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LAMINITE

A laminite é uma patologia complexa cujo sinal clinico mais visivel é a
inflamacdo das laminas sensiveis do casco. Esta é uma definicao
simplificada da patologia, que envolve uma sequéncia complicada e
inter-relacionada de processos que resultam num grau variavel de rotura
da interdigitacdo das laminas primdrias e secunddrias epidérmicas e
dérmicas. Se esta lesao for suficientemente grave pode originar a rotacao
ou mesmo o afundamento da falange distal (STASHAK, 2004).

O exame histopatoldgico confirma que existe uma marcada alteragao
ao nivel das laminas que leva a sua posterior desunido. E a gravidade
dessas alteragdes que leva ao aparecimento de uma patologia mais ou
menos grave (CROSER & POLLITT, 2007). A causa primdria que origina as ditas
alteragdes nao esta ainda esclarecida, havendo, no entanto varias teorias.

Atualmente sdo consideradas trés fases distintas de laminite, que
implicam em tratamento diferenciado consoante a fase em que o animal
se encontra. A fase de desenvolvimento da laminite ocorre antes do
aparecimento dos primeiros sinais clinicos, com o inicio do processo de
lesao laminar, apesar do animal néo ter dor. Quando o animal comeca a
apresentar os primeiros sinais de dor/claudicacao, inicia-se a denominada
fase aguda. Quando esta fase termina inicia-se a fase cronica, 72h depois
do inicio da fase anterior ou quando existe evidéncia radiografica de
separacao laminar (FRALEY, 2008).

’ FATORES PREDISPONENTES

- Excesso de ingestdo de alimento rico em glicidios ou fibras
rapidamente fermentaveis (grdo ou pasto rico em gramineas).

- Doencas que tenham componente de toxemia/septicemia: alteracdes
gastrointestinais, retencdo placentdria/metrite, pleuropneumonias.

- Apoio excessivo e prolongado nesse membro: por claudicacdo sem
apoio do membro contralateral.

- Problemas hormonais: hipotiroidismo, sindrome de Cushing, laminite
relacionada com a obesidade, ou também denominada doenca de
Cushing periférica.

- Clima frio.

- Stress, vacinagao, transporte.

- Induzida por drogas principalmente por corticosterdides

- exercicios em piso duro

A laminite é uma doenca que pode incidir nos quatro cascos;
entretanto, afeta geralmente os membros tordcicos, por suportarem
aproximadamente 60% da massa corpdérea (HOOD, 2001). O aumento de
carga nos membros tordcicos comparado com a dos membros pélvicos, é
uma justificativa para esclarecer a ocorréncia maior da laminite nos
membros toracicos.

Existem outros sinais clinicos caracteristicos da laminite como o
aumento da temperatura na superficie dorsal da parede do casco, pulso
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digital aumentado (aumento na diferenca entre a presséo arterial digital
sistolica e diastdlica), teste de sensibilidade dos cascos, edema da faixa
coronaria, e continua alteracdo de distribuicdo de peso nos membros.
Sinais mais severos como depressdo na faixa corondria ou perfuracdo de
sola sdo indica¢bes de rotacdo ou afundamento da falange distal (HOOD,
1999).

Existem diversas teorias em relacdo a fisiopatologia da doenca, mas em
todas elas o estresse metabdlico e a inflamagao estdo presentes.

BETEORIA VASCULAR

Segundo a teoria isquémica, é a alteragao da perfusdo da extremidade
distal que desencadeia a disfuncdo metabdlica e estrutural das laminas.
Os mecanismos iniciais vasculares sdo caracterizados por hipoperfusao,
causada por vasoconstricdo; edema laminar; abertura das anastomoses
arteriovenosas, o que leva a isquemia dos tecidos laminares; necrose das
interdigitacdes laminares; e por fim a falha mecanica e a rotacdo e/ou
afundamento da terceira falange (STOKES et al, 2004). A vasoconstricao
origina o aumento da resisténcia vascular e da pressao hidrostatica
capilar, o que forca a saida de liquido dos capilares para o intersticio,
aumentando assim a pressao intersticial. Quando esta pressao é excessiva
os capilares colapsam levando a isquemia (STOKES et al.2004). A pressao
aumentada num espaco anatdémico confinado afeta a circulagdo
sanguinea nesses tecidos, podendo levar a isquemia. Esta condicdo é
referida como sindrome de compartimentalizagdo. Também se pensa que
a existéncia de anastomoses arteriovenosas ao nivel da banda coronaria
permite um “bypass” do sangue diminuindo ainda mais a circulacdo
sanguinea ao nivel das laminas do casco. As laminas entram em necrose
apdés um periodo prolongado de isquemia, ocorre a separacdo das
interdigitagdes das laminas sensiveis e insensiveis e subsequente
rotacdo/afundamento da falange (STOKES et al.2004).

Esta teoria foca alteracdes hemodinamicas ao nivel da extremidade
distal, no entanto o(s) mediador(es) que iniciam estas alteracdes
vasculares ndo estdo determinados. Duas hipoteses referidas na
bibliografia séo as alteracdes na liberacdo/regulacdo da endotelina-1 e do
6xido nitrico (STOKES et al., 2004). O desenvolvimento da laminite implica um
mau funcionamento da vasodilatacdo mediada pelo endotélio,
favorecendo a vasoconstricao através da via do oxido nitrico-L-arginina.
As células endoteliais podem ser estimuladas por varios agentes, como a
acetilcolina e a bradiquinina, para liberar o fator de relaxamento derivado
do endotélio, recentemente identificado como sendo o 6xido nitrico
(STASHAK, 2004). Este Ultimo é um agente vasodilatador que causa o
relaxamento das células de musculo liso adjacentes. A lesdo do endotélio
por qualquer causa poderia potencialmente inibir a via do éxido nitrico,
rompendo assim o equilibrio entre a vasodilatacdo e a vasoconstricao
(STASHAK, 2004).

Determinados nutracéuticos utilizados de forma sinérgica podem
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reduzir o processo inflamatério, diminuir a producdo de radicais livres e
estimular a sintese de éxido nitrico.
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I MICROTROMBOSES INDUZIDAS POR
TOXINAS/TOXEMIA

Em alguns estudos em que a laminite foi induzida por uma racao a base
de fécula, os investigadores encontraram aumento de bactérias
produtoras de acido lactico, diminuicdo do pH, diminuicdo das bactérias
Gram negativas e aumento de endotoxinas No ceco (STASHAK, 2004).

Foram também encontradas lesdes da mucosa cecal e detectadas
endotoxinas em circulacao em 84% dos cavalos que desenvolveram
laminite (STASHAK, 2004).

No entanto a relacdo entre a endotoxemia, a disfuncdo da coagulacéo
e aformacéo de microtrombos nas laminas é pouco clara por isso mesmo
é debatido se este estudo e, se os microtrombos tém relevancia na
patologia ou se sdao apenas achados histolégicos, até porque sé sao
encontrados em animais com laminite grave e os indices laboratoriais
ndo mostram grandes alteracdes nos parametros de coagulacdo e de
numero de plaquetas (STASHAK, 2004). Existe no entanto um estudo em
poneis que encontrou uma acumulacdo de plaquetas no tecido mole
distal a banda corondria e um numero de microtrombos varidvel nas
veias dérmicas quando os poneis claudicavam (STASHAK, 2004).

Estes estudos e o fato de administracdo de endotoxinas a cavalos
sauddveis ndo ter desencadeado laminite sugerem que é meramente
especulativo o papel das endotoxinas no desenvolvimento da laminite
aguda (STASHAK, 2004).

No entanto parece haver uma relacdo causal direta entre a
endotoxemia e a laminite, pois os casos clinicos que mostram sinais de
endotoxemia parecem ter maior risco de desenvolver laminite,
nomeadamente problemas gastrointestinais, metrites, retencao
placentaria e sobrecarga de grao (STASHAK, 2004).

A producédo local ao nivel da circulacdo enterohepdtica de fatores
ativadores das plaquetas pode resultar na formacdo de agregados de
plaguetas e plaquetas-neutréfilos que se alojam nos vasos das
extremidades distais (STOKES et al., 2004)

Aincidéncia da laminite pode ser reduzida com inibidores plaquetarios
(WEISS et al, 1998). E provavel que as plaquetas tenham um papel
importante no desenvolvimento da laminite, mas o processo inicial é
mais provavel que esteja relacionado com a migracao dos leucécitos do
que com a formagae trombos (BELKNAP & BLACK, 2005).
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Os nutracéuticos com a¢des antioxidantes e anti-inflamatérias podem
prevenir a instabilidade plaquetéria e favorecer a microcirculacéo.

I TEORIA TRAUMATICA

Baseada na laminite resultante de trauma direto ao digito e ndo de
doencas sistémicas preliminares (HOOD, 1999). Exemplos comuns de
laminite causadas por traumas estdo ligados ao afundamento da
falange distal devido a excessiva sustentacdo do peso no membro de
apoio que ocorre durante a claudicacdo grave do membro contralateral
pode produzir laminite, assim como pelo trabalho pesado em piso duro
ou a extrema exaustdo ou desidratacdo (HOOD, 1999). Os mecanismos
exatos que conduzem a falha estrutural das laminas sdo desconhecidos,
mas diversas hipoteses foram sugeridas. A forca excessiva aplicada sobre
as laminas dérmicas e epidérmicas do casco pode iniciar uma resposta
inflamatdria com vasoespasmo, relacionado ao aumento da pressao
hidrostatica capilar, conduzindo, desse modo, a formacdo do edema o
que propiciaria condi¢des semelhantes aquelas que ocorrem na
sindrome compartimental bem como as descritas na teoria
isquémico/vascular. Outra hipdtese é que a aplicacdo excessiva de forca
resulta em separacdo entre a lamina dérmica e epidérmica, seguida de
resposta inflamatéria e/ou vasoespasmos conduzindo aos danos
isquémicos das laminas interdigitais (HOOD, 1999)

O processo inflamatério estd presente e estimula as enzimas
metaloproteinases (MMP) que promovem a destruicao dos tecidos do casco.
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I TEORIA ENZIMATICA E TOXICA

Segundo esta teoria o evento fundamental que conduz a falha das
interdigitacdes lamelares é a presenca de toxinas carreadas pelo sangue
nas laminas epidérmicas, tendo por resultado a desunido entre laminas
epidérmicas secundarias com as laminas dérmicas secundarias (POLLIT &
DAVIES, 1998)

POLLITT & DAVIES (1998) relatam que os alvos das toxinas sdao os
mediadores enzimaticos de remodelagdo que fazem parte dos
processos normais envolvidos na movimentacao e proliferacdo continua
das células basais responsaveis pela formacao da muralha do casco. A
membrana basal (MB) constituida de proteinas colagenosas como o
coldgeno tipo IV e ndo colagenosas como proteoglicanas e
glicoproteinas, das quais a principal é a laminina, sofre degradacdo
enzimatica por agao de metaloproteinases (JOHNSON et al,, 2006). POLLITT &
DAVIES (1998) consideraram a possibilidade da ativacao descontrolada
da metaloproteinase ser um evento importante e precoce na
patogénese da laminite equina.

Recentemente foram isolados dois membros da familia da matriz de
metaloproteinase, as MMP-2 e MMP-9 de laminas da muralha de cascos
normais, de cultivos de lamelas expostas e cultura de tecido médio,
onde surgiu a hipdtese de que a ativacdo da matriz de metaloproteinase
seria a responsavel pela separacdo das células epidérmicas basais da
membrana basal, que ocorre na laminite e que este processo pode ser
inibido pelo inibidor de metaloproteinase (POLLITT & DAVIES, 1998).
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Metaloproteinas
estdo ativadas na laminite

Alguns nutracéuticos apresentam caracteristicas anti-inflamatdrias e
inibem as metalopreteinases como: Extrato de Yucca, Curcumina e
Boswellia serrata.

i TEORIA METABOLICA -
RESISTENCIA INSULINICA

Sindrome metabdlica com resisténcia insulinica em equinos é um dos
fatores mais implicados no desenvolvimento da laminite equina.

O tecido adiposo gera a producdo de citocinas inflamatérias que
contribuem para resisténcia insulinica que por sua vez promove:

« Inflamacéo sistémica

« Ativacdo de plaquetas

» Alteracdo no metabolismo do éxido nitrico

« Producdo de AGES (produtos de glicacdo avancada)

« Producao de radicais livres

Diversos trabalhos cientificos relacionam a resisténcia insulinica e suas
consequéncias como a principal causa do desenvolvimento e cronicidade
da doenca (CHANGARAM et al, 2014; MCGOWAN, 2008; KIBBY et al.,, 2006).

O aumento de glicose intracelular é determinante do dano tecidual e
desenvolvimento do estresse oxidativo e consequente ativacdo das
metaloproteinases.

As metaloproteinases foram implicadas na patogénese da laminite
equina e outras condi¢des inflamatdrias, por meio do seu papel na
degradacdo e remodelacdo da matriz extracelular ambiente (POLLIT &
DAVIES, 1998).

Em pacientes com resisténcia insulinica a administracdo de alta
concentracdo carboidratos na dieta pode contribuir para ativacdo de
componentes inflamatérios e potencializar o desenvolvimento da
laminite.

A obesidade aumenta o risco de desenvolvimento de laminite, pois é
um fator determinante para resisténcia insulinica (HARRIS, 2010).

Pacientes com hiperadrenocorticismo apresentam resisténcia
insulinica devido aos altos niveis de cortisol e sdo considerados animais
de alto risco para o desenvolvimento da laminite (McGOWAN, 2008).

Da mesma forma a administragao crénica de corticosteroides também
foi correlacionada com maior incidéncia da doenca por alterar o
metabolismo glicidico.

Determinados  nutracéuticos com acdes antioxidantes e
anti-infamatdrias promovem reducdo da resisténcia insulinica e podem
contribuir para a prevencao e reducdo dos sintomas da laminite.

| oo
A\

Resposta inflamatéria Lesao laminar

Lesao laminar Resposta inflamatoéria

CURCUMINA

A curcuma é capaz de alterar agentes envolvidos na inflamacao e
prevenir o aumento de osteoclastos. O efeito parece estar ligado a
inibicdo da NF-kappaB, uma proteina que controla a expressao genética
das substancias responsaveis pela resposta inflamatéria. A Clrcuma
previne a agregacao de plaquetas sanguineas pelos vasos sanguineos, o
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que pode conduzir a formagao de coagulos, envolvidos na patologia da
laminite. Varios estudos demonstraram seus efeitos benéficos no
tratamento de varias patologias, tais como: diabetes (SRIVIVASAN et al, 2003),
cancer (AGGARWAL, et al.,, 2003; YOUSSEF et al,, 2004), mal de Alzheimer (RINGMAN et al.,
2005), catarata (SURYANARAYANA et al, 2005) mal de Parkinson (ZBARSKY et al, 2005),
osteoporose (NOTOYA et al, 2006), doencas pulmonares (KALPANA, et al., 2005),
esclerose multipla (VERBEEK, et al, 2005), dislipidemia (BABU & SRINIVAN, 1999),
epilepsia (SUMANONT et al., 2006; GUPTA, et al, 2009), doencgas renais (KUWABARA et al.,
2006), AIDS (MAZUMDER et al, 1996). Possui ainda como propriedades:
antiinflamatdria (BALASUBRAMANYAM et al, 2003), antiparasitaria (PEREZ-ARRIAGA et
al, 2006), antioxidante (RUBY et al.,, 1995; SCARTEZZINI; SPERONI, 2000; FUJISAWA et al., 2004;
YOUSSEF et al,, 2004; AK; GULGIN, 2008), antibacteriana (NAZ et al, 2010), antifingica
(KIM, et al, 2003), antimaldrica (NANDAKUMAR et al, 2006), antiaterogénica
(OLSZANECKI et al, 2005), anti-espasmoddica (TTHIPANICHPONG et al, 2003) €
atividades contra bactérias alimentares (UECHIS, et al, 2000), fungos e
dermatofitos como Trichophyton spp. e Candida spp. (APISARIYAKUL, et al., 1995).

Sua acdo antiinflamatdria é devida a presenca de grupos fendlicos na
molécula, sendo essencial para inibicdo das prostaglandinas e
leucotrienos (ARAUJO & LEON, 2001).

Quanto a acdo antioxidante, a curcumina impede a peroxidacdo
lipidica, atuando, portanto na protecdao de biomoléculas, incluindo
também o DNA, em relacdo a danos oxidativos (KUNCHANDY; RAO, 1990).

Apresentou melhoria em diversos parametros relacionados ao
diabetes, destacando-se: reducdo nos niveis de glicose sanguinea
(reducado dos niveis de hemoglobina glicada); diminuicdo na atividade
sérica das enzimas séricas (AST e ALT), sendo sua utilizacdo benéfica para
pacientes com sindrome metabdlica, que é considerada fator de risco
para laminite em eqliinos (ARUN & NALINI, 2002; NARAYANNAMY, et al., 2003;
AGGARWAL, et al.,, 2003; NISHIYAMA et al. 2005; MURUGAN; WONGEAKIN et al., 2009; HUSSEIN
2010, ABU-ZINADAH, 2010).

A curcumina é considerada um dos principais inibidores do fator de
transcricdo inflamatério NF-kB envolvido na sintese de citocinas
inflamatorias e melaloproteinases.

YUCCA SCHIDIGERA

A Yucca schidigera é uma planta nativa dos desertos do sudoeste dos
Estados Unidos e norte do México sendo rica em saponinas que
apresentam propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes,
antiespasmética e controle da artrite (CHEEKE, 2006). Outro componente
presente na Yucca é resveratrol que possui potente atividade
antioxidante e inibidor do fator de transcricdo inflamatério NF-kB
(PIACENTE, 2004, TSAI, 1999).

Outra propriedade de destaque é a reducdo da agregacao plaquetaria
podendo ser Util para reduzir a formagao de trombos (OLAS et al, 2002, 2003,
2005).

Muitos suplementos em equinos apresentam Yucca para reducao dos
problemas articulares e pulmonares devido as suas propriedades
anti-inflamatdrias e antioxidantes.

Segundo Duffy et al. (2001) o extrato de Yucca schidigera reduziu a
resisténcia insulinica propiciando melhor controle glicémico.

Outro estudo realizado em equinos demonstra que o extrato de Yucca
reduz a producdo de amonia no trato digestorio e favorece o processo
digestivo (H.E WARREN, 2012).

MAGNESIO

Magnésio é um dos elementos mais abundantes do corpo onde cerca
de 60% estao presentes nos 0ssos. Participa como cofator de mais de 300
enzimas envolvidas em inimeras reacoes bioquimicas importantes.

As principais aplicacdes clinicas do magnésio séo:

- Sintese de proteinas

« Metabolismo da glicose

+ Reducao de resisténcia insulinica

« Antiarritmico

- Reducao do estresse

+ Metabolismo e controle do calcio

- Sintese de ATP
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- Sintese de DNA e RNA

- Sintese de glutationa (potente enzima antioxidante)
« Reducéo de citocinas inflamatdrias

- Contragdo muscular

Baixos niveis de magnésio apresentam uma forte relagdo com aumento
da concentracdo plasmatica de TNF-a e proteina C reativa (CRP),
sugerindo que a deficiéncia de Magnésio esta envolvida no
desenvolvimento de sindromes inflamatérias de baixo nivel induzindo
disturbios metabdlicos (MAZUR et AL 2006).

Bussiere et al (2002) analisaram ratos com deficiéncia de magnésio e
ratos sem deficiéncia de magnésio, e observaram altos niveis de
Interleucina-6 (IL-6) nos ratos deficientes em magnésio.

Alguns estudos demonstraram a importancia do magnésio para reduzir
o risco de diabetes tipo 2 por melhorar a sensibilidade insulinica (LARSSON
et al, 2007; RODRIGUEZ-MORAN et al, 2011; SIMMONS, JOSHI & SHAW, 2010).

VITAMINA E, VITAMINA C, POLIFENOIS DA SEMENTE DE UVA

E SELENIO

Sédo antioxidantes que atuam de forma sinergética reduzindo o estresse
oxidativo presente em inumeras situacOes clinicas, como exercicios
prolongados, processos inflamatérios, sindrome metabdlica e lesbes
traumaticas.

A vitamina E quando atua como antioxidante sofre processo de
oxidacao e se transforma no radical livre tocoferil que sera reciclado pela
vitamina C que também vai se transforma em outro radical livre ascorbil
que por sua vez sera reciclado por uma enzima selénio dependente,
desta forma estes antioxidantes atuam em conjunto potencializando o
controle do estresse oxidativo.

Os polifenois presentes no extrato de semente de uva apresentam
grande capacidade antioxidante e regeneram a vitamina C para sua
forma ativa.

Os antioxidantes ndao podem ser administrados de forma isolada
necessitando sempre de outros antioxidantes para atuar de forma
sinérgica controlando de maneira eficaz o estresse oxidativo presente na
laminite.

Segundo Kibby et al., (2006) cavalos com laminite apresentam alto grau
de estresse oxidativo e inflamacdo contribuindo para evolucdo da
doenca.

Cavalos com resisténcia insulinica aumentam a sintese de compostos
inflamatdrios que geram altas concentracdes de radicais de radicais livres
contribuindo para o desenvolvimento de laminite (KELLIE et al, 2010).

ARGININA

E o principal precursor do éxido nitrico. E um importante sinalizador
intra e extracelular, e atua induzindo a guanil ciclase, que produz
guanosina monofosfato ciclico que induz, entre outros efeitos, o
relaxamento do musculo liso, provocando como ag¢des bioldgicas a
dilatacdo de vasos e brénquios.

No organismo, o éxido nitrico (ON) é sintetizado a partir de uma enzima,
a 6xido nitrico sintetase, a partir do aminoécido l-arginina que produz ON
e |-citrulina necessitando da presenca de dois cofatores, o oxigénio e o
fosfato dinucleotideo de nicotinamida-ad.

O endotélio (a fina camada de células mais interna dos vasos
sanguineos) usa o Oxido nitrico para comandar o relaxamento do
musculo liso da parede do vaso, fazendo com que este dilate
aumentando assim o fluxo sanguineo e diminuindo a pressdo arterial
(BRYANT & ELLIOTT, 1994).

Alteracées na producdo de oxido nitrico pelas células endoteliais
dentro do casco resultariam em vasoconstricio e predisporiam as
ldminas a injurias isquémicas. Estudos recentes discutem a funcdo do
oxido nitrico na regulacédo do fluxo sanguineo na laminite. De acordo
com HINCKLEY, FEARN & HOWARD (1996) a aplicacao de trinitroglicerina,
um doador de dxido nitrico, em casco de pbéneis acometidos por laminite
resultou em reducao nos sinais clinicos de claudicacgao.

Estes pesquisadores utilizaram precursores de oxido nitrico no
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tratamento da fase aguda da laminite, quando os sinais de claudicacgao ja
estavam bem definidos, demonstrando a eficiéncia desse componente
na reducdo da claudicagao.
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