aplicado predominantemente em articulagdes em fases
ligeiras € moderadas de OA, conforme recomendado pela escassa bibliografia®“%. Na
pratica clinica, o diagnostico de OA implica a associa¢do entre os achados clinicos e
imagiologicos. O exame radiografico ¢ normalmente o meio de diagnostico mais utilizado
para avaliar alteragdes Osseas articulares. Contudo, o seu valor diagnostico ¢ limitado,
pois, muitas vezes ndo sao detetadas as fases iniciais de OA, bem como as lesdes da CA
e de outros tecidos moles periarticulares®!?. Além disso, 0 mecanismo e o impacto da
OA variam consoante o grau de mobilidade articular, de tal forma que os animais que
manifestam claudicacdo nas articulagdes de elevada mobilidade (exemplo: MCP, MTP),
muitas vezes apresentam sinais radiograficos subtis relacionados com a formacdo de
osteofitos e lise 6ssea subcondral quando comparados com as articulagdes de mobilidade
inferior (exemplo: ITD, TMT, IFP)!?%. Nio obstante, Byam-Cook et al. (2009), Baccarin
et al. (2012) e Ramos et al. (2020) corroboraram uma fraca correlagdo entre os achados
radiograficos e os sinais clinicos de dor e claudicagdo (sobretudo nas lesdes com graus

inferiores ou iguais a 2)!28:130.131

, 0 que vai ao encontro com os resultados da analise das
correlagdes entre as variaveis: “grau radiografico” e “grau de claudicagdo”, em que se
verificou que, apesar de existir uma relagdo positiva, esta ¢ de baixa intensidade e ndo
significativa; e entre o “grau radiografico” e “presencga/auséncia de dor a FP e de dor a
FA”, cujos resultados ndo evidenciaram uma relacdo de dependéncia entre as duas

variaveis. Do mesmo modo, verificou-se que o “grau radiografico” ¢ independente do

“grau de claudica¢do”. A distribui¢do do “grau radiografico” por “grau de claudicagdo”
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revelou que a proporcdo de equinos com alteragdes radiograficas ligeiras foi
significativamente maior nos equinos com graus de claudicagdao 0/5 (100,0%), 1/5
(77,8%) e 4/5 (100,0%) do que nos equinos com grau de claudicagao 3/5 (0,0%), o que
indica que, ainda que se tratem de lesdes ligeiras, o animal pode apresentar graus de
claudicagdo variaveis desde ligeiros a severos, segundo a escala da AAEP — fraca
correlacdo sobretudo nas lesdes de grau inferior. J4 a propor¢ao de equinos com alteragdes
moderadas foi significativamente maior nos equinos com grau 3/5 (66,7%) do que nos
equinos com grau de claudicagdo 1/5 (0,0%), o que pode estar relacionado com o facto
das lesdes mais severas poderem estar associadas a graus de claudicagdo igualmente mais
severos (correlagdo ¢ “menos fraca” em lesdes de graus superiores). Os sinais
radiograficos ocorrem tardiamente no processo da doenga, numa fase em que as lesoes na
cartilagem se tornam irreversiveis. Em contrapartida, a ultrassonografia fornece
informagdes complementares ao exame radiografico na medida em que, faculta sinais
substancialmente mais precoces de doenga articular, nomeadamente sinovite ligeira a
severa e alteracdes subtis da cartilagem, com irregularidade focal ou difusa e discretos

32,132

pontos hiperecogénicos . As lesdes do osso subcondral podem ser, por vezes,

132 Além disso, a

detetadas antes de se tornarem visiveis radiograficamente
ultrassonografia pode ser considerada mais sensivel comparativamente ao exame
radiografico, no que concerne a dete¢do da localizagdo e do nimero de fragmentos
osteocondrais!*2, Ainda que néo se disponha de dados relativos a 58,1% das articulagdes
avaliadas, pode verificar-se que as articulagdes com sinovite e/ou capsulite responderam
de forma positiva & APS, o que constitui um dado relevante para a avaliacdo da eficacia
do tratamento.

Nao existe um tratamento “ideal” e Gnico capaz de limitar a progressdao da OA e
de restaurar a homeostasia articular pelo que, aplicar dois ou mais tratamentos em
simultaneo, numa tentativa de melhorar o progndstico e aumentar as hipdteses de regresso
ao nivel de performance anterior ou semelhante é uma pratica extremamente comum?®. De
entre as articulagdes alvo de andlise, 23 articulagcdes foram sujeitas a tratamentos
anteriores cuja resposta ndo foi satisfatoria, requerendo outras solucdes. Neste grupo a
administracdo [A de corticosteroides foi a abordagem terapéutica mais usada, seguida do
AH aplicado por via IA e dos AINEs. Os restantes tratamentos mencionados no topico

“Resultados” foram aplicados em casos pontuais e relacionadas com a condigdo
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individual de cada animal. Deve referir-se que as articulagdes sujeitas a dois ou mais
tratamentos, envolveram sempre a associagdo de corticosteroides com AH e/ou AINEs.
Estes resultados estdo em conformidade com a literatura que afirma que na pratica clinica,
os corticosteroides sdo frequentemente usados como primeira abordagem perante o
diagnostico clinico de OA em articulagdes de elevada mobilidade, devido ao baixo custo
associado e por controlarem sintomatica e temporariamente a doenga ao promover o
alivio da dor e ao reduzir a inflamag¢do®. Em rela¢do a curta duragdo dos seus efeitos,
Zhang et al. (2020) afirmou que pacientes com OA apresentaram melhorias ligeiras a
moderadas num periodo de seis semanas apos a administracao, porém, apds esse periodo,
a melhoria dos sintomas foi pouco significativa®. Segundo Velloso et al. (2020), os
produtos autdlogos apresentaram efeitos condroprotetores ao regularem positivamente a
expressdao dos genes da MEC e reduziram significativamente a expressdo da PGE:z nos
meios de cultura, contrariamente a triancinolona. Em particular, a APS produziu a
reducdo dose-dependente mais eficaz deste mediador (PGE>), envolvido nos processos
catabolicos da CA e de dor articular, de entre os trés agentes®. Atendendo a estes dados,
isto pode ser a justifica¢do pela qual os equinos com OA melhoraram significativamente
o grau de claudicagdo ap0s o tratamento com APS®. Ainda que tenha sido usado AH
conjugado com outros agentes anti-inflamatérios e, que a literatura tenha demonstrado
que a adicdo de corticosteroides aos viscosuplementos tem potenciado uma melhor
analgesia a curto prazo, a eficicia do AH para o tratamento da OA permanece

530 Por conseguinte, a APS pode ser preferida relativamente aos tratamentos

controversa
convencionais, sobretudo, em casos nao responsivos; em cavalos jovens, de modo a evitar
o seu uso precoce e repetido e os seus efeitos adversos, prolongando os anos uteis de
performance desportiva; quando os custos do tratamento ndo sdo um fator limitante para
os proprietarios e ainda, em competi¢gdes visto que ndo é considerado doping!>103104,

Note-se que neste estudo ndo foram observadas quaisquer reagdes adversas
decorrentes da administra¢do IA de APS, o que demonstra a seguranga deste tratamento
aplicado em diversas espécies, tal como enunciado por varios autores®*%3:198,

O estudo prospetivo de Bertone et al. (2014) foi o primeiro ensaio clinico in vivo
controlado realizado com o proposito de estudar a eficacia da APS em cavalos com OA®,

Por sua vez, revelou que a administracdo IA de APS pode produzir efeitos SMOAD

através da reducdo do grau de claudicagdo, simetria nos apoios e da melhoria da amplitude
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de movimento articular sem sinais de dor associados, bem como através de analises do
liquido sinovial normais de animais em regime protocolado de exercicio. De facto,
mostrou ser eficaz no tratamento do estado natural e cronico da OA®®. Sendo o objetivo
principal do presente estudo avaliar a eficacia da APS em equinos com OA, o foco deve
centralizar-se na analise da variavel “resposta a terapia” e na investigacao de fatores que
possam influencid-la. Considerando que a maioria de 83,9% das articulagdes
apresentaram uma resposta positiva e que somente duas articulagdes obtiveram uma
resposta negativa ao tratamento, pode inferir-se que a APS apresentou elevada eficacia
na melhoria dos sinais clinicos nesta amostragem. A melhoria clinica de até 50%
caracterizada como resposta “parcialmente positiva" foi verificada em trés articulagdes.
De entre estas, um individuo cujo bloqueio intra-articular das duas articulagdes
metacarpo-falangicas foi negativo e cuja melhoria foi minima no bloqueio perineural dos
quatro pontos baixos apds responder positivamente em 60% ao bloqueio perineural do
sesamoide abaxial do membro AE, optou-se por prosseguir para ressonancia magnética,
em que foi diagnosticada uma componente de dor dssea subcondral. No outro caso em
que houve igualmente uma forte suspeita de dor Ossea, sugeriu-se prosseguir para
ressonancia magnética, contudo, por motivos incontrolaveis do ponto de vista economico
e pessoal dos proprietarios, ndo se possuem dados do seguimento posterior do paciente.
Atente-se que Bertone et al (2014), Kon et al. (2020) e Camargo et al. (2021)
descreveram que a duracdo dos efeitos analgésicos e anti-inflamatérios da APS poderia

9498108 ' contudo na pratica, os reforgos terapéuticos foram realizados

Ser superior a um ano
conforme a necessidade dos animais tal como no estudo de King et al. (2021)!°2. Tais
dados estdo de acordo com os resultados obtidos no presente estudo que revelaram que
os refor¢os a posteriori podem depender do grau de claudicagdo manifestado e logo, da
necessidade de cada individuo. Curiosamente, todos os animais que foram tratados
novamente com APS apresentaram graus de claudicagdo maioritariamente variaveis entre
2 e 3 e nunca inferiores a 1, segundo a escala da AAEP. As articulagdes que requereram
uma administracdo a posteriori apresentaram um quadro clinico mais ligeiro sem
agravamento dos sinais radiograficos comparativamente ao momento do primeiro
tratamento. Este reforco a longo prazo pode ser justificado pelo carater evolutivo da OA,

pela variagdo do tempo de acdo terapéutico entre animais, que € inerente ao facto de ser

um produto autélogo, mas que também esta associada a modalidade e ao nivel de trabalho
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de cada individuo!3:108

. Além disso, estes refor¢cos podem ser influenciados pela
disponibilidade financeira dos proprietdrios em maximizar os niveis de exercicio,
sobretudo em cavalos de competi¢do. Veja-se em detalhe o caso respetivo ao cavalo “trés”
que apresentou grau de claudicagdo 3 antes do primeiro tratamento, dor a FA da
articulagdo femorotibial, registo radiografico dentro dos limites normais (grau 0), resposta
clinica positiva a primeira infiltracdo e necessidade de refor¢os a longo prazo. Ainda que
ndo houvesse alteragdes visiveis no exame radiografico, a ecografia apresentou sinovite,
espessamento da capsula articular, irregularidade ligeira da cartilagem do condilo medial,
pequenos osteodfitos no plateau medial da tibia e suspeita de fissura na regido axial e
cranial do menisco medial. Estas altera¢cdes em conjunto com a suspeita da fissura podem
justificar a necessidade de refor¢os a longo prazo, o que valida o resultado do teste
estatistico que demonstrou ndo existir necessariamente uma relacdo entre o “grau
radiografico” e a “necessidade de segunda administracio de APS”. Por outro lado,
somente uma articulagdo foi tratada pela segunda vez a curto prazo (um més) com o
intuito de tentar potenciar a longevidade articular através do contacto com fatores de
crescimento e da acao anti-inflamatdria proporcionada pela APS. Todavia, a apresentagao
clinica deste caso incluiu: grau de claudicagdo moderado, registo radiografico da MCF de
grau moderado caracterizado por OA moderada a severa com sinais de esclerose, efusdo,
sinovite e capsulites severas e resposta refrataria a administracdo de corticosteroides e
AH. De facto, ainda que a articulacdo tenha sido tratada duas vezes com APS no periodo
de um més, a resposta foi negativa. Dado que este animal tinha um fragmento nao
diagnosticado em poldro e considerando o fator idade no momento do tratamento — 14
anos — ¢ esperado naturalmente, uma fase avancada de OA com consequéncias
secundarias do contacto do fragmento com a superficie articular, que podem ser as razdes
do fracasso do tratamento neste caso isolado. Estes resultados coincidem com Bertone et
al. (2014) que descreveram uma resposta terapéutica significativamente mais eficaz a
APS em casos que ndo apresentem sinais radiograficos moderados a severos de oste6fitos
marginais, esclerose subcondral e de redugio do espago articular®®. Discriminadamente,
também o poldro “13” com trés anos de idade cuja articulagdo metatarso-falangica
manifestou uma claudicagdo 2/5 e um grau radiografico ligeiro ndo responsivo aos
corticosteroides, com bloqueio intra-articular positivo, respondeu também de forma

negativa a APS, o que sugere que a dor pudesse ndo ser totalmente articular. Em
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seguimento, realizou ressonincia magnética que veio confirmar uma componente de dor
6ssea subcondral. De acordo com Guangyi et al. (2013), o osso subcondral desempenha
um papel crucial na patogenia da OA, manifestando tanto altera¢cdes na microarquitetura
quanto histopatologicas (lesdes medulares Osseas, microlesdes, entre outras)’.
Independentemente da origem, dada a intrinseca ligag¢do entre a CA e o osso subcondral,
¢ natural que a ocorréncia de processos reativos e degenerativos em qualquer uma das
estruturas, desde as fases mais iniciais da doenca, resulte por conseguinte, em alteracdes
na outra estrutura!. Todavia, sabe-se que a estimulagdo dos recetores 0sseos acompanha
frequentemente os movimentos articulares de extensdo e flexdo, originando elevagdes da
pressdo intramedular, sendo esta provavelmente uma fonte de dor articular em alguns
cavalos?.

Nao foram comprovadas evidéncias de que o “grau de claudica¢do” manifestado
previamente ao tratamento possa ter influéncia sobre a “resposta a terapia”. Isto quer dizer
que graus de claudicacdo mais elevados ndo originem necessariamente respostas clinicas
negativas e vice-versa. Ora atente-se ao exemplo do caso “nove” com claudicacio severa
de grau 4/5, dor a FP e FA, efusdo articular severa e lesdes radiograficas ligeiras que
revelaram ndo ter grande impacto, pois a articulagdo melhorou significativamente — sem
dor a FP, FA, sem efusdo, e passando a apresentar uma claudicagdo de grau 1/5 segundo
a escala da AAEP.

Embora a APS se tenha demonstrado sobretudo benéfica e aplicada em grande
parte, no seguimento de casos refratirios aos corticosteroides, as melhorias pouco
satisfatorias e as respostas negativas podem ser justificadas fortemente pelo carater
progressivo da OA, pela severidade das lesdes, identificadas quer através dos meios de
diagndstico convencionais quer através de meios de diagndsticos avangados de imagem,
como a ressonancia magnética ou a tomografia computorizada. A ressonancia permite
identificar alteragdes precoces e subtis da morfologia da CA — espessamento, volume,
superficie articular - e dos tecidos moles, detetar outros sinais de lise e esclerose do osso
subcondral ¢ alteragdes na medula 6ssea, normalmente associadas a lesoes da CA e a
progressdo da doenca articular degenerativa>'33. E de notar que o estudo revelou que os
equinos com resposta positiva apresentaram graus radiograficos significativamente
superiores aos equinos com resposta parcialmente positiva a APS. O mesmo ndo se

verificou entre os graus radiograficos de equinos com resposta negativa e parcialmente
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positiva e entre os equinos com resposta negativa e positiva. Numa tentativa de interpretar
estes dados, infere-se que estes resultados se possam dever ao elevado numero de casos
positivos com graus radiograficos variaveis entre 0 e 3 comparativamente a0 nimero
reduzido de animais pertencentes ao outro tipo de respostas, dai a significancia estatistica
ser sO notoria no grupo de animais com resposta positiva. Neste sentido, assumir que os
animais pertencentes ao grupo “resposta positiva” estdo necessariamente associados a
graus radiograficos mais elevados, ¢ incorreto. Atendendo a reduzida amostragem em
estudo, ndo houve diferenca na resposta clinica dos animais com registos radiograficos
de graus mais ou menos elevados, pelo que se pode assumir que os graus radiograficos
ndo tém necessariamente influéncia na resposta a terapia. Isto denota que podem ser
detetadas alteragdes radiograficas e mesmo assim, os animais melhorarem a resposta
consideravelmente.

Contrariamente ao estudo de Bertone et al. (2014) que incluiu predominantemente
cavalos com claudicagdo nos membros posteriores®®, o presente estudo incluiu sobretudo
cavalos com claudicagdo nos membros anteriores. Bertone et al. (2014) questionaram se
o tipo de membros poderia estar associado com o tipo de resposta®®. Ao supor esta
questdo, o elevado nimero de casos com claudicacdes dos membros anteriores com
melhorias superiores a 50% aponta para a possibilidade de que o tipo de membros ndo
influencia o prognostico dos animais. Em termos praticos, a elevada incidéncia de
infiltragdes com APS nos membros anteriores pode estar relacionada com a necessidade
de proteger a CA em articulacdes de elevada mobilidade (exemplo: MCF, MTF, IFD),
evitando o uso de corticosteroides numa fase precoce da carreira desportiva dos equinos.

Aliando os factos cientificos acima documentados aos resultados recolhidos
retrospetivamente, pode concluir-se que a administragao intra-articular de APS ¢ eficaz e
segura para o tratamento da OA em equinos. Contudo, existem varias limitagdes inerentes
ao estudo realizado. Primeiramente, a andlise retrospetiva da avaliagdo da eficécia e
seguranca da APS foi realizada no contexto clinico da empresa Equimuralha durante dois
anos, incluindo cavalos particulares e um ntimero elevado de casos que ndo ocorreram
durante o estdgio realizado pela aluna, o que impossibilitou a investigagdo de dados
adicionais que poderiam ter enriquecido o trabalho (exemplo: aspeto macroscopico do
liquido sinovial antes da APS, aspetos ecograficos). Assim sendo, a impossibilidade de

obter determinados dados no seguimento dos casos inerente ao contexto clinico
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dependente dos clientes e o facto de a amostra populacional estar restringida aos casos
que foram surgindo até marco de 2023, induziu falhas na obten¢do da informacdo. De
salientar que as articulagdes infiltradas no ano corrente podem requerer infiltragdes a
longo prazo que ndo serdo incluidas e podem originar lapsos nas interpretagdes e
respetivas conclusdes. De seguida, o facto de ndo ser um estudo prospetivo e controlado,
desprovido de um grupo de controlo (exemplo: tratamento com corticosteroides) impediu
a comparacao do ponto de vista pratico, em contexto de ambulatério, da eficacia entre
métodos convencionais e ortobioldégicos. O tamanho reduzido da amostra torna as
comparagdes € as conclusdes suscetiveis a erros. Além disso, a avaliagdo da resposta ndo
foi quantitativa, mas sim, baseada na avaliacdo dos clinicos e nas opinides dos
proprietarios quando disponiveis, o que pode ter induzido conclusdes tendencialmente
pouco precisas. O tempo entre o tratamento e a reavaliagdo dos casos ndo foi padronizado,
o que poderia ter aumentado a precisao das conclusdes do ponto de vista comparativo
(exemplo: reavaliacdo aos 14 dias). Atente-se que o facto de a APS ser um produto
derivado do sangue do proprio animal faz com que seja esperada uma resposta clinica
variavel devido a variabilidade inerente da composi¢ao do tecido sanguineo e do grau de
patologia articular!®>1%8, Nesta 6tica, ¢ impossivel prever e comparar de forma absoluta a
resposta de cada animal. A énfase colocada em incluir todos os cavalos tratados por via
IA com APS, originou outras condicionantes relacionadas com as diferentes articulagdes
incluidas e que do ponto de vista critico, afetam a comparacdo das articulagdes
individualmente!34.

Com o intuito de demonstrar que a APS ¢ eficaz no tratamento da OA e que
realmente pode alterar a progressdo da doenca relativamente a outras modalidades
terap€uticas, seria interessante, no futuro, elaborar ensaios clinicos experimentais
prospetivos controlados e padronizados (detalhes dos pacientes, modalidade, protocolo
de exercicio, tipo de articulagdo, membros, protocolos de tratamento e reavaliagcdo
homogéneos, avaliagdo quantitativa das respostas), que incluissem um namero
consideravel de animais e outros meios de diagnostico mais sensiveis, como a
ultrassonografia!®>-134132 " Considerando os varios fatores que influenciam a OA, sdo
multiplas as op¢des que permanecem por desenvolver. Por exemplo, a criagdo de um
estudo semelhante ao de Bertone et al. (2014) que incluisse dois grupos: grupo APS e

grupo controlo (corticosteroides) aplicados a equinos em fases semelhantes da doenca
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articular degenerativa. Além disso, o efeito condroprotetor da APS permanece indefinido
pelo que a futura investigacdo ¢ necessaria para determinar o seu papel na melhoria quer
da saude da cartilagem, quer do processo de cicatrizacdo da mesma, possivelmente
através de ressonancia magnética®®. Ainda que inconcebivel do ponto de vista pratico e
econdémico, conceber um estudo prospetivo controlado e experimental in vivo, que
incluisse ressonancia magnética e artroscopia ou ultrassonografia antes e depois do
tratamento, com o financiamento de entidades clinicas ou de investigacao interessadas e
com o consentimento dos proprietarios, seria extremamente proveitoso e enriquecedor
para a medicina equina.

Em suma, serd necessaria uma avaliagdo exaustiva do animal antes e depois da
administracdo da APS de maneira a fornecer fatores de progndstico uteis em casos que
possam beneficiar deste tratamento®®. Esta avaliagdo deve incluir um exame locomotor
detalhado da claudicagdo, anélise objetiva do movimento, radiografias e quando possivel,
ecografias®®!32, No entanto, uma vez que o tratamento ¢ extremamente dispendioso, o

fator monetario pode condicionar a sua aplicacao.

4.6 Conclusao

A administracdo de APS tem sido estudada em caes, cavalos ¢ no homem, contudo
considerando a bibliografia consultada, este foi o primeiro estudo retrospetivo
desenvolvido até hoje em equinos. Apesar das limitagdes e considerando as evidéncias
descritas, este estudo conseguiu cumprir o objetivo principal ao demonstrar que a APS ¢
eficaz e segura na pratica clinica de equinos. Nao obstante, deve ressaltar-se que, para
além do sucesso em casos mais ligeiros de OA, a APS produziu melhorias clinicas
significativas em animais com quadros clinicos de maior gravidade, nomeadamente de
efusdo moderada e severa, lesdes de grau radiografico moderado e registos ecograficos
de sinovite e capsulite. Embora, em alguns casos, a APS nao tenha produzido repostas
positivas, que normalmente estdo associadas a condi¢des clinicas mais severas de OA e
de dor além da articular, como a dor 6éssea subcondral. Os objetivos secundarios de
averiguar se existe uma relacdo entre a apresentacdo clinica (grau de claudicagdo, dor a
FP e a FA) e radioldgica foram cumpridos, bem como investigar a existéncia de relagdo
entre cada uma destas e a resposta a terapia regenerativa e os fatores que possam

influenciar a necessidade de segunda infiltragcdo a posteriori. Ainda assim, a elaborac¢do
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de estudos com uma amostra populacional maior seria vantajosa para obter conclusdes
mais precisas.

A avaliagdo do tratamento intra-articular com APS contribuiu com informagdes
uteis sobre a sua crescente aplicagdo em regime de ambulatdrio em Portugal, por ser uma
opcao altamente benéfica e segura em casos de diagnostico precoce de OA de grau ligeiro
a moderado, em alternativa aos corticosteroides. Assim, este tratamento emerge como
uma otima opg¢ao, especialmente quando a avaliagdo dos custos-beneficios o torna viavel,

e se pretende prolongar o desempenho desportivo dos equinos.
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Anexo 1

Tabela 6 - Dados clinicos da amostra populacional em estudo.

rafi

v |Ecografia_| v |Tratamentos anteriores v |Re
2 Corticos
SD Corticos e AH Sim, a longo prazo
%2 Corticos, AINEs, AH Sim, a longo prazo
1,2 Corticos e AH
SD Corticos e AH
SD Corticos e AH
SD N3o. Indicagdo pés-cirurgia
SD Corticos Sim, a longo prazo
SD Corticos Sim, a longo prazo
SD Nao Sim, a longo prazo
SD Nao Sim, a longo prazo
SD Nao
SD Néo
1,2 Corticos e AH
1 Repouso
1 Repouso
0 Corticos e AINE's
SD Corticos e AH
SD Nao
sD Corticos
SD Nao
0 Corticos
0 Corticos
0 2 administrag
1 Corticos, AH Sim, a longo prazo
SD Corticos Sim, a longo prazo
SD Corticos Sim, a longo prazo
0 Nao (+)
0 Nao )
SD Corticos Parcialmente positiva |N&o. *Lesdo posterior concomitante®| (+/-)
SD Corticos |Parcialmente positiva |Ndo. *Lesio posterior concomitante®| (+/)

0 - Sem alteragdes significativas; sem sinovite/capsulite

Identificacdo| v |ldade | v [Sexo | v |Rai v |Disciplini ¥ |Estrutura sinovia v |Membro Grau de claudicacdo - AAE v |Dor a FP e FA v |Efusio dlinicd v | Grau de efuséd v | Grau radi
1 5(M PSL Dressage |MTF PD 1 Ausente 1 3
2 12|Mm PSL Dressage |IFD AD Ausente 1 1
3 12|M PSL Dressage |F PD Dor a FA 1 2.
4 12|M castrado [Portugués desporto [Obstéculos |IFP PD Dor 3 FPe FA 1 1
5 6/M PSL Dressage |IFD AD Dor a FP e FA SD SD
5 IFD AE 2 Dor 3 FPe FA SD SD
| 6 3M PSL Dressage |MCF AD 0 Dor a FA SD SD
7 4M PSL Dressage |MCF AD 2 DoraFPeFA SD SD
7 MCF AE 1 Dora FPe FA SD SD
| 8 3M PSL Dressage |MCF AD 2 Ausente SD SD
| 8 MCF AE 2 Dora FPeFA SD SD
9 12(F Cruzado Portugués |Lazer MCF AD 4 Dor 3 FP e FA 1 3
9 MCF AE 4 Dora FPeFA 1 3
| 10 14|M castrado |PSL Dressage |MCF AE 3 DoraFPeFA 1 2
11 1M PSL Dressage m) AD 1 Ausente a FP. FA ndo testada (poldro)*(1 2
11 IFD AE 1 Ausente a FP. FA ndo testada (poldro)*|1 2
12| 7\M PSL Dressage |IFD AE 3] Dor a FA 1 2
13 3|M PSL Dressage |MTF PD 2 Dor a FA 1 1
14 12|M PSL Dressage |MCF AE 2 Dor a FP e FA 1 1
15! 4\M PSL Dressage |MCF AE 1 Dor a FA 0 0
16 5/M PSL Dressage |MCF AE 2 Dor a FA 1 1
17 9(M PSL Dressage |MCF AD 2 Dor & FP e FA 1 1
17 MCF AE 1 DoraFPeFA 1 1
18 7\M PSL Dressage |IFP AD 0 Dor a FA 1 1
19| 7|F PSL Dressage |TT PE 2 Dor 3 FA 1 1
19 ITD PE 2 Dor a FA 1 1
l?l T™MT PE 2 Dor a FA 1 1
| 20| 7|F PSL Dressage |MCF AD 1 Ausente 1 1
[ 20 MCF AE 1 Dor 3 FA 1 1
21| S5|F PSL Dressage |MCF AD 1 DoraFPeFA 1 1
2| MCF AE 2 Dor 3 FP e FA 1 1
Legenda: Ecografia:
M - Macho
F - Fémea 1 - Sinovite

AE - Anterior Esquerdo
AD - Anterior Direito
PE - Posterior Esquerdo
PD - Posterior Direito
AH - Acido Hialurénico

AINEs - Anti-Inflamatorios Nao Esteroides

FP - Flexdo Passiva
FA - Flexdo Ativa
SD - Sem dados

2 - Capsulite

Efusdo clinica:

0 - Ausente
1 - Presente

Grau de efusio:

0 - Ausente

1 - Ligeira

2 - Moderada
3 — Severa

Reacdes adversas:
0 - Ausente
1 - Presente




Tabela 7 - Discriminagdo dos tratamentos por articula¢do e por membro.

MCF  IFP IFD MTF  FT TT ITD TMT  Total
AD 7 1 3 11
AE 10 3 13
PD 1 2 1 4
PE 1 1 1 3
Total | 17 2 6 2 1 1 1 1 T~
Anexo 2

Tabela 8§ — Testes estatisticos (Correlagdo de Spearman e Teste do qui-quadrado) para andlise da relagdo entre as
variaveis: "grau radiografico"” e "grau de claudicag¢do”.

Grau de claudicacido (AAEP) antes da infiltragdo

Grau radiografico 0 1 2 3 4 Total
n % n % n % n % n % n %

Sem alteragdes 0a 0,0 L. 111 2, 133 1, 333 0, 0,0 4 13,3
Varia¢des de anatomia 0, 0,0 1. 11,1 1a 6,7 0, 0,0 0. 0,0 2 6,7
Normal

Alteracoes Ligeiras 2 100,0 T 77,8 Tap 46,7  Op 0,0 Il 100,0 17 56,7
Alteragdes Moderadas 0ab 0,0 0 0,0 Sav 333 2. 66,7 Qap 0,0 7 23,3
Alteragdes Severas 0, 0,0 0, 0,0 0, 0,0 0, 0,0 0. 0,0 0. 0,0
Total 2 6,7 9 300 15 500 3 10,0 1 3,3 30 100,0

Associagdo e relag@o

X2(12) =] 1,524,' p:0,242

1=0,226, p=0,229

*Letras iguais ndo evidenciam diferencas significativas*.

Tabela 9 — Teste estatistico de Mann-Whitney para andlise da relagdo entre as variaveis: "grau radiografico" e
presenga/auséncia de "dor a FP e a FA" e “necessidade de 2° administra¢do de APS”.

Grau radiografico U
Variavel Categoria N Min.-Max. Mediana MR Mann-Whitney y
Dor FP Ausente 17 0-3 2 14,21 88,500 0,281
Presente 13 0-3 2 17,19
Dor FA Ausente 4 2-2 2 14,00 46,000 0,920
Presente 24 0-3 2 14,58
Necessidade de 2*  Nao 20 0-3 2 14,60 82,000 0,440
de APS
Sim 10 0-3 2 17,30

0- Sem alteragdes. 2- Alteragdes ligeiras. 3- Alteragdes moderadas.

MR- Rank Médio. p- p-valor bilateral.

i
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SCORE Radiografico (0-4) SCORE radiografico (0-4)
100 [JSem alterages 100 [JSem alteragies
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Grdfico 13 - Distribui¢do do "grau (score) radiografico"” por  Grdfico 14 - Distribui¢do do "grau (score) radiografico”
"dor a flexao passiva". por "dor a flexdao ativa”.
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Grafico 15 - Distribui¢do do "grau (score) radiografico” por
"necessidade de 2 administragdo de APS".
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Tabela 10 — Teste estatistico de Mann-Whitney para andlise da relagcdo entre as variaveis: “grau de claudicagcdo"” e
"necessidade de 2 administracdo de APS".

Grau de claudicacio (AAEP) U
Necessidade de 24 . . . .
administracdo de APS N Min.-Max. Mediana MR Mann-Whitney )4
Nao 21 0-4 2 14,29 69,000 0,050
Sim 10 1-3 2 19,60

MR- Rank Médio. *Diferengas significativas para p<0,05*.

Tabela 11 - Teste estatistico de Kruskal-Wallis para andlise da relacdo entre as variaveis: "grau de claudicagdo" e
"resposta a APS".

Grau de claudicacio (AAEP) H
Resposta a APS N Min.-Max. Mediana MR Kruskal-Wallis y
Negativa 2 2-3 2 23,50 2,632 0,247
Parcialmente positiva 3 1-2 1 11,00
Positiva 26 0-4 2 16,00

MR- Rank Médio. *Diferengas significativas para p<0,05*.

Tabela 12 - Teste estatistico de Kruskal-Wallis para andlise da relagdo entre as variaveis: "grau radiografico" e
"resposta a APS"

Grau radiografico H
Resposta a APS N Min.-Max. Mediana MR Kruskal-Wallis )4
Negativa 2 2-3 2 21,00 7,111 0,019
Parcialmente positiva 3 0-1 1 4,50!
Positiva 25 0-3 2 16,38!

MR- Rank Médio. *Diferengas significativas para p<0,05 (')*.

Tabela 13 - Teste estatistico de Kruskal-Wallis para analise da relagdo entre as variaveis: "grau de efusdo clinica" e
"resposta a APS".

Grau de efusio clinica H
Resposta a APS N Min.-Max. Mediana MR Kruskal-Wallis P
Negativa 2 1-2 1 14,00 3,518 0,183
Parcialmente positiva 3 0-1 1 6,33
Positiva 19 1-3 1 13,32

MR- Rank Médio. *Diferengas significativas para p<0,05*.
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Tabela 14 - Teste estatistico do Qui-quadrado para andlise da relagdo entre a "resposta a APS" e a presenga de "dor
a flexdo passiva”, “dor a flexdo ativa" e "efusdo clinica".

Ausente Presente
Variavel Resposta a APS N n % n % X2 P
Dor FP
Negativa 2 1 50,0 1 50,0 0,665 0,781
Parcialmente positiva 3 1 33,3 2 66,7
Positiva 26 15 57,7 11 42,3
Dor FA
Negativa 2 0 0,0 2 100,0 0,967 1,000
Parcialmente positiva 3 0 0,0 3 100,0
Positiva 24 4 16,7 20 83,3
Efusao clinica
Negativa 2 0 0,0 2 100,0 7,304 0,208
Parcialmente positiva 3 1 33,3 2 66,7
Positiva 19 0 0,0 19 100,0

*Diferengas significativas para p<0,05*.



