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Resumo

SANTOS, Carlos Anselmo dos. Alteracbes placentarias associadas a
hipertensao arterial em éguas com laminite crénica no terco final da gestacéao.
2013. 52f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pds-Graduacdo em Veterinaria.
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

As alteragdes cardiovasculares em cavalos com laminite sédo descritas desde a
década de 70, porem poucos estudos foram realizados para demonstrar tais
alteracbes em éguas gestantes com laminite cronica. O presente estudo tem como
objetivo avaliar a pressdo arterial, frequéncia cardiaca, niveis de cortisol séricos,
tempo gestacional e alteracbes placentarias de éguas gestantes com laminite
cronica e suas consequéncias sobre a morfometria fetal. Foi realizado um estudo
prospectivo longitudinal de caso controle em 6 criatérios de equinos Puro Sangue
Inglés na regido sul do Rio Grande do Sul — Brasil. Foram utilizados um total de 20
éguas multiparas (10 animais do grupo controle e 10 animais com laminite cronica).
Os animais selecionados foram submetidos ao exame clinico, coletas de sangue e
mensuracdes da presséo arterial em dias alternados no ultimo més de gestacéo. Os
niveis séricos de cortisol foram obtidos pelo método de quimiluminescéncia, e a
afericdo da presséo arterial através do método indireto e ndo invasivo por aparelho
de esfigmomandmetro oscilométrico na base da cauda. A avaliacdo placentaria foi
efetuada por meio histoldgico utilizando o método de Schlafer (2004) e morfométrico
utilizando o programa de dominio publico ImageJ. Os valores médios do grupo
controle referentes as afericbes da pressdo arterial sistélica foram de 98,3
+1,41mmHg. O valor médio da presséao arterial diastélica foi de 62,2 £1,14mmHg. A
frequéncia cardiaca média foi de 44 +0,53 bpm e as médias dos niveis séricos de
cortisol foram de 5,06 £0,14 pg/dL. O grupo de éguas gestantes com laminite cronica
manteve as médias de pressao arterial sistolica e frequéncia cardiaca mais altas que
ao grupo controle, sendo respectivamente, 116 +6,73 mmHg e 52 +*4 bpm. Os
valores médios obtidos da pressao arterial diastdlica foi de 70 £7,3 mmHg e a media
dos niveis séricos de cortisol foi de 5,07+ 0,19 ug/dL ndo havendo diferenca em
relacdo ao grupo controle. As placentas do grupo de éguas gestantes com laminite
cronica obtiveram maior niumero de alteracdes histoldégicas e maior relacdo de
espessura parede/luz arterial que o grupo controle (p<0,05). Os potros provenientes
das gestacdes de éguas do grupo controle obtiveram peso ao nascimento superior
aos potros nascidos do grupo de éguas com laminite crénica (p<0,05).

Palavras-chave: Placenta. Equino. Laminite. Gestacao.



Abstract

SANTOS, Carlos Anselmo dos. Alteragcbes placentarias associadas a
hipertensado arterial em éguas com laminite crénica no terco final da gestacéo
2013. 52f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pds-Graduacdo em Veterinaria.
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

The cardiovascular changes in horses with laminitis are described since the 70's,
however few studies have been conducted to demonstrate such changes in pregnant
mares with chronic laminitis. The present study aims to evaluate blood pressure,
heart rate, serum cortisol levels, gestational age and placental changes of pregnant
mares with chronic laminitis and its consequences for fetal morphometry. A
prospective longitudinal case-control was conducted in 6 Thoroughbred horse farms
in southern Rio Grande do Sul - Brazil. Were used a total of 20 multiparous mares
(10 control animals and 10 animals with chronic laminitis). The selected animals were
subjected to clinical examination, blood sample collection and blood pressure
measurement on alternate days in the last month of pregnancy. Serum levels of
cortisol were obtained by chemiluminescence, and blood pressure measurement by
indirect method and apparatus for noninvasive oscillometric sphygmomanometer at
the base of the tail. Assessment of placental was effected by using the histological
method of Schlafer (2004) and morphometric using ImageJ® software. Mean control
group regarding measurements of systolic blood pressure were 98,3 = 1,41 mmHg.
The average diastolic blood pressure was 62,2 + 1,14 mmHg. The mean heart rate
was 44 + 0,53 bpm and the mean serum cortisol levels were 5,06 + 0,14 ug/dL. The
group of pregnant mares with chronic laminitis kept the mean systolic blood pressure
and heart rate higher than the control group, being respectively 116 + 6,73 mmHg
and 52 + 4 bpm. The average values of diastolic blood pressure was 70 + 7,3 mmHg
and mean serum cortisol was 5,07 = 0,19 pg/dL with no difference compared to the
control group. The placentas of pregnant mares with laminitis had higher number of
chronic histological changes and higher wall thickness / lumen than the control group
(p <0,05). The foals born from mares of the control group had higher birth weight
than foals born from chronic laminitis’s group mares (p <0,05).

Keywords: Placental. Horse. Laminitis. Pregnancy.
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INTRODUCAO

Ha mais de 2000 anos Xenophon (380 AC) descreve 0 que seria,
provavelmente, o primeiro relato escrito de laminite equina. Passaram-se séculos,
seguindo Aristételes, Império Romano, Idade da pedra (onde surgiu as primeiras
ferraduras com cravos), Idade média, Idade das descobertas onde Fitsherbert (1548)
recomenda o primeiro tratamento baseado em ferraduras e Malbie (1576) escreve o
primeiro livro sobre laminite até chegar a |dade moderna onde surgem as
Faculdades de Veterinaria na Franca e a partir dai inicia-se realmente um estudo
mais aprofundado sobre Laminite.

As alteracBes circulatérias em cavalos com laminite comecaram a ser
descritas desde a década de 70. No entanto, nos ultimos 40 anos poucos foram os
avancos relacionados a enfermidade em éguas gestantes. Dessa forma, observa-se
gue apesar de séculos de pesquisa e histéria, ainda ha muito para se entender
sobre os efeitos desta doenca em diferentes categorias animais.

A gestacdo é um processo dinamico que compreende desde a concepcéo até
0 parto. Este periodo de vida intrauterino € necessario para garantir o
desenvolvimento do feto para que o mesmo seja capaz de sobreviver no meio
externo. Para que a gestacdo ocorra normalmente é necessario que haja um
ambiente uterino adequado que possibilite as trocas gasosas e metabdlicas que
ocorrem entre mae e feto, mediadas pela placenta.

Doencas severas, como a laminite cronica, que acometem éguas gestantes,
podem estar acompanhadas de alteragdes no sistema cardiovascular que alterem o
fluxo sanguineo uteroplacentério restringindo assim o crescimento fetal. Condicdes
que afetam o contato entre Utero e placenta podem influenciar o bem-estar,
desenvolvimento e sobrevivéncia do feto. Na espécie equina existem poucos
estudos buscando o entendimento de alteracbes no sistema cardiovascular que
possam causar danos no sistema circulatorio uteroplacentario. Portanto, a
identificacdo de grupos de risco para disfuncdes placentarias torna-se essencial para
0 bom desenvolvimento de gestagbes (LINS, 2010).

Durante a gestacdo em humanos, a hipertensédo arterial pode induzir a

insuficiéncia placentaria e a restricio do crescimento fetal, esse evento é
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caracterizado pela diminuicdo do fluxo sanguineo da placenta e ainda uma
diminuicdo do aporte de oxigénio para a circulagao fetal (MARI et al. 2007).

Em humanos €é descrito uma série de complicacfes gestacionais associadas
a alteracoes cardiovasculares, classificando essas alteracbes como um fator de risco
para a gravidez. Tais alteracdes podem gerar consequéncias na mae, como
encefalopatia hipertensiva, faléncia cardiaca, comprometimento da funcéo renal e
principalmente alteracbes no desenvolvimento fetal devido ao maior risco de
restricdo de crescimento intrauterino, podendo gerar descolamento prematuro de
placenta, sofrimento, morte intrauterina, baixo peso e prematuridade ao nascimento
(TEDESCO et al. 2004). Sobretudo, Bain (2004) descreve que potros nascidos de
éguas com comprometimento placentario podem ser prematuros com alteracées
clinicas incompativeis com a vida.

O presente estudo tem como objetivo avaliar a presséao arterial, frequéncia
cardiaca, cortisol sérico e alteracbes placentarias da égua com laminite crdnica no

ultimo més de gestacao, assim como a morfometria neonatal.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

1 Equinocultura

A populagdo mundial equidea encontra-se estavel nas ultimas décadas, e
atualmente é estimada em 113.473.522 cabecas, sendo 58.770.171 equinos,
43.496.677 asininos e 11.206.674 muares (FAO, 2008). A populacdo mundial de
equinos esta distribuida nos continentes da seguinte forma: Africa, com 4.519.216
cabecas (7,7%); América, com 33.594.119 cabecas. (57,2%); Asia, com 13.870.140
cabecas. (23,6%); Europa, com 6.374.740 cabecas. (10,8%); e Oceania, com
411.956 cabecas. (0,7%), sendo evidente a concentracdo da producédo e utilizacdo
dos equinos nas Américas.

No Brasil, a populagdo de equideos é estimada atualmente em 7.986.023
cabecas, sendo 5.541.702 equinos, 1.130.795 asininos e 1.313.526 muares. No que
diz respeito somente aos equinos, a populacdo nacional a quarta maior do mundo e
tem se mantido estavel na dltima década (IBGE, 2008). Na América do Sul, além do
Brasil, a producdo de equinos é destaque na Argentina, com rebanho estimado em

3.680.000 animais e na Colémbia, com 2.520.000 animais.
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Figura 1 - Populacdo de equinos, asininos e muares no Brasil, de 1975
a 2008 (cabecas). IBGE (2008) - Censo Agropecuario/Pesquisa
Pecuaria Municipal.

O Estudo do Complexo do Agronegécio Cavalo, realizado pela Escola Superior de
Agricultura Luiz de Queiroz (Esalg), a pedido da Confederagdo da Agricultura e

Pecuaria do Brasil , em 2006, mostrou que o agronegécio Cavalo propicia uma
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movimentacdo de R$ 7,3 bilhdes por ano, gerando 640 mil empregos diretos e 3,2
milhdes incluindo os empregos indiretos. No complexo agropecuario, o segmento de
equinos utilizados em diversas atividades esportivas movimenta valores da ordem
de R$ 705 milhdes e emprega cerca de 20.500 pessoas, com a participacao
estimada de 50 mil atletas (LIMA et al., 2006).

Tabela 1. Resumo das contribuicdes dos diversos segmentos do Complexo
do Agronegocio Cavalo

Segmento Movimentagdo econdmica

Medicamentos Veterinarios RS 54.142.630,20
Ragdes RS 53.440.000,00
Feno RS 176.400.000,00
Selaria RS 174.600.000,00
Casqueamento e Ferrageamento RS 143.640.000,00
Transporte de Eqiliinos RS 86.400.000,00
SENAR RS 976.000,00
Midia RS 10.000.000,00
Militar RS 176.000.000,00
Lida RS 3.954.275.000
Equoterapia RS 43.200.000,00
Esportes (hipismo) RS 57.600.000,00
Pdlo RS 1.684.400,00
Vaquejada RS 164.000.000,00
Turismo Equestre RS 21.000.000,00
Escolas de Equitacdo RS 78.000.000,00
Jockey RS 359.500.000,00
Trote RS 1.000.000,00
Exposi¢Oes e Eventos RS 146.100.000,00
Segmento “Consumidor” RS 1.654.400.000,00
Leildes RS 19.100.000,00
Exp. e imp. de cavalos vivos RS 8.833.623,68
Carne RS 80.000.000,00
Curtume RS 15.000.000,00
Seguro RS 2.500.000,00
Veterinarios RS 20.000.000,00
Total RS 7.501.791.653,88

Fonte: CEPEA (2006)

Na area da pesquisa, ciéncia e tecnologia, segundo Lima et al. (2006), havia
no ano de 2004, cerca de 34 grupos de pesquisa cadastrados no CNPq, com a
participacdo de 666 pesquisadores. Atualmente, cerca de 60 grupos de pesquisa
estdo registrados no CNPq. Destes grupos, 48 estdo relacionados a pesquisa em
Medicina Veterinaria, incluindo os equinos, 10 grupos estao relacionados na area de
Zootecnia, incluindo os equinos, 1 grupo em Bioquimica e 1 em Microbiologia, com
estudos em equinos (ALMEIDA & SILVA, 2010).

Para Almeida & Silva (2010) quando se abrange a avaliacdo das publicacbes

nas diversas areas da ciéncia dos equinos, percebe-se um aumento significativo das
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publicacdes em medicina, reproducdo e sanidade equina. As publicacbes nestas
areas refletem as tendéncias atuais da inddstria equina, com enfoque na medicina
esportiva, neonatologia e técnicas de diagndstico clinico, novas tecnologias da
reproducdo de garanhdes e éguas, estudos avancados sobre sanidade e doencas
dos equinos, assim como estudos sobre comportamento e bem estar nos sistemas
de producéo de equinos.

Portanto, como observado na tabela 2 o ramo de pesquisa em
sanidade/doenca encontra-se nas principais revistas de periédicos do mundo inteiro,

sendo um dos mais pesquisados e estudados no ramo da equinocultura.

Tabela 2. Publicacédo de artigos em peridédicos especializados em equinos

Arca da publicagdo 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2009 2010 l'otal

Equine Weterinary Journal

Medicina/Cirurgia 62 79 71 T8 g3 71 77 63 73 LE] 5 TE2
Reprodugdo T 1 10 4 4 3 2 5 i & - 45
Sanidade/Doenga 10 44 i1 43 i4 12 21 11 el i4 13 o7
Alimentagdo 2 3 7 - 4 1 1 2 1 i 2 26
Melhoramento i 1 i 2 1 2 2 1 - 4 1 20
Manejo ] 4 ] 4 9 2 13 5 4 13 5 71
I'otal 90 132 131 133 135 101 11& 99 1 143 60 1251

Medicina/Cirurgia 11 27 19 ] 10 22 12 15 3l is 11 252
Reprodugdo 12 3 10 ] 7 7 14 10 16 15 4 108
Samdade/Doenga & 1] 13 18 14 17 I8 13 17 13 -] 163
Alimentagdo 9 13 14 11 9 ] 2 4 " 5 3 .14
Melhoramento 2 2 2 2 2 ] 4 1 i
Manejo 7 ] 5 7 5 7 5 & ] & 2 67
I'otal 47 72 73 76 77 61 i4 50 87 &0 19 J06
Journal of Equine Science

Medicina'Cirurgia 4 7 & 7 7 2 4 10 3 5 1 36
Reprodugdn 1 i 2 - 1 1 1 4 3 1 17
Sanidade/Doenga 5 2 4 3 1 ] 5 4 i 2 - is
Alimentagin 1 1 1 3 1 3 1 - - - 1 12
Melhoramento 1 1 1 - - 1 1 - 2 1 - &

Manecjo - - k} 1 2 1 - - 2 1 - 10
I'otal 12 14 17 14 12 14 12 18 13 ] 2 138
N parcial de publi m 201

Fonte: Progresso cientifico em equideocultura na 1° década do século XXI, 2010.

1.1Puro Sangue Inglés

Historicamente, o Puro-sangue inglés surgiu no século XVII, na Inglaterra,
proveniente da cruza de cavalos nativos com éguas da Espanha, Turquia e Italia.
Mais tarde, foram importados reprodutores arabes, bérberes e turcos. Assim, 0s
ingleses desenvolveram uma raca de cavalo capaz correr de 3 a 4 mil metros de
distdncia com uma velocidade média de 60 km por hora. O Stud Book da raca,
criado em 1791, é considerado o mais completo do mundo. Sendo assim, A partir da

arvore genealdgica € possivel chegar a trés famosos garanhdes: Byerley Turk,
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Godolphin Barb e Darley Arabian, que formaram a base do plantel (MACEK, 2012)

No Brasil, as primeiras corridas aconteceram em 1810 e rapidamente o
esporte se tornou o principal do pais, atraindo multidées. A popular corrida de
cavalos, que teve sua época de ouro entre as décadas de 50 e 70 no palis,
atualmente enfrenta alguns problemas, como: incapacidade de adaptacdo aos novos
tempos, mas administragcfes, perda de publico, falta de credibilidade e pouco espacgo
na midia (CHERMONT, 2011).

A cidade de Bageé, no interior do Rio Grande do Sul, destaca-se na criagdo do
cavalo Puro Sangue Inglés. Com mais de 15 haras (entre Bagé e Acegua)
dedicando-se a raca especial para turfe, a regido se especializa e se diferencia na
criacdo, abrigando em suas terras cerca de 1,6 mil animais, representando quase
metade do plantel brasileiro, que é de 3,7 mil cavalos.

Sabe-se que nem sempre a regiao teve apoio de fora neste ramo, foi no final
da década de 1980 que a cidade comecgou a receber investimento de empresarios
cariocas do turfe. Sendo o principal atrativo das terras bajeenses a combinacéo de
clima, relevo e solo (ZERO HORA, 2012).

Atualmente a prova mais eloguente do desenvolvimento zootécnico do setor
sao as conquistas dos cavalos brasileiros nas principais competi¢cdes internacionais,
pois tais conquistas estimulam e alavancam a criacdo nacional. E assim, o Rio
Grande do Sul, por abrigar grande parte do criatorio brasileiro de cavalos de corrida,

representa um dos maiores e mais importantes criatorios da raca no pais.

2 Laminite

O cavalo desenvolve laminite quando ha falha na unido entre as laminas
internas do casco e as laminas do corium ou derme (POLLIT, 1999), ou como
processo inflamatdrio que acomete as laminas do casco (STASHAK, 2006). A
consequéncia desta falha é a rotagdo da terceira falange com o desprendimento
desta com a capsula do casco, levando a um dano de artérias e veias, com um
abaulamento do corium da sola e da coroa causando grande dor ao animal (POLLIT,
1999). Outros autores consideram uma enfermidade sisttmica com suas
manifestacbes mais severas exercidas sobre o casco (KRONFELD et al. 2006).

Teoricamente a fase aguda inicial da laminite caracteriza-se por dor no casco

e claudicacdo ao trote (POLLITT, 2007), durante essa fase a principal caracteristica
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€ pulso digital acompanhado por aumento de calor nos cascos (O'GRADY, 2002).
Porem estudos mais recentes demonstram que antes mesmo da manifestacéo
clinica da laminite, o casco ja se encontra com algum grau de destruicdo lamelar
(MOYER, 2008), isso muda o foco de tratamento na fase aguda, ou seja, a
intervencdo deve ser realizada antes mesmo dos primeiros sinais clinicos, ou a
enfermidade pode prosseguir para um estagio mais avancado, com rotacdo da
terceira falange, caracterizando a fase cronica da doenca.

O prognéstico desta enfermidade varia de favoravel a desfavoravel e depende
do grau de suporte vital das estruturas e da estabilidade mecanica das forcas que
atuam no processo de rotacéo da terceira falange (MOYER, 2008). Uma vez cronica,
a laminite ndo somente causa dor para o animal como também pode leva-lo a morte
(WAGNER, 1997).

2.1 Fisiopatologia

A fisiopatologia da forma classica da laminite segue duas grandes linhas de
pensamento (O'GRADY, 2002). A primeira é que a hiperperfusdo no digito incentiva
que enzimas destrutivas acessem as laminas, com secundario dano a essas células.
A segunda é que a hipoperfuséo é seguida por reperfusdo por mediadores quimicos
ou subsequentes redes arteriovenosas, que acarretam em isquemia nas laminas e
danos celulares (BAXTER, 2008).

Para O'Grady, (2002) dois fatores anatbmicos do pé equino parecem
contribuir para a patogénese da laminite: o fluxo sanguineo primario das laminas
dorsais move-se na direcdo palmar para dorsal e distal para proximal. Esse fluxo
ainda que seja pela gravidade, anastomoses arteriovenosas na vascularizacao
digital sob o controle adrenérgico, abrir-se-iam durante o desenvolvimento da
laminite, assim teriamos redes sanguineas fora dos capilares para com as laminas,
acarretando em aumento do fluxo sanguineo para o casco, acompanhado de
inflamacgéo durante este estagio da doenca. As laminas que geralmente sdo as mais
afetadas sdo as da face dorsal como consequéncia da alteragdo da microcirculacao
e por estas se oporem a acao do tendao flexor digital profundo (CASTELIJNS,
2003).

A inflamacéo tem um importante papel nas primeiras etapas da laminite e os
mecanismos inflamatérios iniciais podem levar a uma cascata de eventos que

resultardo em falha lamelar. A inflamacgdo lamelar se caracteriza por uma forte
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resposta imune passiva na etapa de desenvolvimento e uma combinagéo da
resposta passiva e ativa quando comeca a claudicacdo (BELKNAP et al. 2007).

Diferentes causas podem estar envolvidas na fisiopatogénia de cada caso,
assim devemos entender cada situacdo independente de sua causa primaria, Visto
gue muitas vezes temos uma retroalimentacdo do processo de laminite, sem mais
envolvimento do fator priméario. Esse entendimento deve ser claro para o técnico
para que possa fazer a interrupcéo da cascata de inflamacéo no casco e conseguir
uma sobrevida para essas células, evitando assim que a rotacdo da terceira falange
ocorra.

A antiga causa de laminite associada a bactérias gram-negativas ainda
parece ser a causa mais comum de endotoxemia seguida de laminite. Porém, o
papel que as toxinas referentes as bactérias Gram-negativas desenvolvem, tem
recebido atencéo especial nos Ultimos anos, seja em estudos in vitro como in vivo.
Atualmente estudos mostram que também h& o envolvimento de bactérias gram-
positivas no processo patologico desencadeante da doenca, e a relacdo entre
toxinas bacterianas Gram-negativas e Gram-positivas esta diretamente relacionada
ao dano laminar. No entanto para Belknap (2005) os resultados desses estudos
mostraram uma evidéncia de que as endotoxinas nao estariam envolvidas no
processo de laminite, ja para Stashak (2006) fica evidente que existe uma relacédo
direta entre endotoxemia e laminite, visto que equinos com sinais clinicos de
endotoxemia tem maior chance de desenvolver a doenca. Sendo assim, o0 que
causaria o dano seria uma mistura de bactérias gram-negativas e positivas que
estariam presentes no desencadear do contexto, causando uma série de mudancas
locais e sistémicas nas laminas deixando esses animais propensos a desenvolver a
laminite (BELKNAP, 2005)

Outro foco de atencédo nos estudos referentes a fisiopatogenia da laminite &
sobre o diferente processo inflamatorio que ocorre nas laminas do casco, visto que
novas descobertas sobre a COX-2 e outros mediadores quimicos tem colocado em
davida a eficacia de certos tratamentos.

A concentracdo de COX-2 tem seu pico durante a fase de desenvolvimento
da laminite, mas declina no momento do aparecimento dos sinais clinicos da fase
aguda, porém nas laminas do casco, em contradicdo com outros tecidos equinos
como pele e rins, tem minima atividade de dismutase superoxidade. A a¢cdo desse

radical de oxigénio enddgeno, nas laminas no casco, se da pela ativacdo da
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migracdo de leucécitos, podendo estar diretamente relacionada com as
consequéncias da laminite (BELKNAP, 2005).

Associadas ao processo inflamatério existem varias citocinas pro-
inflamatorias que estdo envolvidas no metabolismo laminar, como por exemplo,
interleucina-6 e interleucina 8 (IL-6 e IL-8) (BELKNAP et al. 2006). E ja esta descrito
em outras espécies que o0 aumento da atividade das metaloproteinases esta
associado ao aparecimento de citocinas pro-inflamatorias (POLLITT, 2007), essas
enzimas ativadas causam a lise da juncdo da membrana basal entre a parede do
casco e a falange distal (STASHAK, 2006).

Assim sendo, essa teoria € a que ganha cada vez mais forca em relacédo a
fisiopatogenia da laminite, pois seria causada por uma diminui¢cdo da concentracéo
de glicose nos tecidos do casco, acarretando em uma faléncia das células por falta
de energia, causando separacdo lamelar por ativacdo da producdo das
metaloproteinases (POLLITT, 2007).

Outros eventos, ja ha mais tempo desvendados, também estdo envolvidos e
potencializam as ac¢fes dos demais, como no caso das alteracdes circulatorias
ocorridas no casco durante o processo agudo da laminite. No inicio ha uma resposta
hemodinamica inicial, ocorrendo a vasoconstricdo, fazendo com que o aumento da
press&o interna no casco, force os fluidos a sairem das redes vasculares originais. A
medida que a pressdo aumenta ha um decréscimo no fluxo sanguineo, resultando
em necrose por isquemia ou por pressdo nos tecidos do casco (STASHAK, 2006).
Algumas pesquisas indicam que a vasoconstricdo pode ser atenuada pela inibicéo
dos mediadores de endotelina (BELKNAP, 2005). Entretanto ha linhas de
pensamento que ndo aceitam essa teoria, pois relacionam o aumento da pressao
com o aumento do fluxo sanguineo pela neoformacédo arteriovenosa no casco
(STASHAK, 2006). Nos experimentos realizados por Pollit (1999), ndo se observou
mudancas necroticas induzidas por vasoconstricdo. Observou que sobrenadantes de
cultivos de Streptococcos Bovis, isolados a partir de cecos equinos, ativam a
producdo de metaloproteinases 2 produzindo separacgéo lamelar.

A sindrome de cushing é um termo que recentemente foi introduzido para
descrever uma endocrinopatia, que parece estar envolvida nos casos de laminite
associadas a obesidade. Ao aparecimento de uma desordem secundaria, a glandula
pituitaria funciona de forma anormal, porem a producdo de cortisol nas células

adiposas do omento e outros tecidos esta potencializado pelo aumento da atividade
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da oxiredutase pelas enzimas hidroxiesteroide desidrogenase (HSD). A HSD
converte cortisol inativo em ativo cortisol, em um mecanismo parecido com uma
sindrome de excesso de cortisol a nivel tecidual. Por outro lado ainda é obscuro o
entendimento de como cavalos com obesidade associada a laminite, tornam-se um
fator de risco para o desenvolvimento da sindrome de cushing ou onde a atividade
da oxiredutase no tecido lamelar, passa a ser elevada nesses cavalos com sindrome
de cushing (GRAVES, 2002).

Um entendimento mais profundo do desenvolvimento da laminite por excesso
de peso unilateral em cavalos adultos esta exposto como uma condi¢cdo que pode
ocorrer no membro contralateral de qualquer cavalo com significante claudicacdo ou
deficiéncia neurolégica no membro oposto. Alternativamente a dor e o estresse,
associados com a claudicacdo unilateral pode aumentar a relacdo do hormdnio
adrenocorticotrépico (e-ACTH) e cortisol, tendo assim um efeito antagonista a acéo
da insulina e podendo manifestar-se insulinorresistente (IR), hiperglicEémico,
hiperinsulinémico, e possivelmente desencadear a laminite. As células lamelares sao
muito dependentes de glicose, e cavalos IR podem diminuir o aporte de glicose para
essas células, reduzindo o numero de desmossomos e causando colapso dessas
estruturas (BAXTER, 2008).

Outro fator alimentar associado a laminite, porem descrita somente nos
altimos anos € a laminite em cavalos soltos em pastagens. Em uma pesquisa
realizada pelo departamento de agricultura dos EUA, determinou que 45.6% dos
casos de laminite ocorrem no pasto, em pastagens que se encontram em
crescimento, 7.4% por sobrecarga de grdo, 2.7% por célicas e diarreias, 2% por
retencdo de placenta, 26.9% por outras causas conhecidas e 15% por causas
desconhecidas. Com isso demonstra uma forte causa de desenvolvimento de
laminite (KANE, 2005).

Atualmente temos uma forte evidencia circunstancial que a frutose,
encontrado em certas pastagens, em altas doses poderia desencadear a
enfermidade. Seus picos de concentragdo no pasto se dao pelo inicio da noite e
manhd, e os cavalos por expressarem habitos de seletividade alimentar podem
consumi-lo em excesso na pastagem, com secundario aumento da fermentacéo do
mesmo, e vir a expressar laminite por excesso de carboidrato (POLLITT, 2007).

A frutose assegura um armazenamento temporal de energia nas plantas, as

mesmas concentram a frutose quando recebem luz suficiente para realizar
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fotossintese. Uma alimentacéo inadequada conduz ao sobrepeso e desenvolvimento
da sindrome metabdlica equina. Nesta enfermidade o tecido adiposo se torna ativo
hormonalmente e secreta hormdnios que influem negativamente na concentracdo de
acucar no sangue que acaba induzindo a uma resisténcia a insulina levando ao
desenvolvimento da laminite (MAROSKE, 2008). Cavalos obesos podem estar mais
propensos a desenvolver laminite pelo fato de se encontrarem e um estado pro-
inflamatoria. Visto que o tecido adiposo libera mediadores pré-inflamatérios que o
podem causar resisténcia a insulina como nos humanos (FRANK, 2008).

O uso de corticoides como indutor de laminite, é discutivel ainda atualmente,
visto que se sabe que seu uso continuo causa resisténcia a insulina, porem nédo ha
muitas certezas cientificas para comprovacao de tal afirmacdo. Ainda mais quando
ha linhas atuais de estudo de laminite onde propdes seu uso como tratamento
dependendo do estagio de evolugdo da enfermidade. Tiley et al. (2007) informam
sobre o aumento da resisténcia a insulina em cavalos tratados com dexametasona
(0,08mg\kg) por via intravenosa durante 21 dias. Mesmo assim estima-se pouco
claramente a relacdo causa-efeito entre o uso de corticoide e o desenvolvimento de
laminite (BATHE, 2007).

2.2 Laminite Cronica

Laminite crbnica é definida pela rotacdo da terceira falange com a capsula do
casco. A falange distal pode rotar na pinca, para qualquer um dos lados ou ainda
rotar totalmente com a capsula do casco até a saida na sola (O'GRADY, 2007). O
estagio precocemente crénico comeca no primeiro sinal de movimento do osso do
casco, pode levar dias a meses para acontecer (STASHAK, 2006). Dependendo da
cronicidade da doenca estes cavalos podem apresentar aparéncia normal da
parede, ou, comumente cavalos com rotacao de terceira falange apresentam linhas
de crescimento na frente do casco (BELKNAP, 2006).

Equinos com laminite cronica adotam uma posicdo de cavalete, preferindo
colocar o peso sobre os membros posteriores e tira-lo dos anteriores e ao andar
podem apoiar sobre os taldes, conforme a figura 2 (STASHAK, 2006). Infeccbes
subsolares devem ser consideradas nos casos de laminite crbnica, pois ao exame
da sola na frente da ranilha, podemos achar o prolapso do corium solear, separagao
da linha branca, drenagem de regibes e comumente secundario ao prolapso solear,

abscessos podem aparecer no interior da sola (BELKNAP, 2006).
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Figura 2 — Egua Puro Sangue Inglés com laminite cronica

Fonte: Arquivo pessoal

A reabilitagdo do cavalo com laminite cronica vai depender do numero de
laminas viaveis, da conformacédo do casco e da habilidade em realinhar a terceira
falange com a capsula do casco (O GRADY, 2007). Os cavalos neste periodo
devem ficar confinados em uma cocheira por trés semanas, ap0s esse periodo
pequenas caminhadas podem comecar a ser feitas com o paciente (O GRADY,
2006).

O acompanhamento radiografico do animal € quem iréa ditar as mudancas no
tratamento biomecanico de cada caso, para Stashak (2006) as radiografias devem
ser tiradas ao primeiro sinal de laminite aguda tais radiografias servem para
comparacdes radiologicas subsequentes. Um objeto metalico pode ser fixado com
fita na parede dorsal do casco e uma tachinha deve ser colocada no &pice da
ranilha. Deve-se fazer no minimo uma posic¢ao latero-medial e outra palmaro-anterior
de cada casco, para verificar tanto a rotacdo ventral da falange como a
latero/medial.

Para interpretagdo radiografica do casco com laminite crénica é necessario a
diferenciacdo dos tipos de rotacdo falangeanas que podemos encontrar,

diferenciando-as em capsular ou falangeana. Em cavalos com rotacdo capsular, a
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capsula do casco diverge da superficie dorsal da terceira falange. O alinhamento em
relacdo as outras falanges é relativamente normal nesses casos. Em cavalos com
rotacdo falangeana, a falange distal rota em relagcdo ao eixo com a primeira e
segunda, assim temos um grau anormal de flexdo da interfalangica distal comparada
com as outras (O'GRADY, 2002). Rotacdo falangeana indica funcionalidade
diminuida da unidade musculo-tendinea do flexor digital profundo (O"GRADY, 2006).
Uma vez cronica o tratamento biomecanico se torna essencial para a sobrevivéncia
do equiino e em muitos casos como meta para regressar na vida atlética.

Multiplas técnicas sédo usadas para tratar cavalos com laminite cronica, desde
as mais basicas (controlar a dor e minimo de casqueamento e ferrageamento) até as
mais complexas (incluindo a aplicacéo de ferraduras corretivas, sistemas de suporte
de ranilha, intervencdes cirdrgicas, incluindo resseccdes de muralha, tenotomia do
tenddo flexor digital profundo etc.). E dificil de identificar a lista de varios
medicamentos , tipos de ferraduras, materiais para reparagcdo do casco e
procedimentos cirargicos que tem sido usados para tratar cavalos com laminite
cronica (MOYER, 2000).

O casqueamento e o ferrageamento tornam-se pontos criticos no tratamento
da laminite crbnica e estdo direcionados a reducdo da dor e remocao das forcas
adversas nas laminas comprometidas. Para isso 0s objetivos procurados na terapia
buscam: estabilizacdo da terceira falange com a capsula do casco, controle da dor e
estimulo de crescimento uniforme e estavel entre casco e terceira falange. Os
métodos usados para alcancar esses objetivos com o ferrageamento buscam
recrutar area de apoio, reposicionar o ponto de decolagem (breakover) palmar e
promover elevacdo dos taldes. O tipo de ferradura escolhida para esse tipo de
tratamento geralmente € de aluminio (O 'GRADY, 2007). O principal objetivo é

restaurar a orientacéo da falange distal com o solo e com a parede dorsal do casco.

3 Cortisol

O cortisol € um hormdnio esteréide dominante no plasma de equinos e sua
concentracdo esta aumentada em processos dolorosos, estresse, na gestacdo e
pouco antes do parto (MERL, 2002). O principal estimulo para a sua secrec¢ao é feito

pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH), ou corticotropina, produzido por células
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basofilas da adeno-hipofise. A secrecdo de ACTH é regulada parcialmente pelo
hormonio liberador de corticotropina (CRH), de origem hipotalamica. A secrecao de
CRH, por sua vez, é controlada pelos niveis de glicocorticoides, por estimulos do
sistema nervoso central e, em menor extensado, pelos niveis de ACTH. Fatores
psicoldgicos, assim como alteracbes ambientais, podem estimular a secre¢cdo de
CRH (RUSHEN et al. 1999).

Os hormonios glicocorticoides sado agentes hiperglicemiantes, obtendo efeito
através de: inibicdo da captacao e da utilizacdo periférica da glicose (antagonizando
a acao da insulina); e promocdo de gliconeogénese, a partir de aminoacidos e
acidos graxos livres. Além disso, interferem no metabolismo proteico, aumentando o
catabolismo e diminuindo a sintese de proteinas. No tecido adiposo potencializam o
efeito lipolitico de determinados hormdnios como catecolaminas, horménio do
crescimento e outros (SPINOSA et al., 1999). Para Johnson (2004), os
glicocorticoides causam quadros de insulino-resisténcia em cavalos por inibirem a
acao da insulina. Outros mecanismos propostos da inducédo dos glicocorticoides na
insulino-resisténcia em equinos incluem: a reducdo do numero de receptores de
insulina, a mudanca na afinidade desses receptores e um defeito na sinalizacao
intracelular. Em humanos a insulino-resisténcia é classificada no grupo: sindrome
metabdlica, que representa um importante fator de risco para infertilidade em
mulheres (SOLOMON, 1999).

Durante a gestacdo o cortisol desempenha um importante papel, a maior via
de estimulacdo ao parto em grande parte das espécies, incluindo a égua, é a
atividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal fetal e aumento nas concentragcdes de
cortisol do feto (JENKIN & YOUNG, 2004).

Os glicocorticoides ndo so6 estimulam a diferenciacdo e maturacao de tecido
fetal, mas em muitas espécies, eles também sdo o gatilho para o inicio do parto
feto (JENKIN & YOUNG, 2004), sendo que no feto equino, o cortisol e o0 ACTH
aumentam durante as ultimas 48 horas que antecedem o parto (CUDD et al. 1995).

HOFFSIS e MURDICK (1970) determinaram concentracdo meédia do cortisol
no plasma de cavalos adultos sadios de 5,12 pg/dL, nas fémeas adultas n&o-
gestantes de 6,43 ug /dL e nas fémeas gestantes de 5,51 ug/dL. Bottons et al.
(1972), avaliando a variacdo do cortisol em éguas, observaram que a concentragdo
média no plasma foi de 1,37 + 0,40 ug/dL. Em estudo conduzido com éguas Puro

Sangue Espanhol, Ortiz & Satué (2008) determinaram niveis médios de cortisol a
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cada més de gestacdo e observaram que os valores médios de cortisol elevam-se
progressivamente até o 4° més de gestacdo. No 4° e 5° més mantiveram-se as
maiores concentracdes e a partir do sétimo més os valores caem significativamente
até o 11° més de gestacdo. Teixeira et al. (2008) constatou que fémeas gestantes
apresentam valores elevados de cortisol e variacdo acentuada no ritmo circadiano,
engquanto que fémeas vazias e paridas mostraram pequenas oscilagoes.

No entanto, recentemente, Nagel (2012) constatou a elevag¢do nos niveis de
cortisol plasmatico e salivar em éguas 15 dias antes do parto, sendo que estes
valores mantiveram-se elevados até 24h pds parto, caracterizando que éguas
gestantes no periodo final de gestacdo apresentam cortisol plasmatico acima dos
niveis fisioldgicos.

Semelhante ao que ocorre no final da gestacdo, em quadros dolorosos como
laminite aguda, é observada a elevacao nos niveis de cortisol plasmaticos associado
ao aumento de catecolaminas, testosterona (resposta adrenal), aumento da renina
plasmatica e reducdo de hormoénios da tireoide (HOOD, 1980). No entanto, a
laminite crbnica em equinos gera um estresse doloroso permanente e prolongado e
nesse caso 0s niveis de cortisol podem se apresentar variados (ALEXANDER &
IRVINE, 1996). Experimentos que induziram resposta inflamatoria crénica através da
aplicacdo de adjuvante de Freund, demonstraram que essa diminui as
concentracfes de cortisol plasmatico. Cavalos submetidos a resposta de estresse
doloroso crbnico ndo respondem ao hormoénio liberador de corticotrofina (CRH)
iniciando uma reducao na secrecdo do ACTH e subsequente diminuicdo nos niveis
de cortisol (MILLS et al. 1997).

4 Gestacgao

A gestagdo é um processo dindmico que compreende desde a concepcgéo até
0 parto e este periodo de vida intrauterino é necessario para garantir o
desenvolvimento do feto para que ele seja capaz de sobreviver no meio externo.
Para que a gestacdo ocorra normalmente, € necessario que haja um ambiente
uterino adequado para que ocorram as trocas gasosas e metabdlicas entre a mae e

o feto, mediadas pela placenta.
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4.1 Placenta

A placenta € um ¢6rgdo fundamental na relacdo materno-fetal, e deve ser
considerada como um reflexo das condi¢cdes nutricionais, metabdlica, enddcrina e
vascular materna, além de ser indicativa da condicdo clinica e metabdlica do
neonato (JANSSON & POWELL, 2006). Ela é composta de uma porcao fetal,
derivada do cérion e outra materna, derivada de modificacdes do endométrio,
também € responsavel pela producdo de varios hormdnios, 0s quais s&o
necessarios para a manutencao da gestacdo (NOGUEIRA & LINS, 2010).

O processo de formacdo da placenta, ou placentacdo, comeca com
aproximadamente 10 dias de gestagdo. Ela € inicialmente coriovitelinica, sendo
lentamente substituida por uma placenta corioalantdica, entre 30-40 dias de
gestacdo (NOQUEIRA & LINS, 2010). Apos o dia 70 da gestacdo, os calices
endometriais comecam a se degenerar e 0s niveis de eCG decrescem
continuamente.

Finalmente, por volta dos dias 100 a 120, os calices necrosados se destacam
da superficie do endométrio e permanecem livres dentro do limen uterino, podendo
se alojar no alantocorion, formando a “bolsa alantocoriénica”. E somente por volta do
dia 40 pds-ovulacdo que o trofoblasto ndo-invasivo do alantocorion comeca a formar
uma ligagdo mais estavel, por meio de microvilosidades, com as células do epitélio
luminal do endométrio.Por volta do dia 120 da gestacéo, forma-se o microcotilédone,
a principal unidade de troca hemotroéfica da placenta alantocoriénica nao-invasiva
(ALLEN, 2001).

Aproximadamente no 150° dia, os microcotilédones estdo completamente
formados. Os microcotilédones sao locais de trocas de gases e pequenas moléculas
por apresentarem rica vascularizacdo materna e fetal (NOQUEIRA & LINS, 2010).

A placenta da égua é classificada como microcotiledonaria (epiteliocorial)
difusa, porque estas estruturas estédo distribuidas por toda a superficie da placenta.
Em adicdo ao desenvolvimento de microcotiledones, as glandulas endometriais
mantém a funcionalidade durante a gestacdo e secretam proteinas dentro de
espacos denominados aréolas, adjacentes aos microcotilédones. Essa forma
secundaria de nutricdo fetal na égua, sem duvidas, apresenta uma funcéo
importante no auxilio a demanda necessaria pelo rapido crescimento fetal,
especialmente durante os ultimos dois meses de gestacdo (NOQUEIRA & LINS,
2010).
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A insuficiéncia placentaria resulta no comprometimento das trocas
metabdlicas e gasosas entre a mae e o feto (MARCONI et al. 1999). Os potros
nascidos de uma égua com comprometimento placentario podem ser prematuros,
com alteracao clinica incompativel com a vida, ou ainda podem nascer a termo com
pouca ou nenhuma alteracdo (BAIN, 2004).

Esteller-vico et al. (2010) demonstraram reducéo da perfusdo endometrial em
égua consideradas de risco, categorizadas pelo autor como aquelas com historico
de infeccdo uterina crbnica, infertilidade n&do diagnosticada e ter permanecido duas
ou mais temporadas sem gestar.

Eguas com lesBes endometriais, tais como fibrose, ndo sdo capazes de
desenvolverem normalmente os microcotilédones coribnicos. Esses animais
frequentemente abortam durante os primeiros trés meses de gestacdo. O
desenvolvimento placentario inadequado € observado também em gestacdes
gemelares, onde ocorre aposi¢do placentaria. As éguas primiparas, em especial as
de idade mais avancada, produzem potros menores, provavelmente pela menor
superficie de trocas entre a méae e o feto (WILSHER & ALLEN, 2003).

Morresey (2005) e Franklin (2007) descrevem que qualquer distdrbio no
periparto pode submeter o potro a uma situacdo de hipdxia, comprometendo sua
viabilidade.

Foi demonstrado um menor tempo de gestacdo para os potros nascidos de
éguas com lesBes histopatologicas de placentite (LINS, 2011), podendo ser
consequéncia de alteracdo da placenta, segundo Bain (2004), a reducdo do tempo
de gestacao estd associado a quadros de placentite, ou alteracdes placentarias que
cursem com reducéao do fluxo uteroplacentario.

O exame da placenta deve ser realizado através de avaliacdo macroscoépica e
o reconhecimento de lesdes histopatoldgicas, sendo utilizado no diagndéstico de
placentite (HONG et al. 1993) ou outras alteracdes placentarias (SCHLAFER, 2004).

A avaliacdo da placenta inicia durante o parto, onde podem ser reconhecidas
situagcOes de descolamento precoce, presenca de secrecdes, alteracbes na
coloracdo das membranas e fluidos placentarios. O tempo entre 0 nascimento do
potro e a expulsdo da placenta também € considerado e este parece ser maior em
éguas com lesfes inflamatdrias na placenta demonstrando o efeito do processo

inflamatoério da placenta no retardo da maturacdo das microvilosidades, cursando
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com a néo liberacdo das enzimas colagenases responsaveis pelo desprendimento
da placenta do endométrio. (BEAGLEY et al. 2010)

E descrito que a relacdo do peso da placenta com o do potro é um indicativo
de placentite, porque na presenca da condicdo ocorre edema da placenta e este
pode ser o principal fator no aumento do peso.

De acordo com Knottembelt et al. (2004), a relagcdo normal entre o peso da
placenta e do potro € em torno de 11%. Entretanto, € visto em alguns casos de
placentite que esta relacdo esta inferior a 11%, caracterizando reducdo, e nao o
aumento do peso da placenta. Desta forma, o peso da placenta deve ser avaliado
com muita cautela, porque uma placenta pesada nao indica propriamente um edema
das membranas, mas sim um acumulo de liquido que pode ocorrer, além de edema,
por um prolongamento no tempo de expulsdo da placenta, pela permanéncia do
fluxo umbilical ou em partos prolongados. Esta retencdo de liquido na placenta
ocorre porque o tecido placentario ndo contém vasos linfaticos para drenar os fluidos
(SCHLAFER, 2004).

O exame histopatolégico da placenta busca o reconhecimento de lesées nao
evidenciadas na macroscopia ou ainda para a avaliacdo de uma lesao especifica.
Schlafer (2004) descreve um protocolo de avaliagdo placentaria considerando a
coleta de sete pontos da placenta para avaliacdo histopatoldgica a fim de contemplar
todas as porcbes da placenta para avaliacdo, conforme observado da figura 3. O
autor descreve que sejam colhidas biopsias do corpo da placenta, corno gravidico,
corno nao gravidico, bifurcacdo entre os cornos, estrela cervical, amnion e cordao
umbilical. E recomendado que sejam coletadas as sete biopsias e, em caso de
lesbes macroscopicas, todos os pontos de lesdo. Ndo sdo observadas com
frequéncia les6es no corddo umbilical ou no amnion, sendo que estas, quando

presentes, provavelmente estdo associadas a algum grau de comprometimento fetal.
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A- estrela cervical

B- corno gravidico

C- bifurcacao

D- corno ndo gravidico

E- amnion

F1- corddo porg¢ao placenta
F2- corddo porgdo medial
F3- corddo porcao feto

G- corpo

Figura 3 — Pontos de coleta da placenta para avaliagao histopatoldgica.

Fonte: Arquivo Pessoal

Doencas infecciosas causadas por virus, bactérias e fungos produzem lesdes
gque muitas vezes sao sugestivas de determinada etiologia (HONG et al. 1993).
Infeccbes ascendentes se estendem de 10-20 cm da estrela cervical e em alguns
casos pode atingir a porcdo ventral do corpo uterino. A excecdo é a infeccdo por
Crossiella equi sp., a qual geralmente ocorre por via hematdgena e causa lesbes
mais extensas. Nesses casos existe a presenca de lesdes inflamatérias na porcéo
cranial do corpo uterino e nos cornos. Diferentemente, placentites causas por
Leptospirose e Candida produzem lesdes difusas.

As lesbes geradas por tais agentes sdo caracterizadas por apresentacao da
placenta mais avermelhada e por possuir pequenas areas palidas e irregulares. Em
alguns casos existe envolvimento vascular ocasionando areas de infarto da
placenta, que resulta em aspecto acinzentado e uma clara linha delimitando as
areas afetadas (SCHLAFER, 2004).

No entanto, as lesBes histopatolégicas sdo apenas indicativas de um
processo inflamatorio infeccioso, mas ndo caracterizam o agente etiolégico. Tem

sido observados em éguas lesfes histopatologicas semelhantes a vilosite crénica de
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etiologia desconhecida, descrita por Redline (2007) em humanos. A lesédo é
caracterizada por degeneracdo dos vilos e superficie coribnica, sem envolvimento
das demais membranas placentarias. Nesta alteracdo, ndo sdo reconhecidas
alteracdes na égua gestante e o potro € aparentemente normal, no entanto, quando
a degeneracdo € encontrada em duas ou mais por¢des do alantocorion, 0s potros
desenvolvem lesdes subclinicas evidenciadas pelo aumento nos niveis de enzimas
hepaticas avaliadas imediatamente apds o parto.

Por ser a principal relacdo da mae com o feto durante toda a gestacéo, a
placenta € um importante reflexo da condigdo fetal. Assim, alguns fatores clinicos
nao expressos da égua gestante, podem ser expressos em alteracdes placentarias.
Tais alterac6es podem ocorrer de forma aguda ou cronica e as lesdes morfoldgicas
muitas vezes sdo inespecificas e de interpretacdo subjetiva. Desta forma, uma
avaliacdo mais minuciosa das membranas placentarias pode fornecer importantes
informacdes sobre a gestacdo e consequentemente sobre a condi¢cdo clinica do
neonato. O exame histopatologico da placenta € atil em reconhecer processos de
comprometimento das membranas placentarias que podem néao ter sido expressos

durante a gestacéo e ndo sdo demonstrados na macroscopia.
4.2 Hipertensao Gestacional

No momento da placentacdo, a resposta inflamatdria materna pode ser de
fundamental importancia para o entendimento da etiopatogenia das sindromes
hipertensivas na gestagcdo. A compreensao desse processo também inclui o fato de
que a funcdo Otima da placenta pode ser prejudicada por inUmeros mecanismos,
incluindo a hipertenséo, estresse oxidativo e a ocorréncia de infartos (ARTICO et al.
2009).

A hipertensédo arterial sistémica (HAS) em humanos caracteriza-se por
elevacdo sustentada da pressdo arterial (PA), e aumenta a incidéncia de
aterosclerose, associando-se com maior incidéncia de cardiopatia isquémica,
doenca cerebrovascular, vascular renal e vascular periférica. Além disso, por meio
da sobrecarga cronica de trabalho imposta ao ventriculo esquerdo, a hipertensao
arterial sistémica € causa de cardiopatia hipertensiva, etiologia comum de
insuficiéncia cardiaca, e causa frequente de insuficiéncia renal (COSTA et al. 2005).

Em equinos ainda n&o existe uma classificacédo para quadros hipertensivos na

gestacdo classificando as éguas de acordo com a gravidade e curso clinico da
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hipertensdo, porém em humanos existem varias classificacdes descritas para 0s
disturbios hipertensivos na gravidez. Uma das mais utilizadas é a do grupo de
trabalho do National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP), atualizada
no ano de 2000, que classifica os disturbios hipertensivos na gestacdo em
hipertenséo cronica, pré-eclampsia (PE)/ eclampsia, hipertensdo cronica com pré-
eclampsia sobreposta e hipertensao gestacional.

Com incidéncias que variam entre 5 e 10 % em todo mundo, as sindromes
hipertensivas em humanos associadas a gestacao representam a principal causa de
mortalidade materna em muitos paises. Muitas sdo as complicacdes associadas a
hipertensao arterial na gestacéo, tanto do ponto de vista materno, quanto perinatal.

Do ponto de vista materno, podem ocorrer encefalopatia hipertensiva, faléncia
cardiaca, severo comprometimento da funcdo renal, hemorragia retiniana,
coagulopatias e associacdo com pré-eclampsia. Para o feto, ha maior risco de
restricio de crescimento intrauterino, descolamento prematuro de placenta,
sofrimento, morte intrauterina, baixo peso e prematuridade (TEDESCO, 2004).
Entretanto uma minoria das criangcas cursara com problemas neurologicos
decorrentes de hipertenséo gestacional (DIAS, 2005).

Ray et al. (2001), observaram maiores riscos de prematuridade e baixo peso
ao nascimento nas pacientes com pré-eclampsia e pré-eclampsia sobreposta
guando comparadas a hipertenséo gestacional.

Devido a baixa perfusdo uteroplacentaria, quadros hipertensivos leves a
moderados no terceiro trimestre da gravidez podem ser uma resposta adaptativa da
mae para que seja mantido fluxo sanguineo adequado no compartimento fetal.
Nessas circunstancias, os segmentos miometriais da circulacdo uteroplacentaria
sofrem grave hiperplasia e arteriosclerose, em oposi¢do a alta resisténcia e a alta
presséao periférica. Com a evolucdo da pré-eclampsia, a aterose aguda se superpde
as artérias hiperplasiadas, ocasionando lesdes vasculares graves (ARTICO et. al.
2009).

No compartimento materno, as sindromes hipertensivas sdo caracterizadas
por uma condicdo de hipercoagulabilidade, de vasoespasmo, coagulacao
intravenosa (CORREA et al. 2008; BENIRSCHKE & KAUFMANN, 2000) e
microtrombose em diferentes 6rgdos. Avaliagbes macroscoépicas e microscopicas da
placenta realizadas imediatamente apdés o parto permitem a identificacdo dos
aspectos citados (MAJUMDAR et al. 2005).
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A hipertensdo materna pode provocar diminuicdo do fluxo sanguineo
placentério, com reducéo na transferéncia de nutrientes especificos como glicose e
aminoacidos. Essa condicdo resulta em baixo peso fetal e placentario (KINGTON et
al. 1999; RUDGE et al. 1999; KARLSSON et al. 1982; WIGGLESWORTH et al.
1964).

Segundo Pascoal (2002) o baixo peso ao nascer pode ser explicado pela
restricdo ao fluxo placentario, pelo estreitamento dos vasos deciduais por uma lesao
especifica da placenta chamada "aterose". A aterose engloba varias alteracbes
microscépicas que podem estar associadas ou nédo: obliteracdo parcial vascular,
espessamento da parede vascular, iniltracdo leucocitaria na parede vascular, reacao
granulomatosa, presenca de hialinizacdo vascular, substituicdo da intima por
macrofagos e diminuicdo da luz dos vasos (BENIRSCHKE & KAUFMANN, 2000;
JANTHANAPHAN et al. 2006).

Estudos em humanos demonstram uma incidéncia de 8,4% de deslocamento
precoce de placenta em mulheres com pré-eclampsia sobreposta durante a
gestacdo (GRACIA, 2004). Artico et al. (2009) obtiveram menor peso e volume
placentério, maior percentual de infartos macro e microscépicos, coagulos, aterose
nas placentas relacionadas com gestacdes que cursaram com sindromes
hipertensivas. Outros fatores alem da hipertensdo ja foram citados por varios
autores, como: desnutricdo materna, infeccdo uterina e fumo, os quais podem
prejudicar o desenvolvimento placentario, determinando placentas pequenas e com
baixo contetdo de DNA, RNA e proteinas (KINGTON et al., 1999). Para Kovo et al.
(2009) a estrutura vascular dindmica materno/fetal pode ser alterada por um
desenvolvimento anormal.

O descolamento prematuro da placenta costuma ocorrer em uma area de
infarto, podendo caracterizar-se desde muito pequenos, detectados somente por
ultrassonograia, até muito grandes, causando dor e interrupcdo da gestacao
(MAJUMDAR, 2005). Embora a hipertensao arterial essencial ocasione lesdes
morfolégicas sistémicas tardiamente, também induz a proliferacdo do tecido
conectivo nas paredes das artérias basais, além de determinar proliferacao
excessiva do tecido fibroso e muscular liso tanto na intima como na meédia,
promovendo estenose ou até oclusdo das mesmas. Em pacientes com pré-
eclampsia e eclampsia foram observadas necrose fibrindide aguda e aterose aguda
(BENIRSCHKE & KAUFMANN, 2000).
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Eventos que ocorrem na gestacdo humana podem induzir a hipertensdo e
restricdo do crescimento fetal associados a insuficiéncia placentaria, sendo esta
definida como uma diminuicdo do fluxo sanguineo da placenta e uma diminuicdo do
aporte de oxigénio para a circulacao fetal (MARI et al. 2007). E sugerido que o déficit
de oxigénio demonstra que a circulacdo placentaria da paciente hipertensa esta
diminuida em um terco e confirma que a saturacdo de oxigénio nas artérias e veias
umbilicais do feto de gravidas com pré-eclampsia esta diminuida (BENIRSCHKE &
KAUFMANN, 2000).

Ramos et al. (1995) em um estudo investigativo sobre lesdes placentarias em
mulheres hipertensas, encontrou 45% das pacientes com lesdes vasculares na
placenta compativel com ateromatose aguda e/ou necrose fibrindide. A presenca de
alteracdes vasculares do leito placentario correlacionaram significativamente com o
peso reduzido do recém-nascido.

Segundo Godoy-Matos (2005) a hipertensao arterial em humanos esta
relacionada com disfuncdo endotelial e maior incidéncia de ateroesclerose. Nesse
processo a participacdo do endotélio na resposta inflamatéria € extremamente
importante. E através da interagéo entre as células do sistema imune e o endotélio
que ocorre a passagem de leucdcitos para tecidos danificados e ou infectados,
permitindo a retirada de debris moleculares, celulares e a resolucdo de processos
inflamatorios.

Aparentemente a producdo basal e constante de 6xido Nitrico (NO) por um
mecanismo protetor mantém a célula em um estado de repouso, inibindo a resposta
inflamatoéria e a ativacdo do endotélio. A perpetuacdo da ativacdo dessas células
(Disfuncéo endotelial) pode levar a alteragcdes em longo prazo na producdo de 6xido
Nitrico e suas propriedades regulatérias e vasoprotetoras.

Em humanos durante a gestacdo normal, a frequéncia cardiaca, o volume de
ejecao, o débito cardiaco e a massa ventricular esquerda aumentam, enquanto a
resisténcia vascular periférica diminui. Quando comparadas com gestantes
normotensas, as gravidas hipertensas crbnicas tém um desempenho gestacional
desfavoravel (COSTA et al. 2005).

As alteracdes cardiovasculares e, de forma especifica, 0 comportamento da
pressao arterial, foi descrito em quadros de laminite por Garner et al. em 1975,

outros autores relacionaram as mudancas enddcrinas e hipertrofia do ventriculo



33

esquerdo em cavalos hipertensos com laminite crdnica, porem na égua gestante
esses valores de presséao arterial ainda séo desconhecidos.

Entretanto, a laminite cronica, torna-se uma doenca de carater sistémico em
equinos, devido a manutencdo e consequéncias do processo doloroso da
enfermidade, podendo ser comparada com a pré-eclampsia (PE) nos humanos, que
para Pascoal (2002) a PE € na realidade, uma doenca generalizada, sendo a
hipertensdo apenas uma de suas manifestacdes. Observa-se nesses tipos de
pacientes humanos lesées em varios 6rgaos incluindo cérebro, figado e coracéo.

A sensibilidade a insulina diminui durante a gestacdo em equinos,
presumidamente, para assegurar uma adaptacdo ao fornecimento de glicose
suficiente para os tecidos feto-placentarios (GEOR, 2011), para Godoy-Matos (2005)
a resisténcia a insulina pode potencializar a disfuncdo endotelial pelo estimulo a
producdo de endotelina ET-1 e ativacdo da via de sinalizacdo MAPK. Bailey (2008)
em estudo do comportamento da pressao arterial em cavalos, verificou que no veréao
as pastagens parecem induzir respostas metabodlicas diferentes, levando a
expressdo de um fendtipo designado “pré-laminite”, que inclui hipertensao arterial,
bem como a resisténcia a insulina. Mais estudos sobre o comportamento da presséo
arterial em éguas gestantes saudaveis tornam-se necessarios, para o entendimento

das alteragbes cardiovasculares ocasionadas pela gestacao.

4.2.1 Métodos de afericéo

A medida da presséao arterial sistémica pode ser realizada por método direto
ou indireto. A medida direta da pressao arterial, obtida de forma invasiva, mediante a
introducdo de um cateter em artéria periférica, permite sua quantificacdo
continuamente, batimento a batimento. Tal técnica foi a primeira utilizada, pelo
Reverendo Stephen Hales, no século XVIII, para medida da pressao arterial em
cavalo (SCHIMDT, 2004).

A presséo arterial sistolica é considerada aquela na qual ocorre o retorno do
som de fluxo vascular e a diastolica a que corresponde a uma alteragdo no volume
e/ou altura do som (SPEIRS, 1999), a mesma é determinada pela interacdo do
débito cardiaco com a resisténcia vascular ( GUYTON & HALL, 2002).

Métodos menos subjetivos para avaliar o estado de desidratagédo incluem a
determinacdo da pressdo sanguinea sistémica (WHITE II, 1990). Estudos mostram

gque a mensuracdo da pressao arterial coccigea revela-se um excelente guia
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progndstico por permitir uma avaliacdo objetiva da condi¢éo circulatdria do paciente
(PARRY, 1994).

Com afericdo na artéria coccigea, local preferencial para esta medida, os
valores sdo usualmente registrados como CUCV (valores coccigeos nao corrigidos).
Eles podem ser utilizados dessa forma ou entdo corrigidos para o nivel cardiaco (do
‘ombro”, ou seja, da articulagdo escapulo-umeral), adicionando ao registro CUCV a
diferenca em centimetro entre o nivel do “ombro” e o local da mensuragao da
pressdo multiplicado por 0,77, a pressao sistdlica normal equina varia entre 80 e 140
mmHg CUCV (PARRY, 1994b).

O método oscilométrico de medida da pressdo arterial avalia a pressao
durante a deflacgdo do manguito (Imbelloni et al. 2004). Para Castillo (1997) o
método de avaliacdo indireto por aparelho oscilométrico torna-se um dado contavel e
ndo invasivo de afericdo da presséo arterial em cavalos. O mesmo método foi usado
por Peters (2008) para monitoracdo anestésica em cavalos normotensos,
constatando um método de acuracia rapido e facil para tal procedimento. Corley
(2002) utilizou o método por esfigmomanometro oscilométrico indireto para
monitoracdo anestésica em potros, verificando como um método aceitavel para
mensuragao arterial em potros neonatos.

Jonshon (1976) usando o método de afericdo indireto de pressao arterial em
cavalos corrida por ultrasom Doppler em interface com um manguito
esfigmomandmetro, encontrou a média da pressao sistélica de 111,8 + 13,3 mmHg e
da presséao diastélica de 69,6 + 13,8 mmHg para esta populacdo de equinos. Em
1990, Daunt et al. verificou a pressdo arterial sistdlica de éguas gestantes
submetidas a anestesia geral com Halotano e isoflurano, constatando valores de 82

e 79 mmhg respectivamente.
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Alteracdes placentarias associadas a hipertensdo arterial em éguas com
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laminite cronica no terco final da gestacao
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E., Curcio B. & Nogueira C.E.W. 2012. [Placental changes associated with hypertension in
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Universidade Federal de Pelotas, Campus Universitério s/n, Pelotas, RS 96010-900, Brazil. E-
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The cardiovascular changes in horses with laminitis are described since the 70's,
however few studies have been conducted to demonstrate such changes in pregnant mares
with chronic laminitis. The present study aims to evaluate blood pressure, heart rate, serum
cortisol levels, gestational age and placental changes of pregnant mares with chronic laminitis
and its consequences for fetal morphometry. A prospective longitudinal case-control was
conducted in 6 Thoroughbred horse farms in southern Rio Grande do Sul - Brazil. Were used
a total of 20 multiparous mares (10 control animals and 10 animals with chronic laminitis).
The selected animals were subjected to clinical examination, blood sample collection and
blood pressure measurement on alternate days in the last month of pregnancy. Serum levels of
cortisol were obtained by chemiluminescence, and blood pressure measurement by indirect
method and apparatus for noninvasive oscillometric sphygmomanometer at the base of the
tail. Assessment of placental was effected by using the histological method of Schlafer (2004)
and morphometric using ImageJ® software. Mean control group regarding measurements of
systolic blood pressure were 98,3 + 1,41 mmHg. The average diastolic blood pressure was
62,2 £ 1,14 mmHg. The mean heart rate was 44 + 0,53 bpm and the mean serum cortisol
levels were 5,06 £ 0,14 pg/dL. The group of pregnant mares with chronic laminitis kept the
mean systolic blood pressure and heart rate higher than the control group, being respectively
116 + 6,73 mmHg and 52 + 4 bpm. The average values of diastolic blood pressure was 70 +
7,3 mmHg and mean serum cortisol was 5,07 £ 0,19 pg/dL with no difference compared to
the control group. The placentas of pregnant mares with laminitis had higher number of
chronic histological changes and higher wall thickness / lumen than the control group (p
<0,05). The foals born from mares of the control group had higher birth weight than foals
born from chronic laminitis’s group mares (p <0,05).
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Resumo.- As alteracGes cardiovasculares em cavalos com laminite sdo descritas desde a
década de 70, porem poucos estudos foram realizados para demonstrar tais alteracGes em
éguas gestantes com laminite crénica. O presente estudo tem como objetivo avaliar a pressao
arterial, frequéncia cardiaca, niveis de cortisol séricos, tempo gestacional e alteraces
placentarias de éguas gestantes com laminite cronica e suas consequéncias sobre a
morfometria fetal. Foi realizado um estudo prospectivo longitudinal de caso controle em 6
criatorios de equinos Puro Sangue Inglés na regido sul do Rio Grande do Sul — Brasil. Foram
utilizados um total de 20 éguas multiparas (10 animais do grupo controle e 10 animais com
laminite cronica). Os animais selecionados foram submetidos ao exame clinico, coletas de
sangue e mensuracdes da pressdo arterial em dias alternados no ultimo més de gestacdo. Os
niveis séricos de cortisol foram obtidos pelo método de quimiluminescéncia, e a aferi¢cdo da
pressdo arterial atraves do método indireto e ndo invasivo por aparelho de esfigmomanémetro
oscilométrico na base da cauda. A avaliacdo placentaria foi efetuada por meio histologico
utilizando o método de Schlafer (2004) e morfométrico utilizando o programa de dominio
publico ImageJ. Os valores médios do grupo controle referentes as afericGes da presséo
arterial sistolica foram de 98,3 £1,41mmHg. O valor médio da pressdo arterial diastélica foi
de 62,2 £1,14mmHg. A frequéncia cardiaca média foi de 44 +0,53 bpm e as médias dos niveis
séricos de cortisol foram de 5,06 0,14 pg/dL. O grupo de éguas gestantes com laminite
crbnica manteve as médias de pressao arterial sistolica e frequéncia cardiaca mais altas que ao
grupo controle, sendo respectivamente, 116 +6,73 mmHg e 52 +4 bpm. Os valores médios
obtidos da pressao arterial diastdlica foi de 70 £7,3 mmHg e a media dos niveis séricos de
cortisol foi de 5,07+ 0,19 pg/dL n&o havendo diferenga em relagdo ao grupo controle. As
placentas do grupo de éguas gestantes com laminite cronica obtiveram maior nimero de
alteracOes histoldgicas e maior relacdo de espessura parede/luz arterial que o grupo controle
(p<0,05). Os potros provenientes das gestacdes de éguas do grupo controle obtiveram peso ao
nascimento superior aos potros nascidos do grupo de éguas com laminite cronica (p<0,05).

TERMOS DE INDEXAGCAO: Placenta, equinos, laminite, gestaco.

INTRODUCAO

A gestacdo é um processo dindmico que compreende desde a concep¢do até o parto e este
periodo de vida intrauterino € necessario para garantir o desenvolvimento do feto para que ele
seja capaz de sobreviver no meio externo. Para que a gestacdo ocorra normalmente, é
necessario que haja um ambiente uterino adequado para que ocorram as trocas gasosas e
metabolicas entre a mée e o feto, mediadas pela placenta (Lins 2010).

Em 1977, Garner et al. observaram as alteragdes hemodinamicas ocasionadas pela
laminite levando a quadros de hipertensdo em equinos, assim como em 1982, Clarke et al.
relacionaram a enfermidade com mudancas enddcrinas e Rughs et al. em 1987 evidenciaram
hipertrofia do ventriculo esquerdo em cavalos hipertensos com laminite crénica. Entretanto na
égua gestante com laminite crdnica, 0 comportamento da pressdo arterial e as possiveis
consequéncias da hipertensdo gestacional ainda sdo desconhecidos na espécie equina. Naigel
et al. (2012), determinou que mudancas na satde materna e fetal indicam que a gestagdo tem
consideravel impacto sobre o sistema cardiovascular materno e que a adaptacdo a vida extra-
uterina em potros estd associada a uma resposta simpaticoadrenal acentuada na égua
resultando na elevacdo nos niveis plasmaticos de cortisol e frequéncia cardiaca.

Eventos ja estudados na gestacdo humana podem induzir a hipertensdo e restricdo do
crescimento fetal associados a insuficiéncia placentéaria, sendo esta definida como uma
diminuicdo do fluxo sanguineo da placenta e uma diminuigdo do aporte de oxigénio para a
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circulacéo fetal (Mari et al. 2007). O crescimento do feto esta relacionado com a remodelacéo
vascular fisioldgica e o desenvolvimento placentério, porem esses sdo alterados a cada
gestacdo, sendo responsaveis por inadequada invasdo de troflobastos, baixa perfusdo da
unidade feto/placentéria e finalmente hipoxia e insuficiéncia placentaria (Maynard et al. 2005,
Roberts & Hubel 2009).

Em humanos é descrito uma série de complicacBes gestacionais associadas a
alteracdes cardiovasculares, classificando essas alteracdes como um fator de risco para a
gravidez. Tais alteracbes podem gerar consequéncias maternas, como encefalopatia
hipertensiva, faléncia cardiaca, comprometimento da funcao renal e principalmente alteracdes
no desenvolvimento fetal devido ao maior risco de restricdo de crescimento intrauterino,
podendo gerar descolamento prematuro de placenta, sofrimento, morte intrauterina, baixo
peso e prematuridade ao nascimento. Bain (2004) descreve que potros nascidos de éguas com
comprometimento placentario podem ser prematuros com altera¢fes clinicas incompativeis
com a vida.

Doencas severas, como a laminite crdnica, que acometem éguas gestantes, podem
estar acompanhadas por altera¢cdes no sistema cardiovascular que alterem o fluxo sanguineo
uteroplacentario restringindo assim o crescimento fetal. Condi¢Ges que afetem o contato
uteroplacentario e a eficiéncia placentaria podem influenciar o bem-estar, desenvolvimento e
sobrevivéncia do feto. Porem na espécie equina existe poucos estudos buscando o
entendimento de alteragdes no sistema cardiovascular que possam causar danos no sistema
circulatério uteroplacentario. Portanto a identificacdo de grupos de risco para disfuncdes
placentérias tornam-se essenciais para 0 bom desenvolvimento de gestagcdes. O presente
estudo tem como objetivo avaliar a pressao arterial, frequéncia cardiaca, cortisol sérico e
alteracOes placentarias da égua com laminite cronica no ultimo més de gestacdo, assim como
a morfometria fetal.

MATERIAL E METODOS

Delineamento experimental

Foi realizado um estudo prospectivo longitudinal de caso controle em 6 criatérios de Puro
Sangue Inglés na regido sul do Rio Grande do Sul — Brasil, no periodo de julho a novembro
de 2011. Foram utilizados um total de 20 éguas multiparas da raga Puro Sangue Inglés (10
animais do grupo controle e 10 animais com laminite crénica), sem receber tratamento, sob
mesmo manejo de criagdo, com idades variando entre 6 e 14 anos.

Selecéo dos animais

O grupo controle foi composto de 10 éguas gestantes, com cascos higidos, com
auséncia de claudicacdo, sem historico de problemas locomotores, reprodutivos e
gestacionais. O grupo de 10 éguas gestantes com laminite cronica foram selecionadas segundo
0 historico de laminite cronica, presenca de claudicacdo > 2 na escala de Obel (1948) e
rotacdo da terceira falange superior a cinco graus no exame radiografico. Durante o estudo 0s
animais foram mantidos sob mesmo manejo de casqueamento e ferrageamento. Foram
realizados exames clinicos diarios e acompanhamento gestacional nos dois grupos de éguas.

Dosagem de cortisol sérico

As amostras de sangue, para avaliacdo do cortisol foram coletadas pela manhd em
intervalos de 48h no periodo de 30 dias pré-parto, totalizando 15 amostras por égua. Foram
utilizados tubos de coleta sem anticoagulantes e as amostras foram centrifugadas a 4000G
durante cinco minutos para a obtencdo do soro. O soro foi armazenado a -20C para posterior
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analise. As analises de cortisol foram processadas pelo método de quimiluminescéncia no
laboratério Hemolab, Rio Grande — RS/BR.

Método de avaliacdo da presséo arterial

O método para avaliacdo da pressdo arterial foi indireto e ndo invasivo, sendo efetuada
através do aparelho de esfigmomanémetro oscilométrico (Medeqco easy control®). O
aparelho foi posicionado na base da cauda e realizavam-se trés aferi¢ces diarias no periodo de
30 dias pré-parto. Com os dados das trés aferi¢cbes diarias calculava-se a média dos valores
para obtencdo da pressdo arterial diaria como descrito por Pereira (1995). As frequéncias
cardiacas foram aferidas por auscultacdo da é&rea cardiaca utilizando estetoscopio. As
afericdes foram feitas diariamente por um periodo de 30 dias pré-parto.

Coleta e avaliacao da placenta

A placenta foi inspecionada e pesada imediatamente ap6s a expulsdo, onde foram
coletadas biopsias de sete pontos para avaliacdo histopatoldgica, conforme o método de
Schlafer (2004). Foram consideradas alteradas as placentas que apresentaram duas ou mais
porcdes com lesbes degenerativas ou pelo menos uma lesdo inflamatoria. O material coletado
foi fixado em formol a 10% e encaminhado ao Laboratério Regional de Diagnoéstico da
Universidade Federal de Pelotas para avaliacdo histopatologica. A medida de relacdo de
espessura da parede e luz arterial foi obtida através de imagens fotograficas de microscopia
das laminas histoldgicas. Foi utilizado o programa de dominio pablico ImageJ para medicédo
arterial, sendo realizada a medida total do diametro do vaso dividido pelo didametro da luz,
assim foi feita a relacdo parede/luz arterial. Foram tomados trés pontos placentarios distintos
de cada animal para obtencdo da media.

Avaliagéo do potro

Apos o parto foi efetuado exame clinico dos potros nos quais se verificou o grau de
consciéncia, comportamento, reflexo de succédo, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
coloracdo de mucosas, tempo de perfusdo capilar, temperatura corpérea e presenca de
motilidade intestinal. Os potros foram pesados e medidos 24h apds o parto. A pesagem foi
efetuada através de balanca digital e a medida de altura foi efetuada com auxilio de um
hipometro. Foram notificados os casos de abortos, prematuridade e morte neonatal em todas
as éguas avaliadas neste estudo.

Anélise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas através do programa Statistical Analysis
System (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) por analise de variancia simples com comparacao
entre medias através do teste de TUKEY para as variaveis pressdo arterial sistdlica,
diastdlica, frequéncia cardiaca, niveis séricos de cortisol da égua, tempo gestacional, relacdo
parede/ luz arterial, peso e altura dos potros. A presenca de lesdes placentérias foram tratadas
como variaveis categoricas e utilizado o teste T Student. Foi considerado significante p<0,05.

RESULTADOS

No grupo de éguas com laminite cronica foram notificados um caso de aborto e um natimorto,
jano grupo controle ndo foi observado nenhuma alteragdo obstétrica e neonatal. Contudo, nos
potros nascidos vivos de ambos os grupo estudados ndo foram observadas alteracGes clinicas
passiveis de nota durante o exame efetuado apds o parto.

Conforme os dados expostos na tabela 3, os valores medios do grupo controle
referentes a dosagem sérica de cortisol foi de 5,06 0,14 pg/dL e a frequéncia cardiaca média



40

foi de 44 £0,53bpm (batimentos cardiacos por minuto). A média de presséo arterial sistolica
foram de 98,3 +1,41mm Hg (milimitros de mercurio) e o valor médio da pressdo arterial
diastdlica foi de 62,2 +1,14mm Hg.

O grupo de éguas gestantes com laminite crénica manteve as médias de pressdo
arterial sistolica e frequéncia cardiaca maiores que ao grupo controle (p<0,05), sendo
respectivamente, 116 +6,73 mm Hg e 52 +4 bpm. Os valores médios obtidos da presséo
arterial diastdlica foi de 70 £7,3 mm Hg e a media dos niveis sericos de cortisol foi de 5,07+
0,19 po/dL ndo havendo diferenca em relagéo ao grupo controle.

O tempo gestacional de éguas com laminite cronica foi de 334 + 4,48 dias e 0 peso
placentario foi de 5,92 + 0,24 kg, sendo esses valores inferiores as médias observadas no
grupo controle, no qual obteve-se tempo gestacional de 345 + 2,13 dias e peso placentario de
6,98 £ 0,33 kg.

Eguas gestantes com laminite cronica apresentaram uma maior frequéncia (p<0,05) de
alteracOes placentérias, sendo de 80% (n=8), das quais predominou degenera¢do moderada
multiregional. Contudo apenas 10% (n=1) das placentas das éguas do grupo controle
apresentaram alteracdes histopatoldgicas, onde o quadro observado foi de degeneracdo
discreta. Na avaliacdo morfométrica das artérias placentarias foi constatado que placentas
provenientes de éguas com laminite crdnica apresentam maior espessamento de parede
arterial, caracterizado pelo aumento da relacdo parede e luz quando comparado ao grupo
controle.

Os potros provenientes das gestacfes de éguas do grupo controle obtiveram peso ao
nascimento superior aos potros nascidos do grupo de éguas com laminite cronica (p<0,05).
No entanto nao foi observada diferenca estatistica na altura dos potros entre o0s dois grupos.

Tabela 3. Valores médios (+ erro padrao da média) de tempo de gestacéo, peso placentario, peso do potro,
altura do potro e cortisol sérico dos grupos de éguas com laminite crénica e controle

Grupo Laminite Controle
Cortisol (ug/dL) 5,07 (0,19) 5,06" (+0,14)
Frequéncia Cardiaca (bpm) 52° (+4) 44" (+0,53)
Presséo arterial sistélica (mmHg) 116° (+6,73) 98,3" (+1,41)
Tempo de Gestagao (dias) 334 (+4,48) 345" (+2,13)
Peso Placenta (kg) 5,92% (0,24) 6,98" (+0,33)
Peso Potro (kg) 50,94% (+ 2,61) 56,4°(+ 1,83)
Altura potro (m) 1,01%(+ 0,01) 1,02%(+ 0,023)
Relagio Parede/Luz* 7,8:1% (£ 1,2) 4,9:1° (+0,62)

*Propor¢do de relagdo da espessura da parede arterial placentaria comparada com sua luz
Médias seguidas por letras minusculas diferentes na mesma linha diferem (p>0,05).

DISCUSSAO

Os niveis de cortisol sérico mantiveram-se acima dos valores fisiologicos nos dois grupos
estudados e estes dados segundo Nagel et al. (2012) séo reflexos fisioldgicos da gestagéo.
Nagel et al. (2012) constatou a elevagdo nos niveis de cortisol plasmatico e salivar em éguas
15 dias antes do parto, sendo que estes valores mantiveram-se elevados até 24h pos parto,
caracterizando que éguas gestantes no periodo final de gestagdo apresentam normalmente
cortisol plasmatico acima dos niveis fisiolégicos. O cortisol sérico em éguas gestantes com
laminite cronica pode ndo ser um marcador apropriado de estresse doloroso, visto que hd um
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aumento fisioldgico no final da gestacdo. Entretanto as médias de frequéncia cardiaca (FC)
do grupo com laminite cronica foram superiores as do grupo controle, que para Boffi (2006)
pode ser um sinalizador do processo doloroso.

No momento da placentacéo, a resposta inflamatoria materna pode ser de fundamental
importancia para o entendimento da etiopatogenia das sindromes hipertensivas na gestacdo. A
compreensdo desse processo também inclui o fato de que a funcéo 6tima da placenta pode ser
prejudicada por inumeros mecanismos, incluindo a hipertensdo, estresse oxidativo e a
ocorréncia de infartos (Artico et al. 2009). De acordo com estudos realizados em humanos,
sdo muitas as complicacdes associadas a hipertensdo arterial na gestacdo, tanto do ponto de
vista materno, quanto perinatal. Em equinos existe uma escassez de estudos voltados para
quadros hipertensivos na gestacao, entretanto nosso estudo evidenciou uma maior incidéncia
de problemas relacionados a manutengdo da gestacéo e viabilidade fetal em éguas gestantes
com laminite crénica. Esse dado ficou caracterizado por um quadro de aborto no nono més
gestacional e um natimorto oriundo de descolamento precoce de placenta. Estudos em
humanos, demonstram uma incidéncia de 8,4% de deslocamento precoce de placenta em
mulheres hipertensas durante a gestacdo (Gracia 2004).

No grupo de animais pesquisados, as éguas gestantes com laminite crdnica
mantiveram a média da pressdo sistolica superior ao grupo de éguas controle, evidenciando a
hipertensdo, como resultado da enfermidade durante a gestacdo. Com incidéncias que variam
entre 5 e 10 % em todo mundo, as sindromes hipertensivas em humanos associadas a gestacao
representam a principal causa de mortalidade materna em muitos paises (Tedesco 2004). Em
humanos a hipertensdo arterial pode induzir insuficiéncia placentaria e restricdo do
crescimento fetal, esse evento é caracterizado pela diminui¢do do fluxo sanguineo da placenta
e uma diminuicdo do aporte de oxigénio para a circulagdo fetal (Mari et al. 2007).

Neste trabalho foi observado menor peso placentario e identificadas inumeras
alteracOes histopatoldgicas e morfométricas nas placentas de éguas com laminite, dentre as
quais se destacam a presenca de focos de degeneracdo, infiltrado inflamatério em estroma e
vilosidades, inumeras areas sem vilos, congestdo, hemorragia no tecido estromal e diminuicéo
da luz das artérias placentarias devido ao espessamento das paredes vasculares. A maior
incidéncia de lesbes de degeneracdo endotelial e diminuicdo da luz arterial (aumento relacédo
parede/luz) em placentas no grupo de éguas gestantes com laminite crénica é semelhante a
lesGes encontradas em placentas de mulheres hipertensas, chamadas de aterose. A aterose em
humanos engloba vérias alteracbes microscépicas que podem estar associadas ou n&o:
obliteracdo parcial vascular, espessamento da parede vascular, infiltracdo leucocitaria na
parede vascular, reacdo granulomatosa, presenca de hialinizagdo vascular, substituicdo da
intima por macréfagos e diminuicdo da luz dos vasos (Benirschke & Kaufmann 2002,
Janthanaphan et al. 2006). Entretanto mais analises sd0 necessarias para caracterizar essa
mesma enfermidade em equinos.

Segundo Godoy-Matos (2005) a hipertensédo arterial em humanos esta relacionada com
disfuncdo endotelial e maior incidéncia de ateroesclerose. E sugerido que o déficit de
oxigénio demonstra que a circulacdo placentaria da paciente hipertensa esta diminuida em um
terco e confirma que a saturacdo de oxigénio nas artérias e veias umbilicais do feto de
gravidas com pré-eclampsia esta diminuida (Benirschke & Kaufmann 2000). O peso do potro
e 0 peso da placenta de éguas com laminite crénica foi estatisticamente menor que 0s pesos
observados no grupo controle. Esses dados associam-se ao fato de que a hipertensdo materna
provoca diminuicdo do fluxo sanguineo placentario, com reducdo na transferéncia de
nutrientes especificos como glicose e aminoacidos, resultando em baixo peso fetal e
placentario em humanos (Wigglesworth et al. 1964, Karlsson et al. 1982, Kington et al. 1999,
Rudge et al. 1999). Sugere-se que existe uma falta de nutricdo adequada para o feto no final
da gestacdo, refletindo em um menor tempo gestacional do grupo de éguas com laminite.
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Entretanto todos os potros nascidos vivos deste grupo apresentavam-se clinicamente normais,
corrobando com dados observados por Bain (2004), o qual demonstra que alteracdes que
cursem com diminuicdo do fluxo placentario podem estar associadas a diminui¢cdo no tempo
gestacional, assim como 0s potros provenientes destas éguas podem ser prematuros, com
alteracdo clinica incompativel com a vida, ou ainda podem nascer a termo com pouca ou
nenhuma alteracéo.

O presente estudo demonstrou que a laminite crbénica na gestacdo esta relacionada ao
desenvolvimento de quadros hipertensivos com repercussdao direta no fluxo sanguineo
placentario caracterizado pelo aumento na frequéncia de lesGes degenerativas e morfométricas
na placenta. Esses fatores resultaram em potros com menor peso ao nascimento. Contudo
mais estudos devem ser conduzidos para o entendimento dos quadros hipertensivos em éguas
gestantes.
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CONCLUSOES

Os efeitos deletérios da laminite cronica na gestacdo de éguas € um tema
ainda pouco explorado na clinica de equinos porém trata-se de um problema de
grande importancia nos criatérios de cavalos Puro Sangue Inglés. O presente estudo
demonstrou que a laminite crénica na gestacdo esta relacionada ao
desenvolvimento de quadros hipertensivos com repercussao direta no fluxo
sanguineo placentario caracterizado pelo aumento na frequéncia de lesbes
degenerativas e morfométricas na placenta. Esses fatores resultaram em potros com
menor peso ao nascimento. Contudo mais estudos devem ser conduzidos para o

entendimento dos quadros hipertensivos em éguas gestantes.
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