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Doença articular degenerativa em eqüinos – revisão de literatura
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RESUMO

A doença articular degenerativa (osteoartrite) apresenta particular relevância na espécie eqüina, uma vez que promove a perda da função articular e prejuízos econômicos significativos. Embora o trauma articular cíclico seja o eixo etiológico central, diversos fatores predisponentes podem estar envolvidos. Na maioria dos casos, o diagnóstico é realizado pela análise do histórico, exame clínico e radiografia. Em geral, quanto mais cedo for instituído o tratamento, melhor o prognóstico para a função atlética. Este trabalho tem por objetivo revisar alguns aspectos relevantes da enfermidade articular degenerativa dos eqüinos.

Equine degenerative articular disease – a review

ABSTRACT

Degenerative joint disease (osteoarthritis) presents special relevance in equine species, since it leads to loss of articular function and important economical loss. Although cyclic articular trauma remains as the main etiological axis, several predisposing factors should be considered. In most cases, diagnosis is achieved through historical, clinical and radiological data. Generally, early treatment leads to a better prognosis of athletic function. The aim of this work is to study some important aspects of equine degenerative joint disease.

1 INTRODUÇÃO

Dentre as enfermidades do aparelho locomotor eqüino, a doença articular degenerativa (ou osteoartrite) apresenta particular relevância, pois é considerada uma causa freqüente de descarte de animais (BIRCH & GOODSHIP, 1999). Em humanos, sua incidência crescente traz impactos à sociedade, sendo considerada uma das principais causas debilitantes nos idosos (SARZI-PUTTINI et al., 2005). Atualmente, a osteoartrite é definida como uma condição crônica desabilitante, cujas principais características são a degradação e perda de cartilagem, formação de osteófitos, esclerose subcondral, inflamação sinovial (de intensidade variável) e espessamento da cápsula articular (LOESER, 2005). O objetivo desse estudo é revisar alguns aspectos importantes da doença articular degenerativa em eqüinos. 

2 ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

Embora seja uma enfermidade multifatorial e de manifestação clínica diversa, o conceito etiológico central mais amplamente aceito é o de “trauma por uso” (McILWRAITH, 1994). Entretanto, os mecanismos pelos quais o trauma leva à doença, bem como sua interação os demais fatores predisponentes (idade avançada, tipo e intensidade de atividade e outros), ainda são amplamente discutidos (BIRCH & GOODSHIP, 1999). Aparentemente, tanto o estresse excessivo sobre a cartilagem sadia quanto o estresse normal sobre a cartilagem anormal podem iniciar o processo (McILWRAITH, 2000). Qualquer fator que altere a estrutura, composição e resistência da cartilagem pode preceder o surgimento da doença (LOESER, 2005). Como exemplos de estresse anormal em cartilagem normal, pode-se citar ruptura de ligamentos colaterais, desvio de aprumo, microfraturas e fraturas intra-articulares. Por outro lado, a cartilagem alterada por outras condições (sinovite, idade avançada) pode não suportar o nível normal de esforço (McILWRAITH, 1994).

Além do trauma direto sobre a matriz cartilaginosa e condrócitos, outras estruturas, quando lesionadas, podem liberar ou produzir diversos mediadores inflamatórios, iniciando o ciclo de eventos que tende à destruição cartilaginosa focal ou generalizada. Os principais mediadores envolvidos são a IL-1, TNF e radicais livres. Eles levarão à liberação das metaloproteinases (colagenases, proteoglicanases e proteinases) e prostaglandina. As sinovites, capsulites e patologias no osso subcondral são importantes fontes de metaloproteinases, prostaglandinas, IL-1, TNF-alfa e radicais livres (McILWRAITH, 2000). 

Como resultado, observa-se a degradação do colágeno e proteoglicanos da matriz cartilaginosa, levando à sua degeneração e perda de estrutura e resistência. Além disso, os danos provocados aos condrócitos perpetuam o ciclo inflamatório, já que provocam a liberação de mais mediadores (LOESER, 2005). A condição patológica final na osteoartrite é a destruição da cartilagem articular. Na macroscopia, as alterações se iniciam com a perda de brilho e consistência da cartilagem, indicando fibrilação. Pode ocorrer a formação de vesículas. Com a progressão da doença, observa-se diminuição focal ou generalizada da espessura da cartilagem, ulcerações e erosões, atingindo o osso subcondral. Histologicamente, observa-se a ruptura e fibrilação progressivas das camadas da matriz cartilaginosa (McILWRAITH, 2000).

3 DIAGNÓSTICO

O diagnóstico precoce de doenças articulares é extremamente importante, de forma a evitar a progressão para a osteoartrite. A articulação deve ser vista como um órgão, onde todos os tecidos são passíveis de lesão, incluindo cartilagem, osso subcondral, membrana sinovial, cápsula articular fibrosa e ligamentos intra-articulares (McILWRAITH, 2006a).

· Quadro clínico: Nas articulações muito móveis, como o carpo e boleto, o quadro agudo é o mais freqüente, podendo apresentar aumento de volume articular, claudicação, calor e sensibilidade à flexão. Com a cronificação da doença, os sintomas agudos podem persistir em graus variáveis e o grau de flexão da articulação pode diminuir. Nas articulações pouco móveis, como a intertársica distal e tarso-metatársica, os sintomas mais evidentes são o aumento de volume articular e aumento da claudicação após a flexão (McILWRAITH, 1994).

Além disso, os sinais observados variam conforme a presença de doenças primárias ou concomitantes. Em geral, a presença de fraturas intra-articulares produz uma claudicação intensa, enquanto que nas sinovites e capsulites, a claudicação é moderada, mas o aumento de volume é evidente, caracterizando efusão (McILWRAITH, 2006b). Portanto, para a confirmação da suspeita clínica, é fundamental a utilização dos métodos auxiliares de diagnóstico. 

· Métodos auxiliares: A osteoartrite é geralmente diagnosticada pelo exame radiográfico (McILWRAITH, 2000). A presença de pelo menos um dos parâmetros a seguir é sugestiva de osteoartrite, a saber: estreitamento ou perda total do espaço articular; formação de osteófitos marginais; proliferação óssea periosteal e esclerose ou lise do osso subcondral (McILWRAITH, 1994). No entanto, deve-se enfatizar que danos significativos podem estar presentes antes que alguma alteração seja detectada radiograficamente, devido à natureza insidiosa da doença (KAWCAK et al., 2000).

Outros exames poderão ser realizados, tais como a colheita e análise do líquido sinovial, ultra-sonografia e artroscopia. Esta técnica tem sido bastante difundida, permitindo a visualização dos tecidos moles, como a membrana sinovial e seus vilos e ligamentos intra-articulares, além de detectar lesões menores na cartilagem. Além disso, a cirurgia artroscópica tem sido largamente utilizada no tratamento de outras doenças articulares (McILWRAITH, 2000). 

Outros métodos auxiliares de diagnóstico têm sido investigados, tais como ressonância magnética e tomografia computadorizada (KAWCAK et al., 2000). Entretanto, essas técnicas apresentam um maior custo como um fator limitante e por isso seu uso tem sido restrito aos centros de pesquisa e diagnóstico (RANTANEN, 2000).

4 TRATAMENTO

O tratamento visa o restabelecimento da fisiologia normal da articulação, além da recuperação de sua função (ROSE & HODGSON, 1993). A escolha e eficácia da terapia variam de acordo com o grau de inflamação ativa e com o estágio da doença. Os principais objetivos são: 1. tratar a doença primária, tais como fraturas e osteocondrose, quando estiverem presentes; 2. tratar a inflamação ativa dos tecidos moles envolvidos, evitando um maior dano à cartilagem e 3. proporcionar (se possível) uma cura da degeneração cartilaginosa (McILWRAITH, 1994). 

· Descanso e Imobilização: O repouso é parte importante do tratamento (ROSE & HODGSON, 1993), especialmente nos casos agudos e quando a inflamação da cápsula articular é evidente. Durante esse período, a movimentação passiva da articulação afetada, além de caminhadas ao cabresto são muito úteis na prevenção de aderências, de fibrose capsular e alterações atróficas na cartilagem. Por outro lado, nos casos onde houve lesão desestabilizadora da articulação, a movimentação deve ser desestimulada e recomenda-se a imobilização com gesso ou materiais semelhantes (McILWRAITH, 2000). 

· Fisioterapia: A utilidade de modalidades simples da terapia por agentes físicos nos eqüinos, tais como gelo e duchas frias, já foi amplamente reconhecida. No tratamento de osteoartrites traumáticas, o frio tem sido utilizado para a redução da inflamação aguda logo após a lesão, na tentativa de diminuir o edema. O calor foi indicado para lesões com mais de 48 horas, com o objetivo de provocar a vasodilatação local, drenando o excesso de líquidos inflamatórios e aliviando a dor (McILWRAITH, 2000). Diversas modalidades fisioterápicas podem ser recomendadas. Nos eqüinos, as terapias mais citadas como auxiliares aos tratamentos convencionais foram as terapias a laser, ultra-som e TENS (estímulo elétrico transcutâneo). Entretanto, os protocolos terapêuticos devem ser definidos caso a caso, conforme a análise do médico veterinário (MIKAIL & PEDRO, 2006).

· Dimetilsulfóxido (DMSO): Uma diversidade de efeitos é atribuída ao DMSO
, dentre os principais: anti-inflamatório, analgésico, carreador transcutâneo de substâncias, captador de radicais livres, colagenolítico e bacteriostático (ALVES, 2002). Seu uso na osteoartrite foi indicado nos quadros agudos, onde a sinovite e capsulite são evidentes. O uso tópico do gel (apresentação comercial) demonstrou ser capaz de penetrar no líquido sinovial em quantidades detectáveis, além de reduzir o número de leucócitos (SMITH et al., 2000). Por outro lado, observou-se in vitro a supressão no metabolismo da matriz cartilaginosa em fragmentos de cartilagem eqüina expostos à diferentes concentrações de DMSO. Apesar de ter sido considerada transitória e não atribuída à morte de condrócitos, a supressão associada ao potencial colagenolítico da droga pode restringir sua aplicação em longo prazo (SMITH et al., 2000).

· Anti-inflamatórios não-esteroidóides (AINEs): A administração de drogas anti-inflamatórias não esteróides é procedimento unânime na doença degenerativa, uma vez que é necessário interromper o ciclo inflamatório intra-articular. Além disso, seu efeito analgésico é fundamental na melhora da claudicação e do quadro geral (McILWRAITH, 2000). Em geral, essas substâncias atuam inibindo as enzimas cicloxigenase (COX-1 e COX-2) do ciclo do ácido araquidônico, diminuindo significativamente a produção de prostaglandinas e outros mediadores inflamatórios (GOODRICH & NIXON, 2004). Como efeitos adversos das terapias prolongadas e em altas doses, citam-se as úlceras gástricas, nefrotoxicidade e discrasias sangüíneas (McILWRAITH, 2000). 

A fenilbutazona
 é o princípio ativo mais utilizado no tratamento das doenças do aparelho locomotor, pois apresenta um resultado eficaz e baixo custo. A dose recomendada pela maioria é de até 4,4 mg/kg/dia por via endovenosa ou oral, podendo ser dividida em duas administrações, por até sete dias (McILWRAITH, 2006b). A flunixina meglumina
, na dose de 1,1 mg/kg, por via oral ou endovenosa pode ser utilizada. Apresenta uma ação duradoura e poucos efeitos tóxicos são relatados. Entretanto, a pior relação custo/benefício entre este princípio e a fenilbutazona quando se trata de lesões do aparelho locomotor, faz com que a flunixina seja pouco adotada (McILWRAITH, 2000). Outras drogas citadas foram o cetoprofeno (2,2 mg/kg, EV ou IM), narproxeno (10 mg/kg, VO), carprofeno (0,7 mg/kg, EV ou VO) e meloxican (GOODRICH & NIXON, 2004).

· Corticóides intra-articulares: O uso intra-articular de corticóides é bastante controverso. Na rotina, eles continuam sendo utilizados nos casos agudos de osteoartrite com resultados satisfatórios, especialmente nos animais que apresentam sinovite ou capsulite agudas. Sendo um potente agente anti-inflamatório, eles auxiliam a cura da membrana sinovial e do estado inflamatório humoral intra-articular (McILWRAITH, 1994). Além da estabilização de membranas lisossomais, os corticóides inibem a formação de prostaglandinas pela inibição da fosfolipase A2, no início do ciclo do ácido araquidônico. Dessa forma, os corticóides são capazes de bloquear tanto a rota da lipoxigenase quanto a da cicloxigenase, ao contrário dos AINEs. Outro efeito importante descrito é a inibição de células inflamatórias (neutrófilos e macrófagos) (GOODRICH & NIXON, 2004).

Vários efeitos deletérios foram citados, tais como diminuição ou inibição da síntese de glicosaminoglicanos e proteoglicanos, diminuição e morte de condrócitos, degeneração cartilaginosa e necrose óssea subcondral. Porém, tais observações parecem depender do tipo de medicamento utilizado, dose e tempo de uso (McILWRAITH, 2000). Dentre as drogas mais utilizadas, encontra-se o acetato de metilprednisolona (40-100mg, IA), o acetato de betametasona (3-18mg, IA) e a triamcinolona acetonida (6-18mg,IA) (GOODRICH & NIXON, 2004). 

· Ácido hialurônico: Também conhecido como hialuronato sódico
 (HNa) ou hialuronan, é um componente da cartilagem e líquido sinovial sadios que está diminuído em quantidade e função na doença degenerativa (McILWRAITH, 2006b). Quanto maior a concentração e o grau de polimerização de suas moléculas, maior a viscosidade do líquido sinovial (McILWRAITH, 2000).

Os efeitos benéficos seriam explicados por um aumento da lubrificação da membrana sinovial, controle da passagem de células inflamatórias através da membrana, diminuição da efusão sinovial e efeito antiinflamatório direto, especialmente pela diminuição das prostaglandinas no líquido sinovial (McILWRAITH, 1994). A aplicação terapêutica de HNa visa reestabelecer essas funções na doença degenerativa. Os resultados observados em diversos estudos clínicos são positivos, mostrando melhora da claudicação, aspecto macroscópico da lesão, dentre outros. O exato mecanismo de ação celular do HNa, entretanto, ainda não está plenamente esclarecido (GOODRICH & NIXON, 2004).

· Glicosaminoglicanos polisulfatados (GAGPs): Essa classe de medicamentos faz parte do grupo recentemente denominado como drogas osteoartríticas modificadoras da doença (DMOADs), visto que seus efeitos têm por objetivo prevenir, retardar ou reverter as alterações patológicas da cartilagem (GOODRICH & NIXON, 2004; SARZI-PUTTINI et al., 2005). Geralmente, seu uso está indicado quando se suspeita de lesões na cartilagem e nem tanto nos casos de sinovite. O tratamento profilático também foi citado. Pesquisas apontam que seus benefícios advém da inibição de diversas enzimas degradativas (inclusive das metaloproteinases), diminuição da síntese de prostaglandinas, estímulo da síntese de HNa e uma possível inibição da IL-1, embora o exato mecanismo ainda não esteja elucidado (McILWRAITH, 2006b). Diversos estudos também demonstraram a capacidade de prevenir e melhorar a manifestação clínica da osteoartrite em eqüinos com o uso de GAGPs (GOODRICH & NIXON, 2004). As vias oral e intramuscular são as formas de aplicação mais utilizadas (McILWRAITH, 2000). A utilização desses compostos por via oral ocorre na forma de suplementos alimentares diários. Os mais comumente encontrados são a glucosamina e o sulfato de condroitina
. O mecanismo exato de funcionamento, porém, ainda deve ser esclarecido. Da mesma forma para o sulfato de condroitina, que demonstrou efeitos semelhantes à glicosamina. Parece haver um sinergismo entre os dois compostos, o que justifica o seu uso associado. A dose utilizada varia conforme a preparação comercial (GOODRICH & NIXON, 2004).

· Lavagem articular: A lavagem articular é indicada para a remoção de mediadores inflamatórios do liquido sinovial e de debris cartilaginosos, diminuindo a inflamação e progressão do quadro degenerativo. Por isso, a técnica foi indicada para os casos onde a sinovite ativa ainda está presente. O procedimento deve ser realizado sob anestesia geral e, atualmente, tornou-se parte integrante das intervenções por artroscopia (McILWRAITH, 1994).

· Contra-irritantes: O uso de contra-irritantes na osteoartrite foi citado como uma forma de aumentar a vascularização profunda e auxiliar na cicatrização dos tecidos, além de promover um repouso forçado. Os procedimentos podem envolver desde o uso de ungüentos até mesmo o termocautério (“ponta-de-fogo”) (McILWRAITH, 1994). Porém, a literatura mais recente não menciona esse procedimento para o tratamento da osteoartrite, o que pode indicar um desuso por parte da maioria.

· Tratamento cirúrgico: O tratamento cirúrgico é indicado nos casos em que ocorrer a persistência dos sintomas clínicos apesar da terapia medicamentosa ou quando a osteoartrite estiver relacionada a uma lesão primária intra-articular (McILWRAITH, 2006b). A artroscopia tem sido amplamente utilizada no tratamento de algumas doenças articulares primárias à osteoartrite, tais como as fraturas intra-articulares, “flaps” de cartilagem e osteocondrite dissecante, permitindo a retirada de fragmentos ósseos e cartilaginosos (McILWRAITH, 2000). Além disso, a cirurgia artroscópica possibilita o desenvolvimento de técnicas que visam a regeneração da lesão cartilaginosa. Algumas dessas técnicas citadas são: implante de enxertos de cartilagem, debridamento ou curetagem, micro-perfurações, refixação de “flap” cartilaginoso, transplante de condrócitos e implante de células-tronco (NIXON & FORTIER, 2001). 

Em alguns casos, poderá ser necessária a anquilose articular, cujas técnicas variam conforme a articulação envolvida e são mais indicadas para articulações pouco móveis (McILWRAITH, 1994). Em geral, elas envolvem fixação por pinos e placas e perfuração da superfície articular. Em casos de claudicação persistente, a neurectomia foi indicada (PLATT, 1997). 

· Células-tronco (CT), implantes celulares: Na busca por métodos capazes de regenerar a cartilagem afetada pela doença, o uso das células tronco mesenquimais (CTMs) trouxe novas perspectivas de tratamento e já vem sendo utilizada em alguns casos. Nos eqüinos, as principais fontes de células são os aspirados da medula óssea esternal e o tecido adiposo. Na medula, dois tipos são encontrados: as CTs hematopoiéticas e as mesenquimais. O último grupo é separado e introduzido em uma placa de cultura, onde deverá desenvolver aglomerados celulares, que serão selecionados e cultivados. Em seguida, por meio de diversas técnicas, poderá ser feita a diferenciação celular de acordo com o tecido-alvo (GOODSHIP, 2004). Em seguida, estas células podem ser implantadas no interior das lesões, durante o procedimento artroscópico, associadas ou não a fatores de crescimento e substâncias que facilitem a fixação do implante celular no defeito (NIXON & FORTIER, 2001). Embora se reconheça a perspectiva promissora dessa técnica, o esclarecimento do seu potencial, efeitos e reais benefícios em longo prazo nos eqüinos ainda dependem de mais estudos (GOODSHIP, 2004).

· Terapias alternativas: O uso de terapias alternativas é mais freqüente no tratamento da osteoartrite em humanos e elas incluem a fitoterapia, homeopatia e especialmente acupuntura (SARZI-PUTTINI et al., 2005). A aplicação dessas técnicas tem aumentado na rotina clínica veterinária e seu uso em eqüinos foi citado (FLEMING, 2002). Entretanto, existe ainda a necessidade de mais estudos objetivos que documentem seus reais benefícios na doença articular degenerativa. 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A doença articular degenerativa é uma enfermidade comum e de grande importância na medicina eqüina. Uma vez iniciados os eventos patológicos inflamatórios, as alterações cartilaginosas poderão ser irreversíveis. Por sua vez, a cartilagem patológica não mais sustenta as atividades fisiológicas e eventos intra-articulares normais, dando seqüência a um ciclo de inflamação-degeneração que pode culminar na perda completa de estrutura e função. 

Dessa forma, ressalta-se a importância do diagnóstico precoce e da correta intervenção terapêutica. Diante da manifestação clínica, o tratamento deve interromper o andamento do processo mórbido, por meio do combate à inflamação, resolução das doenças primárias envolvidas e proteção de maiores danos à cartilagem. 

A busca por métodos de prevenção também deve ser estimulada, tanto por meio da administração oral de GAGPs, quanto pelo treinamento que melhor permita o condicionamento das estruturas do aparelho locomotor.

Diante do exposto, é importante que o hipiatra esteja consciente das opções diagnósticas e terapêuticas atuais para cada caso, melhorando, assim, o prognóstico e preservando ao máximo possível o desempenho atlético e o bem-estar animal.
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