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Resumo

O presente relatério € o culminar do estagio curricular, o qual se trata da ultima
etapa para a conclusdo do mestrado integrado em medicina veterinaria. O meu estagio
foi dividido em duas partes: as primeiras oito semanas foram passadas na Clinica
Equina San Biagio, em Argenta, Italia, e as restantes oito em Lisboa a efetuar clinica
ambulatéria de equinos com a Dr? Rita Pires.

A primeira parte do meu estagio tratou-se de uma fusdo entre a medicina
equina em ambiente hospitalar e em clinica ambulatéria. Tive assim oportunidade de
acompanhar o trabalho do Dr. Matteo Toniato, meu co-orientador neste relatério, e do
Dr. Ugo Carrozzo nas varias consultas que faziam por toda a Italia, contactando com a
realidade da medicina desportiva de alta competicdo, principalmente na area dos
saltos de obstaculos. Pude entédo observar diversos e interessantes casos clinicos com
os respetivos diagndsticos e exames médicos/imagiolégicos associados, tendo-me
familiarizado com terapias inovadoras e eficazes que visam melhorar em grande
escala a performance desportiva do cavalo. Relativamente, ao trabalho hospitalar in
situ, destaco a forte componente cirurgica, sobretudo no que diz respeito a artroscopia
€ a tenoscopia. Neste periodo, pude contactar com uma equipa multidisciplinar da qual
faziam parte clinicos de varias especialidades, nomeadamente de medicina interna,
cirurgia, anestesiologia, medicina desportiva, oftalmologia e diagndstico por imagem.
Este facto permitiu-me uma aprendizagem mais profunda em cada area e interligar
conhecimentos em cada caso, desenvolvendo e aplicando assim o meu raciocinio
clinico. Além disso, tive a oportunidade de colaborar com a rotina diaria da clinica,
tornando-me mais capaz de trabalhar em equipa e realizar varios procedimentos
praticos nas varias areas da medicina equina. Adicionalmente, a Clinica San Biagio
tem a grande vantagem de estar equipada com um método inovador de Ressonancia
Magnética, que permite que o exame seja feito com o cavalo em estacdo. Desta
forma, pude seguir de perto o diagndstico imagioldgico detalhado de variadissimas
causas de claudicagdo, assim como, a evolugido das respetivas lesdes ao longo do
tempo.

Na segunda fase do estagio, embora tenha sido também muito direcionado
para a medicina desportiva, “variedade” foi a palavra de ordem no que diz respeito aos
casos clinicos que tive oportunidade de seguir. Acompanhei a Dr? Rita Pires no seu
dia-a-dia com as consultas que fazia na area de Lisboa e no sul do pais. Contactei

com praticas de dentistria, abordagem ao tratamento de cdlica, acompanhei provas de



Raides e assisti ao tratamento de feridas traumaticas exuberantes. Além de tudo isso,
a Dr? Rita Pires também me permitiu colaborar em bastantes casos relacionados com
a medicina desportiva. Desta forma, acompanhei inumeros diagndsticos de
claudicagao, com auxilio radiografico, ecografico e anestésico, assim como os seus
respetivos tratamentos. O maneio veterinario relacionado com a criagdo de poldros
também foi uma vertente que pude aprofundar com esta 22 parte do estagio, pois pude
auxiliar na elaboragédo de resenhos, em desparasitagdes, vacinagdes e introducdo de
microchips, assim como aprender os procedimentos necessarios para a identificacao e
registo de equinos. Ao acompanhar a Dr? Rita tive oportunidade também de assistir a
casos relacionados com patologias respiratérias e renais, assim como a nivel da area
da oftalmologia.

O tema da presente dissertacao surge pela vontade de querer estudar algo que
me apercebi, principalmente durante o estagio curricular, como sendo um assunto
bastante atual mas controverso. Como a area da medicina desportiva sempre me
despertou grande interesse, o uso de farmacos que causam melhorias significativas
em claudicagdes esta em grande destaque, sendo o uso de bifosfonatos um exemplo
muito interessante. Toda esta vontade de aprofundar esta tematica surgiu devido a um
cativante artigo, que me foi gentilmente cedido pelo Dr. Matteo Toniato quando o
questionei acerca da sua opinido como clinico perante a utilizagdo dos bifosfonatos.
Ao ter tido a oportunidade de acompanhar varios casos de claudicagdo com
diagnosticos imagioldégicos com recurso a ressonancia magnética, compreendi a
grande importancia que esta apresenta ao nivel da decisdo terapéutica relacionada
com a utilizagdo destes farmacos, consoante o nivel de evolugdo da lesdo em causa.
Os bifosfonatos tém tido, ao longo do tempo, um uso excessivo e nao-homologado
devido as suas caracteristicas atrativas, porém as repercussdes a longo prazo podem
nao ser assim tdo vantajosas quando o uso é “generalizado” e feito sem uma
detalhada identificacao da lesdo que se pretende tratar. Desta forma, suscitou-me
interesse em estudar quais sdo as situagées em que o uso de bifosfonatos é ou nao
aconselhado, de forma a obter a maior taxa de sucesso e de que forma é que a
ressonancia magnética pode ser uma importante ferramenta para clarificar esta
questdo. Na minha opinido, trata-se de um tema que podera ser util no meu futuro
como médica veterinaria, pois no dia-a-dia, as claudicagdes em cavalos constituem
grande parte das chamadas recebidas pelos clinicos e a abordagem as mesmas,
desde um bom exame clinico, escolha de meios de diagnéstico complementares e, por
fim, a escolha de um tratamento e maneio adequado sido fundamentais para a

recuperacao do animal, sobretudo em cavalos de competigéo.
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Lista de abreviaturas

BF - Bifosfonatos

OA - Osteoartrite

PPi - Pirofosfato inorganico

ATP - Moléculas de trifosfato de adenosina

CTX-1 - C terminal telopeptides of type I collagen

IM - Intramuscular

RM - Ressonancia magnética

IV - Intravenosa

IA - Intra-articular

AAEP - American Association of Equine Practitioners
BML - Bone marrow lesions: Les6es de medula 6ssea
T1w - Sequéncia T1 weighted

T2w - Sequéncia T2 weighted

T2*w - Sequéncia T2* weighted

STIR - Sequéncia Short tau inversion recovery

PD - Sequéncia Proton density

P3 - 32 Falange

P2 - 22 Falange

OCLL - Osseous cyst-like lesions: Lessdes 0sseas do tipo quistico
AIFD - Articulacao interfalangica distal

ON - Osso navicular

FSE - Fast spin echo

TFDP - Tendao flexor digital profundo

LDION - Ligamento distal impar do osso navicular

MCP3 - 3° Metacarpo



P1 - 12 Falange
GRE - Gradient echo
MAE - Membro anterior esquerdo

MAD - Membro anterior direito
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Casuistica

PATOLOGIAS

Clinica Equina
San Biagio

Clinica Ambulatéria c/
Dr? Rita Pires

Sistema respiratoério

Pneumonia por aspiragao

1

Asma

Quisto sinusal

Hematoma etmoidal

Bronquite crénica

—_— -]

Sistema digestivo

Palatite / “Boca cheia”

Diarreia cronica

Encarceramento
nefroesplénico

Deslocamento e/ou torgao
do célon maior

Impactagao do célon
maior

Colite

w

Colica de etiologia
desconhecia

N

Gastrite

-

Impactagao gastrica

Presenca de areia no
intestino

Sistema musculo-
esquelético

Linfangite dos membros

Osteocondrite dissecante

Sobreposicao de
processos espinhosos

Sequestro 6sseo

Entesiopatia

Quisto subcondral

Luxagao traumatica do
tendao flexor digital
superficial

Tendinite tendao flexor
digital profundo

Tendinite tendao flexor
digital superficial

Mineralizagcao do
ligamento suspensor do
boleto

Sobrecana

viii




Sinovite

10

(o))

Ruptura parcial do
ligamento suspensor do
boleto

Desmite do ligamento
suspensor do boleto (de
um ou dos dois ramos)

24

13

Fratura do 2°
metacarpiano

Fissura da 22 falange

Lesoes de medula 6ssea

Osteosclerose

Fibrose severa pés-
cirurgica em membros

Distensao muscular

Miosite

Osteocondrose

Abcesso solar do casco

WIW[=IN

Sistema urogenital

Rotura uterina

Rotura artéria uterina

Criptorquidismo

Calculos renais

Tumor renal

—_ ]

Sistema dermatolégico

Onicomicose

Dermatofitose

Sistema oftalmolégico

Uveite crénica

Obstrucao dos canais
nasolacrimais

Ulcera e edema cérneo

Traumatologia

Fratura cervical

Laceracao de tecidos
moles

Neonatologia

Deformidades flexoras
e/ou angulares

Sistema cardiovascular

Choque hipovolémico

Sopro cardiaco

Sistema neurolégico

Ataxia e diminuigcao da
propriocepg¢ao

Outros

Piroplasmose




Abcesso submandibular

TOTAL 170

120

Casuistica Clinica Equina San Biagio

H Respiratério

H Digestivo

M Musculo - Esquelético
® Urogenital

M Dermatologico

u Oftalmoldgico

® Traumatologia

® Neonatologia

i Cardiovascular

Casuistica Clinica Ambulatoéria c/ Dr? Rita Pires

M Respiratério

H Digestivo

M Musculo-Esquelético
® Urogenital

M Dermatologico

i Oftalmolégico

M Traumatologia

u Cardiovascular

4 Neurologia

M Outros




PROCEDIMENTOS

Clinica Equina San

Clinica Ambulatoéria c/

Biagio Dr? Rita Pires
Exame de claudicagao 124 68
Ressonancia magnética 21 -
Palpacao retal 1 4
Entubacao nasogastrica - 3
Endoscopia 1 -
Exame dentario e dentistria 1 15
Remocao de dentes de - 18
lobo
Canulagao ductos 1 -
nasolacrimais
Teste de fluoresceina 1 1
Infiltragao na soldra 24 4
ecoguiada
Infiltragao sacro-iliaca 14 5
ecoguiada
Infiltragdo toraco-lombar 12 6
ecoguiada
Infiltragao IA de membros 61 38
Infusao venosa regional 3 -
com bifosfonatos
Radiografia axial 11 5
Radiografia membros 197 177
Ecografia membros 96 47
Ecografia axial 1 4
Ecografia abdominal 1 4
Ecografia toracica 1 2
Ecografia transrectal 2 1
Exame pré-compra 9 S
Terapia com plasma rico 9 1
em proteinas (PRP)
Terapia com ozono 22 -
Terapia com laser 6 1
Terapia com ultra-sons 15 -
Mesoterapia do dorso 5 4
Bloqueio anestésico IA 14 3
Bloqueios anestésicos 30 49
perineural
Vesicagao - 1
Procedimentos de assépsia 14 1
pré-cirurgicos
Introducgao de catéter 24 5
Elaboragcao e troca de 20 9
pensos/ligaduras
Remocgao de suturas 4 2

Xi




Desbridamento de feridas

oo

Colheita e exame de
sangue

Vacinagao

10

Desparasitagao

15

Colocagao de microchips

11

Castragao quimica

Elaboragao de resenhos

Aplicagao de
sanguessugas em
membros com linfangite

Acupuntura

Apoio Veterinario em
concursos

Eutanasia

TOTAL

785

539

CIRURGIAS

Clinica Equina San
Biagio

Clinica Ambulatéria c/
Dr? Rita Pires

Artroscopia

4

Orquiectomia

1

Remocao de hematoma
etmoidal

1

Tenoscopia

2

Colocagao de implantes
oftalmicos de ciclosporina

1

Neurectomia digital palmar

Remocao de sequestro
0sseo

—

Remocao de quisto sinusal

—

Resolucgao de
sobreposicao de processos
espinhosos

Enucleacao do olho

Extragao de granuloma

TOTAL

18

Xii




| — Revisao Bibliografica

1. Os bifosfonatos

Os bifosfonatos (BF) sdo farmacos amplamente utilizados em diversas
patologias 6sseas, principalmente devido a sua acéo inibitéria da reabsorgdo 6ssea
efetuada pelos osteoclastos. Atualmente, sdo também utilizados para patologias
degenerativas como a osteoartrite (OA) devido as suas propriedades anti-inflamatérias
e analgésicas’.

Os BF pertencem a uma classe de farmacos que possuem uma estrutura
molecular semelhante a dos pirofosfatos (compostos quimicos que podem inibir a
calcificagao). A poténcia dos diversos BF esta associada as variagdes estruturais
numa das suas cadeias laterais que esta conectada a molécula base. Os BF
apresentam uma reduzida biodisponibilidade quando a administragdo é via oral, dai
que esta via n&o seja a indicada para executar em equinos, sendo entdo a via
parenteral a mais utilizada para este efeito. Estes farmacos possuem uma forte
afinidade pelos minerais encontrados no 0sso e embora o cavalo excrete uma grande
quantidade de BF pela urina, uma propor¢cdo consideravel permanece ligada aos
minerais 6sseos’.

Estes compostos apresentam elevada toxicidade para as células, mas
geralmente ndo Ihes é possivel atravessar as membranas celulares devido a estrutura
molecular que possuem. Porém, os osteoclastos constituem uma excecao, pois,
devido a sua capacidade endocitica, sdo capazes de incorporar BF, constituindo assim

as células-alvo da acdo dos mesmos®.

1.1. Propriedades farmacolégicas e mecanismo de agao dos bifosfonatos

Tendo como objetivo o desenvolvimento de BF cada vez mais eficazes e
seguros do ponto de vista clinico, o estudo das suas propriedades farmacoldgicas &
bastante importante para compreender como realmente funcionam no organismo.

O osso é um tecido dinamico que se encontra em permanente remodelacéo.
Assim, em areas de remodelagdo Ossea, os osteoclastos degradam o tecido ésseo
previamente aos osteoblastos depositarem novo tecido &ésseo, tal como
esquematizado no Anexo 2. O calcio e outros minerais formam cristais de
hidroxiapatite, que sao expostos durante o processo de remodelagdo, sendo a estes
cristais que os BF se ligam. Desta forma, quando as moléculas de BF se encontram
nas lacunas de Howship (depressbes existentes na matriz éssea anteriormente

criadas pela atividade osteoclastica) juntamente com presenga de enzimas com agao



proteolitica, sdo destacados dos cristais de hidroxiapatite a medida que os
osteoclastos degradam a matriz éssea. Posteriormente, os osteoclastos incorporam,
gracas a sua capacidade endocitica, os BF que inibem o seu metabolismo ou alteram
0 seu citosqueleto, induzindo, consequentemente, a sua apoptose. Todo este
processo resulta, portanto, numa reducdo da degradacédo do tecido 6ésseo em areas
onde esta a ocorrer uma intensa remodelagao *°.

Os BF sao analogos sintéticos do pirofosfato inorganico (PPi) (Anexo 1), porém
sdo moléculas termorresistentes e estaveis, sendo também resistentes a hidrolise
enzimatica. Tais caracteristicas dos BF devem-se a substituicdo do atomo central de
Oxigénio do PPi pelo de Carbono. Desta forma, as moléculas ficam aptas a atingir os
locais de reabsorgcido dssea de forma intacta. Além disso, os BF ndo sao moléculas
biodegradaveis. Apresentam uma alta afinidade por ides metalicos e, dependendo do
pH da solucao e do metal, sdo capazes de formar complexos soluveis ou insoluveis e
agregados” .

No Anexo 1 é possivel comparar a estrutura quimica do bifosfonato com a do
PPi. Na estrutura quimica do bifosfonato, R1 e R2 representam as cadeias laterais
responsaveis por caracteristicas quimicas especificas (afinidade e poténcia relativa)
de cada bifosfonato. Por outro lado, o “esqueleto central” da molécula determina a
elevada afinidade pelos cristais de hidroxiapatite no osso. Os BF estdo divididos em
duas categorias com base nos componentes das suas cadeias laterais: BF
nitrogenados e nao nitrogenados. Os BF que contém azoto possuem mais poténcia
que a classe nao nitrogenada. Os nitrogenados afetam o fluxo de proteinas-chave
reguladoras nas células, agindo sobre a via do mevalonato. A sua agédo nesta via é
feita através da inibicdo de enzimas que sio responsaveis por uma modificagdo pos-
traducado (denominada prenilacdo) de GTPases essenciais para o funcionamento da
célula, o que desencadeia uma alteragdo na morfologia celular, principalmente a nivel
estrutural do citoesqueleto, o que leva a perda de fungdo celular e consequente
apoptose *°.

Por outro lado, os BF nao nitrogenados podem ser incorporados em moléculas
de trifosfato de adenosina (ATP), criando analogos nao hidrolisaveis de moléculas de
ATP, denominadas moléculas de ATP citotoxicas. Estas ultimas interrompem a normal
fosforilagdo, interrompendo a ativacdo e desativagdo de enzimas reguladoras. Desta
forma, os BF nao nitrogenados atuam a nivel dos osteoclastos através do acumulo
intracelular de ATP citotoxico, levando a apoptose das células osteoclasticas. O
tiludronato e clodronato sdo um exemplo de BF n&o nitrogenados. Estes farmacos
possuem também uma acdo inibitéria notavel ao nivel das bombas de protdes

dependentes de ATP, localizadas na membrana plasmatica dos osteoclastos. As
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bombas de protdes sdo necessarias para acidificar o espaco entre o osteoclasto e a
superficie dssea, sendo a acidificacdo da matriz 6ssea a primeira etapa do processo
de reabsor¢cao oOssea. Adicionalmente, o tiludronato dificulta também a adesdo do
osteoclasto a superficie Ossea através de alteragbes que causam ao nivel da
fosforilagao de proteinas do citoesqueleto®®.

Estudos recentes mostram que tanto a diferencga entre os perfis individuais dos
BF como a duracdo do seu respetivo efeito pode ser parcialmente explicada pelas
afinidades especificas dos BF aos cristais de hidroxiapatite. Ou seja, apds a
administracdo, os BF estabelecem rapidamente ligagdo com o tecido d6sseo e os
compostos que se ligam mais fortemente aos minerais sdo removidos da corrente
sanguinea de forma mais rapida e completa. Adicionalmente, estes compostos
apresentaram taxas de libertacdo do osso mais baixas e taxas de renovagao da
ligacdo ao osso mais elevadas, comparativamente com as moléculas de BF com
menor afinidade 6ssea. Desta forma, foi entdo sugerido que os BF que exibem uma
afinidade mais alta com os cristais de hidroxiapatite, como o alendronato e o
zoledronato, sofrem uma continua “reciclagem o6ssea”. Tal conclusdo pode
eventualmente, explicar a razdo pela qual estes farmacos podem ser encontrados no
plasma e na urina por longos periodos de tempo apds uma tnica administragéo’.

Os BF possuem uma distribuicdo seletiva para o tecido 6sseo, onde
aproximadamente metade da fragcdo absorvida se conecta aos cristais de
hidroxiapatite. A restante fragdo sera entdo eliminada de forma inalterada através da
urina. Sdo considerados compostos com efeitos de longa duragdo, devido a sua
distribuicdo dentro da estrutura do osso, apresentando, assim, uma ligacédo prolongada
ao 0sso e uma libertagao lenta®.

Além da inibicdo da agao osteoclastica, foi também demonstrado (em estudos
in vitro) que o tiludronato e o clodronato possuem propriedades anti-inflamatdrias,
diminuindo a quantidade de 6xido nitrico e citocinas libertados a partir de macréfagos
ativados. O oxido nitrico e as citocinas atuam ao nivel dos leucdcitos e das células
endoteliais de forma a promoverem respostas inflamatérias relacionadas com a
ativacdo de macroéfagos®®.

Um estudo in vitro, no qual se utilizou tiludronato em osteoblastos, mostrou que
o farmaco diminuiu a fosforilagdo de enzimas reguladoras. Essas enzimas ativam
mediadores inflamatdrios que causam inflamacao e dor. Verificou-se também que o
tiludronato inibe a atividade das metaloproteinases da matriz (MMP-1 e MMP-3).
Essas endopeptidases geralmente decompdem os componentes da matriz extracelular
e interferem com o comportamento celular, no que diz respeito a apoptose, migragéo e

diferenciacdo. Desta forma, o tiludronato ndo s6 promove a apoptose dos
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osteoclastos, como previne a degradacdo extracelular e a migracdo de células pré-
inflamatérias. Assim, estas fungbes diminuem a dor e o dano provocado pelos
osteoclastos e pela ativagdo dos macrofagos em certas patologias, o que se traduz em
beneficios para o cavalo®.

Atualmente no mercado estdo disponiveis duas moléculas de BF para
administracdo em equinos: tiludronato (Tildren®) e clodronato (Osphos®).
Relativamente ao tiludronato, ainda permanece pouco claro 0 mecanismo que
promove a melhoria de sinais clinicos nos casos de OA, contudo, considera-se que
talvez crie alteragdes no turnover da porgao subcondral do osso e no metabolismo da
cartilagem articular. E uma molécula cujos efeitos sdo dose-dependente e a dose
utilizada na Europa é 1mg/Kg por via intravenosa (IV). Contudo, devido ao elevado
custo dos BF e aos seus efeitos laterais sistémicos, alguns clinicos administram estes
farmacos por via intra-articular (IA) ou por perfusao IV regional de membros ao invés
da via sistémica. Porém a eficacia e a seguranca destas vias de administragcao ainda
nao foram devidamente comprovadas, devido ao possivel dano ao nivel da cartilagem
articular que as concentragoes finais de tiludronato no liquido sinovial podem originar.
Tendo em conta as doses que se administram por estas vias alternativas, foi descrito
num estudo in vitro que concentracdes de tiludronato no liquido sinovial superiores a
19 mg/L podem promover a apoptose de condrocitos e a degradagdo de
proteoglicanos da matriz cartilaginea articular. Contrariamente, concentragdes
menores apresentam efeitos de condroprotecdo®. Por outro lado, através de alguns
estudos concluiu-se que a infusédo IV lenta de 1 mg/kg de tiludronato em equinos é
bem tolerada sem efeitos adversos significativos. Este farmaco demonstrou também
induzir uma diminuigéo rapida e acentuada no soro de C terminal telopeptides of type |
collagen (CTX-1), apés administracdo 1V, evidenciando o seu efeito anti-reabsortivo’.
Em relacdo ao Osphos®, a dose utilizada é 1,8 mg/Kg por via intramuscular (IM) e a
dose maxima permitida por cavalo é 900 mg®. A administragdo de BF deve seguir as
recomendacgbes do fabricante, pois aplicacbes locais como inje¢cdes I|A ou

administracdo por perfusdo |V regional de membros podem ndo ser seguras'®.

1.2. O uso dos bifosfonatos
1.2.1. Em medicina humana

Em humanos, o uso de BF iniciou-se ha bastante décadas, inicialmente no
ambito da cintigrafia. Posteriormente, diversos compostos n&o-nitrogenados foram
desenvolvidos e utilizados em humanos para variadissimas patologias, como é o caso

da osteoporose. Esta patologia, que na atualidade € muito comum, esta associada a

4



pessoas mais idosas e sobretudo mulheres, onde esta presente uma reabsorcio
acelerada de massa 0ssea, resultando em fraturas patoldgicas. A doencga de Paget &
também uma patologia onde a utilizacdo de BF &€ comum. Esta patologia constitui
também um desequilibrio no processo de remodelacido Ossea associado ao
aparecimento de metastases o6sseas, o que se pode tornar num processo
extremamente doloroso®.

Adicionalmente, estes farmacos sdo também benéficos para os astronautas
quando passam longos periodos no espago, pois experienciam também uma
reabsor¢ao 0ssea excessiva devido a restricdo continua de gravidade. Por outro lado
em atletas, os BF podem ser utilizados em casos em que o desporto leva a diminuigao
da densidade éssea e aumenta os riscos de fraturas por stress biomecéanico. Contudo,
os atletas através de alteragdes dietéticas ou de treino podem facilmente prevenir
precocemente estas lesdes induzidas pelo desporto. Infelizmente, no que respeita a
medicina desportiva equina, a prevencao de forma tao precoce deste tipo de lesdes
ndo se trata de um processo tdo simples®.

O clodronato (ou acido clodrénico) foi um dos primeiros BF a aparecer no
contexto da medicina humana, mas foi rapidamente substituido por outras moléculas.
Entretanto, surgiram compostos nitrogenados com grandes vantagens na medicina
humana, relativamente aos ndo nitrogenados. Tais vantagens deveram-se a sua
enorme poténcia e formulagdes IV, o que permitiu que estes farmacos pudessem ser
utilizados com longos intervalos de tempo entre administracdes, ao invés de serem
tomados diariamente®.

Além disso, os investigadores concluiram que os BF podem ser muito eficazes
para moderar a gravidade de certos tipos de dor, especialmente quando associados a
patologias 6sseas. Os mecanismos pelos quais estes farmacos exercem esse efeito
ainda nao foram totalmente elucidados, embora os médicos os usem em altas doses
em seres humanos para gerir condicdes esqueléticas dolorosas, particularmente

associadas & metastizagdo de tumores 6sseos?.

1.2.2. Em medicina equina

Em cavalos, os BF sao utilizados com fins diagndsticos e terapéuticos. O
sindrome do navicular, a OA distal do tarso (esparavao dsseo), OA do esqueleto axial,
entesiopatias (principalmente do ligamento suspensor do boleto) sdo algumas das
patologias com potencial indicac&o para recorrer ao uso dos BF".

A titulo de exemplo do uso de BF com fim diagndstico temos a sua utilizagao
nas cintigrafias, nas quais um bifosfonato com uma semi-vida muito curta é associado

a um isotopo radioativo de forma a permitir a visualizagcdo de “areas com maior
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captacdo” do mesmo, ou seja, nas areas onde a remodelacdo 6ssea esta a ocorrer.
Este método de diagndstico demonstra de uma forma muito clara como é que as
moléculas de BF se agregam em areas onde exista um processo ativo de
remodelagdo 6ssea, apds administracdo sistémica®.

No ambito terapéutico, sdo as moléculas de BF com semi-vida mais longa que
sao preferencialmente escolhidas e neste caso ndo sido associadas a nenhum is6topo
radioativo. Contudo, interferem com o metabolismo ou com o citosqueleto dos
osteoclastos de forma a induzir apoptose e assim limitar a progressdo da absorcao
6ssea no processo de remodelagcdo. O tiludronato ja esta licenciado ha algumas
décadas para o controlo de sinais clinicos associados com o esparavdo e com o
sindrome do navicular. Por outro lado, o clodronato tem tido recentemente uma
utilizagao mais relacionada com esta ultima patologia. Questionarios e opiniées tanto a
nivel Europeu como nos EUA indicam que o tiludronato, o clodronato e outros BF
nitrogenados ndo homologados tém sido utilizados com variadissimas indicacbes e
com taxa de sucesso variavel. Devido a algumas das caracteristicas dos BF
(farmacocinética, mecanismo de agéo, entre outras), estes farmacos tornam-se
bastante atrativos para o uso em determinadas situacdes, o que leva em parte a um
excessivo uso ndo homologado dos BF®.

Para visualizar o efeito de um tratamento com um determinado BF, é
importante relembrar que as moléculas do BF em causa, vao ser provavelmente mais
efetivas nas areas com aumento de remodelagéo dssea (turnover 6sseo), isto é, areas
que apareceriam com realce numa imagem cintigrafica®.

Deve também ter-se por base que nem toda a reabsorgéo 6ssea € prejudicial e
requer bastante cuidado farmacoldgico. A remodelagdo éssea € uma parte essencial
do crescimento, consiste também numa forma de adaptacado durante toda a vida
(atlética ou ndo) e uma ferramenta para a reparacédo de lesdes (pois areas Osseas
danificadas sdo removidas pelos osteoclastos e substituidas por novos tecidos
saudaveis através dos osteoblastos). Em circunstancias normais, a taxa de formagao
de tecido 6sseo tem aproximadamente a mesma propor¢do que a de reabsorgio, o
que permite que a massa 6ssea geral permaneca estavel. Por conseguinte, trata-se de
um importante mecanismo homeostatico responsavel pela manutencao da integridade
estrutural geral do esqueleto. Em tempos de maior carga mecanica (por exemplo, ao
iniciar uma nova época de competicbes ou um plano de treino mais intenso), a
formacgdo excede a reabsorcdo e os ossos ficam mais fortes. O inverso ocorre quando
a carga diminui. A remodelacdo 6ssea consiste num equilibrio ativo entre a reabsorgao
e a formacao 6ssea sendo apenas considerado um problema quando este equilibrio

esta comprometido 2°.



Posto isto, o uso ndo homologado dos BF e a utilizagdo sem uma cautelosa
ponderagado, pode constituir um risco para o equilibrio da homeostasia a nivel 6sseo
do cavalo, pois estes farmacos interferem com mecanismos fisiolégicos do osso. No
entanto, estudos acerca da utilizacdo do clodronato, demonstraram que devido a sua
longa semi-vida, € possivel que tenha um efeito significativo na remodelagéo 6ssea
apos a re-dosagem. E importante salientar que os resultados demonstram que uma
dose unica de clodronato (na dose aprovada) provocou melhorias ao nivel da
claudicacao, o que pode ser independente da sua agao inibidora da reabsorcao dssea,
pois ndo houve redugdes significativas e duradouras no CTX-I. Assim, de acordo com
tais estudos, uma dose uUnica de clodronato pode ser considerada segura e pode,
eventualmente, ser usada sem preocupacdées ao nivel de efeitos esqueléticos

adversos''.

1.2.3. Expectativas ap6s a administragcao de bifosfonatos

Os efeitos que se devem considerar posteriormente a administracdo de BF s&o:
o efeito de anti-reabsor¢do dssea (o principal), a condroprote¢do, a analgesia, os
efeitos anti-inflamatérios e anti-angiogénicos (e logicamente, os efeitos adversos
associados)’.

Os efeitos condroprotetores dos BF foram demonstrados num estudo in vitro
com o tiludronato, onde este inibiu a secrecdo mediada pela interleucina IL-1 de
enzimas de degradagdo da matriz cartilaginea por condrdcitos e por células sinoviais'.

A limitagdo da progressao da reabsorgao 6ssea, nao significa uma estimulagao
ao nivel da atividade osteoblastica. Isto €, ndo se pode expectar que os BF promovam
a regeneragao 0ssea ou aumentem a densidade ou a dureza do tecido 6sseo. Pode-se
sim, esperar que ajam no sentido de controlar os sinais clinicos associados ao
esparavao e ao sindrome do navicular, ao reduzir a progressdo de uma excessiva
reabsorgao 6ssea, ajudando a prevenir uma perda progressiva de densidade do osso®.

Os tratamentos de patologias com excessiva remodelagcao éssea abrangem
varios fatores, isto €, os BF devem ser utilizados em conjunto com ferragao corretiva
apropriada, um programa de exercicio devidamente planeado para o caso em questao,
€, em alguns casos, medicacao |IA e/ou anestesia adicional®.

Do ponto de vista clinico, apés o uso de BF, esperar-se-a uma redugao da
claudicagao, mas nao uma melhoria significativa em imagens de Raios X ou de
Ressonéancia Magnética (RM) dentro de um curto periodo de tempo, pois a progressao
da patologia esta (apenas) limitada e n3o revertida °°.

Relativamente aos BF existentes no mercado para o uso homologado em

equinos, esta descrito que 28 dias apos o tratamento com Osphos® (clodronato
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dissédico) é visivel uma melhoria clinica na claudicacdo (em 67,4% dos cavalos
tratados). Adicionalmente, com este farmaco estd comprovado em 74,7% dos casos
que é também possivel observar uma melhoria da claudicagao (pelo menos de 1 grau
na escala proposta pela American Association of Equine Practitioners (AAEP) que
classifica as claudicagdes do grau 1 ao 5) 56 dias apds o tratamento. Esta descrito
também que aproximadamente num periodo de 6 meses, o Osphos® demonstrou ser
eficaz no controlo dos sinais clinicos associados ao sindrome do navicular. Por outro
lado, em cavalos que apresentam uma resposta clinica inicial positiva ao Osphos®,
mas que ndo mantém a melhora clinica durante 6 meses, pode-se administrar o
farmaco em intervalos de 3 a 6 meses, com base nos sinais clinicos. Em alternativa, o
Tildren® (tiludronato dissddico) apresenta uma distribuicdo de 30-50% no osso dentro
de 12 horas apds a administracdo, sendo as concentragdes 6sseas mais altas que as
concentragdoes plasmaticas apdés esse periodo de tempo. O farmaco tem uma
libertagdo lenta mas duradoura, sendo continuamente libertado durante o processo de
remodelacéo 6ssea. As concentragcdes do mesmo podem permanecer presentes até
aos 6 meses, porém o efeito maximo pode nao ocorrer até 2 meses apdés o
tratamento'>%.

Como a reabsorgao 0ssea excessiva e a degradagao da cartilagem, bem como
a inflamacao desses tecidos, sdo muitas vezes dolorosas, a melhoria ao nivel da
claudicagao pode dever-se as propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas que os BF
possuem, através da inibicdo de citocinas e da secrecdo de 6xido nitrico das células
inflamatérias (macrofagos ativados). Além disso, alguns estudos in vitro demonstraram
que o tiludronato parece inibir a sintese do fator de crescimento endotelial vascular
induzida pela prostaglandina F2a em osteoblastos, assim como se verificou que a
sintese da IL-6 osteoblastica com efeitos reabsortivos e anti-osteogénicos também
diminui™®.

As imagens cintigraficas devem mostrar redugido nas areas de intensa
captacao do radiofarmaco. Sera expectavel também a presenca de moléculas de BF
nas bidpsias de areas nas quais os cristais de hidroxiapatite estdo supostamente
expostos, assim como observar alteragbes no soro sanguineo relativamente a
parametros indicadores de excessiva remodelagao Ossea, isto €, marcadores séricos
como a osteocalcina e o CTX-| ®°.

Apesar de tudo isto, a razdo exata para a reducido da claudicagdo, apds a
administragéo de BF, ainda nao é totalmente clara. Alguns autores atribuem o efeito
benéfico observado na claudicacao diretamente a fungdo dos BF em modificar a
reabsorgdo 6ssea, enquanto outros postulam que os seus efeitos adicionais, incluindo

efeitos anti-inflamatérios ou analgésicos diretos, sdo os que tém mais impacto na

8



melhoria do grau de claudicagdo. Desta forma, os estudos sobre esta tematica
continuam em evolugdo. Enquanto todos os BF modificam a reabsorcdo o&ssea,

existem varios graus de efeitos adicionais entre cada um deles®.

1.3. Efeitos laterais

Um dos efeitos laterais mais comuns devido ao uso dos BF no cavalo é o
aparecimento de sinais de codlica, que geralmente se resolvem caminhando com o
cavalo a mao. Nos casos em que o tratamento médico € necessario devem ser
administrados N-butilescopolamina, xilazina, detomidina ou butorfanol isoladamente ou
em simultaneo, conforme a situacdo em quest&o®.

Adicionalmente, podem ocorrer problemas renais mais comumente em casos
em que existe baixa perfusao renal, sendo recomendada a restricdo da administragcao
de BF em cavalos com algum nivel de desidratacdo. Relativamente, a cavalos que
possuam parametros renais com valores anormais deve evitar-se o uso de anti-
inflamatodrios ndo esteroides ou outros farmacos nefrotdoxicos em simultaneo com BF,
pois é possivel que causem reducao da perfusado renal e aumento de toxicidade renal,
podendo originar uma insuficiéncia renal aguda. Idealmente, é recomendado avaliar a
funcao renal do cavalo antes e apds o tratamento com BF. Perante isto, deve evitar-se
o uso destes farmacos em cavalos com insuficiéncia renal ou com histérico de
patologias renais® "°.

Deve ter-se especial cuidado ao administrar BF a cavalos com patologias que
afetem a homeostasia de minerais ou eletrdlitos (por exemplo, paralisia periddica
hipercalémica, hipocalcémia, entre outras) ou que possam ser exacerbadas por
hipocalcémia (por exemplo, patologias cardiacas). Em cavalos com contragdes
musculares espasmaodicas, as concentragdes plasmaticas de eletrélitos devem ser
avaliadas. Por outro lado, verificou-se que as inje¢des IA de tiludronato nas
articulagbes interfalangicas distais e metacarpofalangicas dos equinos difundem-se
rapidamente da articulagao para a corrente sanguinea, podendo induzir inflamagéo da
membrana sinovial, como confirmado por exame histolégico™ '* 1> %,

No caso da utilizagao do Tildren®, é necessario um cuidado redobrado no caso
de cavalos que estdo a receber uma administragdo concomitante de outros farmacos
que possam eventualmente reduzir os niveis de calcio sérico (como tetraciclinas) ou
cuja toxicidade possa exacerbar uma reducdo no calcio sérico (como
aminoglicosideos).

Apods a administracao de BF, idealmente deve ter-se os cavalos sob vigilancia
aproximadamente durante 4 horas para detetar o desenvolvimento de eventuais sinais

clinicos consistentes com colicas ou outras reagdes adversas. A ingestdo de agua e a
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producgao de urina devem ser monitorizadas durante 3 a 5 dias apés o tratamento e no
caso de quaisquer alteracbes deve executar-se uma avaliacdo clinica mais
aprofundada "%,

Sinais de desconforto, nervosismo, anorexia, letargia, disturbios
comportamentais, hiperatividade, decubito, hipertermia, rea¢gées no local da injecao,
tremor muscular, urticaria, hiperglicemia sdo outros eventuais efeitos laterais que
podem ocorrer apds o uso de BF, além dos referidos anteriormente. Esta descrito que,
em certos casos, alguns desses efeitos adversos ja culminaram em morte ">,

Em cavalos com idade inferior a 4 anos, éguas prenhas, lactantes ou para
reproducdo nao esta indicado a prescricdo de BF, pois a sua seguranga nestes
cavalos ainda ndo foi devidamente avaliada e estudada. Além disso, tem sido
constatado em animais de laboratério que os BF podem causar anormalidades no

desenvolvimento fetal >,

1.4. O efeito dos bifosfonatos na homeostasia da biomecénica do osso

Quando um osso €& submetido a uma carga crescente, ha uma resisténcia
inicial a deformacédo (rigidez) até as primeiras (micro)fraturas ocorrerem.
Posteriormente, toda a estrutura Ossea resiste a progressdao das fissuras
subsequentes (resisténcia) que se acumulam, até que a fratura é concluida. Ambas as
propriedades estdo dependentes do grau de mineralizagdo do tecido e estdo
associadas a qualidade arquiteténica do design 6sseo. No entanto, os efeitos dos BF
na rigidez e na resisténcia do osso sdo praticamente imprevisiveis; Por um lado, ao
bloquear a remodelacéo 6ssea, os BF aumentam a durabilidade do colagénio 6sseo e
o grau de mineralizagdo. Assim, este efeito € conhecido por aumentar muito a rigidez
do tecido 6sseo e, portanto, reduz a resisténcia do tecido 6sseo’.

Por outro lado, ao estimular os osteoblastos, os BF podem também melhorar
nao apenas a massa 6ssea, mas também alguns aspetos da microestrutura do tecido
6sseo como a substituicao de tecido 6sseo lamelar circunferencial por ostednios de
forma cilindrica, aumentando desta forma a sua resisténcia. Este efeito nos
osteoblastos foi demonstrado em estudos in vitro e in vivo, nos quais os BF inibem a
apoptose de ostedcitos e osteoblastos, assim como induzem a sua proliferacao.
Contudo, o efeito anti-apoptético dos BF é independente do efeito que possuem sobre
os osteoclastos. Este efeito anti-apoptético dos BF nas células da linhagem
osteoblastica é exercido em concentragbes bastante inferiores as necessarias para
inibir a atividade dos osteoclastos, de onde se pode concluir que estes diferentes

efeitos sdo mediados por vias diversas'.
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Como foi referido, os BF sdo capazes de diminuir a reabsorcdo 6ssea nao
apenas através do efeito apoptético direto nos osteoclastos, mas também prevenindo
a apoptose de osteoblastos e ostedcitos. Algumas vezes, especialmente em cavalos
jovens tratados para a fragilidade 6ssea, quando uma diminuigdo da remodelagao
O0ssea nao € desejavel, pode ser necessario preservar a viabilidade de osteoblastos e
ostedcitos sem induzir apoptose osteoclastica. Novos analogos de BF que ndo tém
efeitos anti-reabsorcdo, mas ainda retém atividade anti-apoptética em células da
linhagem osteoblastica podem ser de grande valor no tratamento de tais condicbes no
inicio do periodo de desenvolvimento esquelético. No entanto, em condigcbes
terapéuticas normais nas dosagens atualmente aprovadas, o efeito anti-reabsortivo
osteoclastico predomina sobre o efeito benéfico na sobrevivéncia de osteoblastos e
ostedcitos. A capacidade dos BF terem acesso a rede de ostedcitos € inversamente
proporcional a sua afinidade na ligagao mineral. Portanto, BF com menor afinidade sao
capazes de penetrar mais profundamente no osso e deste modo ligarem-se a

osteoblastos e ostedcitos’.

1.5. Aspetos relevantes no uso de bifosfonatos

E importante ressalvar que devido & longa semi-vida dos BF, é possivel que se
possam continuar a produzir efeitos significativos na remodelagao 6ssea a longo
prazo, apds terem sido administradas as doses atualmente aprovadas em cavalos®.

Outro aspeto importante € que tanto o tiludronato como o clodronato séo
aprovados especificamente para uso em cavalos com mais de 4 anos de idade, pois &
uma idade em que a remodelacdo 0ssea comeca a diminuir naturalmente e até essa
idade os cavalos ainda n&o atingiram a maturidade esquelética total. Se isso néo for
respeitado, correm-se sérios riscos de alterar negativamentre o equilibrio homeostatico
a nivel do osso e resultar numa imperfeita formagdo o6ssea. A forte inibicao
(prolongada) da reabsorgdo 6ssea causada por BF pode levar ao aumento da
fragilidade éssea devido a incapacidade do osso substituir tecido antigo por tecido
novo em resposta a um estimulo biomecanico, levando a uma consequente dificuldade
de reparar microfraturas” 2°.

Outro aspecto importante que deixa os médicos veterinarios reticentes acerca
do uso dos BF esta relacionado com a sua utilizacdo na presencga de fraturas dsseas e
0s seus possiveis efeitos negativos na reparagao das mesmas. A etapa final da
consolidacado de uma fratura consiste num periodo de remodelagao caracterizado pela
reabsor¢cao e formacdo de osso, o qual culmina na restauracdo das propriedades
mecanicas originais do 0sso e da sua estabilidade. Portanto, tendo por base a agao

dos BF no o0sso, € de grande interesse esclarecer a interferéncia dos mesmos ao nivel
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da reparagdo de fraturas Osseas. Infelizmente, esses efeitos ainda ndo foram
devidamente clarificados, pois estudos em animais de laboratério demonstram que o
tratamento com BF na presenca de fraturas pode estar associado a um “calo de
0sseo” de maiores dimensbes, coincidente com um atraso na remodelacédo do tecido
6sseo primario em osso lamelar, porém sem atraso na formacgao do calo 6sseo. Em
humanos, o uso da terapia com BF apds uma fratura ndo parece ter uma interferéncia
significativa ao nivel da regeneragdo. Contudo, em alguns pacientes com uso
prolongado de BF houve registos de desenvolvimento de fratura atipica e de atraso na
reparagdo de fraturas. Perante esta falta de dados concretos e de bibliografia que
clarifique os possiveis efeitos a longo prazo dos BF na regeneracdo de fraturas,
algumas evidéncias sugerem que estes a podem influenciar negativamente . Logo,
na presenca ou na suspeita de fraturas 6sseas deve evitar-se o uso destes farmacos,
de forma a prevenir qualquer inconveniente no processo de recuperagao.

Tendo em conta a falta de dados acerca do impacto a longo prazo dos BF,
quando ha potencial para causar lesdes, toda a prudéncia é pouca. Uma vez ligados
ao 0sso, 0os BF podem permanecer anos no organismo. Ainda ndo se sabe ao certo
quanto tempo esses niveis residuais podem interferir em importantes processos
homeostaticos. Deste modo, existe o perigo de que o uso de BF para uma “solucéo
rapida” em situagdes ndo homologadas possa ter consequéncias muito mais amplas

do que o médico veterinario ou o proprietario podem prever?.

2. Ressonancia magnética e a sua relagao com os bifosfonatos

Atualmente, a RM tem-se tornado numa valiosa ferramenta para o diagnostico
de uma infinidade de lesdes, anteriormente agrupadas como tendo um “diagnéstico
vago”. Além de fornecer informagdes prognésticas, o uso da RM né&o diagnostica
apenas uma patologia especifica das numerosas estruturas dos membros dos cavalos,
mas, adicionalmente, direciona o tratamento e os protocolos de reabilitagdo .

Tendo por base os achados obtidos em imagens de RM, tanto o tratamento
meédico (e, eventualmente, cirdrgico), como a ferracdo adequada e planos de treino de
reabilitacdo podem ser discutidos de forma a criar um tratamento cada vez mais
personalizado e especifico para cada caso. Por sua vez, toda esta dindmica promove
cada vez mais resultados positivos na resolucéo de lesdes em equinos. E considerado
um método de diagndstico quase sempre Util do ponto de vista clinico, pois identifica
anomalias que ndo s&o detetadas ou sdo subestimadas por outros meios de
diagnoéstico imagioldgico. A titulo de exemplo pode-se referir casos de cavalos com
claudicacao leve a moderada sem achados significativos e inconclusivos a nivel

radiologico ou ecografico como bons candidatos ao exame de RM, pois podem
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apresentar lesdes muitos subtis tanto a nivel ésseo, cartilagineo ou ligamentoso que
sao detetadas pelas imagens de RM™.

Relativamente ao uso dos BF, a RM desempenha um papel bastante
esclarecedor no que diz respeito a decisdo da utilizacdo ou ndo destes farmacos.
Tendo em conta o mecanismo de acédo dos BF, nem sempre o seu uso € aconselhavel
em todo o tipo de lesbes, pois pode simplesmente nio ter qualquer efeito positivo ou
ter até mesmo um efeito negativo. Isto €, a RM é atualmente o meio de diagndstico de
eleicdo para identificar com mais precisdo qual a fase em que a lesdo se encontra e
posteriormente decidir se o uso de BF sera ou nao benéfico.

Por outro lado, a RM consegue detetar lesbes que nenhuma técnica de
diagnoéstico por imagem consegue com tanta precisdo na atualidade. Podemos
considerar como exemplo desta situacédo as lesdes medulares do osso (BML- bone
marrow lesions), vulgarmente conhecidas como “edema 6sseo”, as quais nao sao
passiveis de ser identificadas em radiografias. Nestes casos, a RM consegue detetar
este tipo de lesGes atempadamente. Deste modo, como este tipo de lesbes apresenta
indicagdo para o uso de BF, poder-se-a iniciar a terapia com estes farmacos
previamente ao agravamento dos sinais clinicos. Por outro lado, a RM pode também
detetar lesdes mais evoluidas e que ja ndo tém indicagao clinica para o uso de BF,
como é o caso dos danos subcondrais/quistos 6sseos, que até um determinado estado
de evolugdo nao sao detetaveis por meio de radiografias. Estas lesbes apenas
comegam a ser visiveis radiograficamente quando estdo ja num estado bastante
avangado e com um possivel pior prognostico. Ou seja, estes dois tipos de lesdes
exemplificam de forma clara a importancia que o diagnostico via RM e a sua utilidade

na decisdo quanto ao uso de BF.

2.1. Lesoes de medula éssea (BML)

O significado clinico do padrédo BML tem sido um assunto bastante discutido
desde que foi reconhecido pela primeira vez'.

Macroscopicamente, o tecido 6sseo é constituido por uma por¢cédo de osso
cortical e osso trabecular (ou esponjoso), este ultimo localiza-se na parte interna dos
0ss0s e no caso de 0ssos longos nas metafises e epifises. E responsavel também por
fortalecer adicionalmente o osso cortical e suporta a medula 6ssea™.

Previamente a existéncia da RM, as lesbdes na regido trabecular eram bastante
dificeis de diagnosticar com recurso a outros métodos diagndsticos imagioldgicos
como a radiografia. A primeira “contusdo 6ssea” foi descrita pela primeira vez no
joelho humano por Yao e Lee em 1988. O termo "contusao" foi usado para indicar a

origem traumatica de tais alteracdes intradsseas. Foi entdo definida como uma regiéo
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intradssea com anomalias (com auséncia de fratura 6ssea evidente ou quisto
subcondral), revelando alteragbes de sinal ao nivel das sequéncias de RM. Tais
alteracbes consistem em hiperintensidade tanto na sequéncia de T2 weighted (T2w)
como na sequéncia short tau inversion recovery (STIR) e hipointensidade em imagens
na sequéncia de T1 weighted (T1w). Contudo, tratava-se de um caso normal a nivel
radiografico, ou seja, sem achados significativos'.

A etiopatologia das BML ainda nao esta totalmente compreendida. Deste
modo, as BML sao divididas em 2 categorias principais: as BML nao traumaticas e
traumaticas, sendo que estas ultimas incluem contuséo 6ssea, impactagao subcondral,
fraturas osteocondrais / subcondrais / condrais, stress biomecanico que leva a fraturas
de stress, microtraumas repetitivos e trabalho excessivo. As BML nao traumaticas,
incluem necrose avascular/enfarte e BML associadas a OA. Mesmo que a BML néao
implique uma lesao que cause dor, é provavel que, em casos de inicio agudo de uma
claudicacao severa, se esteja perante um trauma 6sseo, microfraturas associadas ao
0ss0 trabecular e lesées ao nivel da medula éssea'™.

Forgcas compressivas entre 2 estruturas 6sseas podem resultar em extensas
areas de BML, enquanto que forgas distensivas podem provocar areas mais subtis de
BML na insercao de estruturas que tem funcdo de suporte das articulagdes. Na
maioria das situagbes clinicas esta presente uma combinacdo de forgcas de
compressao e distensao que causam um padrao complexo de lesdes 6sseas. Uma
abordagem meticulosa de padrdes da distribuicdo dessas alteragdes da medula éssea
ao redor de uma articulagdo pode revelar o mecanismo subjacente ao trauma. Desde
entdo que as lesbes de medula 6ssea (BML) sdo vulgarmente conhecidas como
“‘edema 0Osseo0”, “contusdo 6ssea” ou “fraturas ocultas”. No entanto, o significado
clinico exato de BML tem sido um assunto bastante discutido desde que foi
reconhecido pela primeira vez. Na maior parte destes tipos de lesbes, a existéncia de
edema nem é a parte mais importante no que diz respeito as alteragdes da intensidade
de sinal visiveis nas imagens de RM. Na verdade, existe muito mais para além da
presenca de edema neste tipo de lesbes, isto €, existem areas trabeculares anémalas
com fibrose e pode haver inclusivamente necrose da medula dssea. Portanto “edema
6sse0” ndo sera a denominacéo ideal para este padrao lesional e o termo “BML” ilustra
de uma forma mais correta e generalizada o que estas lesbes podem englobar. Este
tipo de padrdo de lesdo medular é considerado como um achado comum no 0Sso
navicular dos equinos. Pode estar frequentemente associado com necrose oéssea,
fiborose e perda da estrutura trabecular. Os achados imagiolégicos demonstram
heterogeneidade da por¢ao trabecular do osso, edema do tecido adiposo e capilares

bastantes proeminentes devido a reacdo inflamatéria, entre outros™.
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Contudo, detetar este tipo de lesdes com recurso a RM esta a tornar-se cada
vez mais frequente, pois conclui-se que ha um aumento dos beneficios quanto mais
precoce € o diagndstico em casos de lesdo musculoesquelética. Desta forma, a
interpretagdo adequada das imagens € um fator chave para se atingir o diagnéstico e
prognéstico com a maior precisdo possivel'®.

Na interpretacdo das imagens de RM do osso, no que diz respeito a
identificacdo de BML, é importante avaliar as imagens nas sequéncias de T1w nas
quais a hipointensidade do sinal implica perda de tecido adiposo trabecular, o que
pode estar relacionada com esclerose 6ssea, necrose, fibrose ou edema. A analise de
outras sequéncias de RM permite uma diagndstico mais preciso™.

A detecdo de areas de esclerose 6ssea associada as BML é bastante relevante
para obter mais informagdes sobre a gravidade do progndstico e sobre as causas
subjacentes a lesdo. Portanto, ao utilizar uma sequéncia que possua intensidade de
sinal intermédia (cinza) a hiperintensa (branco) correspondente ao tecido adiposo, é
possivel a identificacdo da esclerose 6ssea como uma diminuicdo de intensidade de
sinal na regiao do osso trabecular (que, em situagdes nao patoldgicas seria ocupado
por tecido adiposo). Sequéncias como a PD (Proton density), T2w e T2*w também
podem ser usadas para identificar esclerose. As sequéncias que suprimem o sinal do
tecido adiposo como a STIR ndo sdo uteis para a identificagcdo da esclerose, pois
neste tipo de sequéncias o tecido adiposo possui um sinal hipointenso (preto) e nao é
passivel de ser diferenciado da esclerose. Por outro lado, imagens na sequéncia T1w
nao permitem a diferenciagdo entre existéncia de fluidos e esclerose 6ssea, pois
podem possuir uma intensidade de sinal semelhante nesta sequéncia’®.

Desta forma, a detegdo adequada de esclerose numa regiao 6ssea onde exista
concomitantemente fluido, requer uma compreensao basica a cerca do artefacto
especifico: cancelamento de fase que ocorre na sequéncia T2*w. Esse conhecimento
é fundamental para a interpretacdo adequada da imagem. Normalmente areas com
esclerose 6ssea apresentam sinal hipointenso, ao invés, areas com presenca de fluido
possuem um sinal de intensidade intermédia ou hiperintenso na sequéncia T2w.
Contudo, na sequéncia T2*w, imagens onde exista uma quantidade de tecido adiposo
e fluido igual, aparecem com auséncia de sinal devido ao artefacto especifico de
cancelamento de fase. No entanto, quando a quantidade de fluido excede a de tecido
adiposo, a area mantem um sinal de intensidade intermédia a alta, aparéncia tipica da
existéncia de fluido. Este fendmeno ocorre em ossos lesionados, onde tanto o fluido
como o tecido adiposo podem ocupar os espacos trabeculares. Pode-se entdo concluir
que para diferenciar esclerose 6ssea, o ideal serdo as sequéncias de DP e a T2w.

Porém, a comparagdo com as imagens obtidas pelas sequéncias STIR e T2*w
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permitirdo a identificagdo tanto de fluido como de areas de esclerose, assim como
regides onde ambas estejam presentes’®.

Nos casos em que ha artefactos por movimentagdo excessiva ou algum
inconveniente que impecga a adequada analise das imagens em sequéncias STIR (pois
trata-se da sequéncia mais indicada para a identificagdo de fluido), as sequéncias
T2*w podem fornecer um método para detetar fluido quando comparadas a T2w.
Desta forma, um sinal com baixa intensidade em T2*w que nao corresponda a um
sinal igualmente hipointenso na sequéncia T2w, indica a presenca de fluido igual a
quantidade de tecido adiposo numa certa zona. Tal fenédmeno “paradoxal”’, no que diz
respeito a ndo correspondéncia entre as intensidades de areas com fluido nestas duas
sequéncias, sucede devido ao fendmeno de cancelamento de fase. Este método nao
funciona quando o fluido excede a quantidade de tecido adiposo. E fundamental
reconhecer que o cancelamento de fase pode resultar numa mudanca e distor¢do das
margens das regides em quest&do'®.

De facto, para valores de baixa intensidade de sinal no osso trabecular numa
sequéncia T1w e sinal hipointenso em T2w sugere-se um diagndstico de esclerose
6ssea, enquanto que se o sinal for isointenso ou de intensidade aumentada em T2w,
pode-se concluir que se esta na presenca de uma BML'*,

Um outro artefacto que pode, eventualmente, induzir em erro é a falta de
supressao de sinal do tecido adiposo na sequéncia STIR em regides mais periféricas.
Por exemplo, o aspeto distal da 32 falange (P3) ou a regido proximal da 22 falange (P2)
podem as vezes mostrar sinal hiperintenso nas sequéncias STIR, ndo associado a
baixa intensidade de sinal na sequéncia de T1w. Desta forma, esse artefacto que
origina alta intensidade de sinal na sequéncia STIR n&o deve ser interpretado como
um padrdo BML™.

Tal como ja foi referido, a sobrecarga repetida provocada pelo stress
biomecanico leva a alteragées no osso trabecular juntamente com acumulo de fluido
inflamatoério devido a atividade osteoclastica. Desta forma, € bastante comum um
tratamento que se baseie na reducdo desta mesma atividade, por isso a administragédo
de BF ¢ a terapia de elei¢do para este tipo de lesées. A RM é também uma ferramenta
fundamental para o diagnéstico e acompanhamento da evolugado da lesdo apés o
tratamento, de forma a auxiliar decisdes no que diz respeito a adaptagdo de um plano

de treino ou a alguma eventual alteragdo no tratamento e no maneio a efetuar’’.
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2.2. Quistos 6sseos/ lesdes subcondrais

Nos equinos, as falanges sdo o segundo local mais comum para ocorréncia
destas lesdes Osseas de tipo quistico (OCLL), apés o cdndilo femoral medial da
soldra'® "°.

Cavalos com quistos 6sseos podem demonstrar claudicagdo de grau variavel.
Para localizar a origem da claudicagdo, devem fazer-se os bloqueios anestésicos
adequados e, posteriormente, executar um exame radiografico. Os achados
radiograficos dependem do estagio de desenvolvimento da lesdo. Os quistos 0sseos
podem primeiro ser identificados como um pequeno aplanamento ou como uma
depressao radiolucente na superficie articular, no entanto, podem progredir para uma
forma radiolucente circular ou cénica Unica ou subdividida no osso. As imagens
também podem demonstrar um halo de esclerose (radiopaco) ao redor da area
radiolucente. A esclerose pode ter um grau leve a moderado, consoante o estado de
desenvolvimento da lesdo. O diagnéstico de algumas destas lesdes pode ser apenas
alcangado com recurso a métodos mais avangados de diagndstico por imagem, como
tomografia computadorizada, RM e cintigrafia (pois estas lesdes, em geral, estdo
associadas a uma maior captacdo de radiofarmacos)’®"?,

O tratamento de quistos 6sseos pode ser médico (conservador) ou cirurgico. As
opc¢des de tratamento cirurgico geralmente visam prevenir o aumento de tamanho do
quisto e promover o preenchimento da lesdo com tecido ésseo. A cirurgia nestes
casos costuma incluir o desbridamento com ou sem a adigdo de um enxerto de osso
autélogo e/ou um substituto 6sseo. Em alguns casos, justifica fazer uma artrodese
cirdrgica, noutros a opg¢ao cirurgica através da artroscopia ou por um acesso extra-
articular é suficiente. Atualmente, os 2 tratamentos mais comuns deste género de
lesdes sdo o desbridamento cirurgico e a injecdo de corticosteroides no tecido fibroso
que as reveste. Adicionalmente, excelentes resultados foram obtidos através de um
meétodo conhecido como descompressao quistica. Esta técnica permite a regeneracao
6ssea no interior do quisto apds se eliminar a pressdo do fluido inflamatério nas
margens do quisto 6sseo. Um outro tratamento cirurgico bastante recente consiste na
introdugédo de um parafuso transcortical na regido afetada, o qual se tem revelado uma
técnica bastante util na melhoria de claudicacbes causadas pela presenca de lesdes
quisticas. Historicamente, a cirurgia com desbridamento e enxerto 6sseo era a mais
utilizada como método de tratamento para lesdes 6sseas de tipo quistico, mas estudos
recentes nao apoiaram o seu uso devido a taxas de cicatrizagéo baixas '®1% 2 %2,

O tratamento conservador consiste no controlo do exercicio fisico e, conforme

os sinais clinicos, o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), geralmente em
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combinagédo com farmacos IA como condroprotetores ou corticosteroides. O uso de BF
(como o tiludronato) também pode ser indicado para reduzir a taxa de reabsorgao
6ssea nos estados iniciais da formacao das OCLL, no entanto, atualmente nido ha
evidéncia de eficacia do uso deste tratamento™.

As injecdes de corticosteroides apresentam uma ligeira melhoria nos sinais
clinicos e reduzem o tempo de retorno a fungdo normal do cavalo. Relativamente as
injecoes, sabe-se que reduzem a producdo de fluido inflamatdrio, contudo o seu
mecanismo de agao neste tipo de lesbes permanece pouco claro e ha autores que
consideram que existe alguma recorréncia das lesbes apdés a administracdo das
mesmas. Ou seja, a taxa de sucesso deste tratamento & variavel'® 2°.

Em geral, o prognéstico para a recuperagao dos cavalos com quistos 6sseos
varia de 30 a 90%, mas esta dependente da raga, idade e o uso pretendido do cavalo,
area de superficie de cartilagem afetada, OA concomitante na articulagdo envolvida e
tratamento efetuado®.

Sao0 reconhecidos trés tipos de quistos 6sseos no cavalo. Dois deles sao
considerados “verdadeiros quistos 6sseos” (os quistos aneurismaticos e os sem
divisbes), definidos como uma cavidade fechada revestida por epitélio, no entanto,
estes sdo relativamente raros de serem identificados no cavalo. Os quistos 6sseos
subcondrais (também chamados les6es subcondrais quisticas ou lesdes 6sseas tipo
quisto) sédo o tipo de lesdao quistica mais frequentemente identificada nos equinos.
Contudo, este ultimo tipo de lesao quistica ndo constitui um “quisto dsseo verdadeiro”.
Isto explica-se devido ao facto de nao apresentarem um revestimento epitelial e
frequentemente comunicarem com a articulagéo. Desta forma, foi sugerido que fossem
denominados como OCLL. As OCLL envolvem mais frequentemente o o0sso
subcondral. Este tipo de dano subcondral é frequentemente encontrado na superficie
de suporte de peso da articulacédo e esta descrito que a maioria das OCLL comunica
com a articulagdo. No geral, as OCLL apresentam um revestimento fibroso e sao
preenchidas com tecido fibroso, com ou sem fluido sinovial. Algumas destas lesdes
contém fibrocartiiagem que pode ser parcialmente mineralizada e ocasionalmente,
podem conter também osso necrético .

Adicionalmente, estudos moleculares revelaram que o tecido fibroso dentro do
quisto produz Oxido nitrico, prostaglandina E2 e metaloproteinases neutras. Tais
estudos revelaram também que tal composi¢do dos quistos induz o recrutamento e
ativacdo de osteoclastos in vitro®.

Existe muita controvérsia em relagéo a etiologia das OCLL e a maioria dos
autores consideram-na multifatorial. Varios processos patogénicos estdo apontados

como causas subjacentes a este tipo de lesbes como causas genéticas e dietéticas,
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taxa de crescimento, alteracbes a nivel enddécrino, desiquilibrios minerais,
osteocondrose, stress biomecanico e causas traumaticas. As OCLL bilaterais ou
encontradas em cavalos jovens sem historico de trauma s&o provavelmente
associadas a processos relacionados com o desenvolvimento. No entanto, OCLL
detetadas em cavalos com uma carreira atlética, supde-se que o mais provavel é
terem uma origem traumatica ou estarem relacionadas com a presenga de inflamagéao
IA. Pensa-se que causas traumaticas podem estar associadas as OCLL, pois foram
identificadas este tipo de leses apds atrites sépticas, OA e fraturas IA ®°.
Relativamente as causas subjacentes as OCLL, a “hipotese da contusao
Ossea” defende que traumas, apds o impacto de duas superficies articulares opostas,
podem causar danos no 0sso subcondral, originando isquémia e necrose Oéssea,
seguida de revascularizacdo e reabsor¢cao de osso necroético deixando uma lesao
subcondral. O suporte dessa hipotese € o facto de que os quistos sao frequentemente
observados em areas articulares, exibindo concomitantemente BML e mostrando
caracteristicas histolégicas de trauma 6sseo, incluindo areas de necrose. Existe entao
uma forte correlagdo que prediz que quando existe uma BML, ha uma grande
probabilidade de se desenvolver uma OCLL na mesma sub-regido longitudinalmente.
Por outro lado, outra causa bastante provavel para a formagao de OCLL ¢é a “teoria da
intrusdo de liquido sinovial”: uma lesdo traumatica pode causar um defeito da
cartilagem articular (fissura) que permite que haja pressao IA do liquido sinovial no
0sso subcondral e origina necrose e subsequente reabsorgéo éssea, fazendo com que
haja um subsequente desenvolvimento de cavidades quisticas. Em concluséo, tanto o
dano ao nivel da cartilagem como as BML preexistentes precedem a incidéncia de
OCLL na mesma regido. As BML variam das OCLL, pois, como ja foi referido
anteriormente, afetam o osso trabecular, sdo mal circunscritas, de forma irregular e

ndo tém revestimento fibroso'® %'

. Perante a possivel existéncia de necrose, a agao
osteoclastica, que visa a reabsorgao 0ssea neste tipo de lesbes, tem um papel muito
importante na evolugao adequada das OCLL.

Atualmente, as etiologias melhor aceites para o desenvolvimento de OCLL sao
causas traumaticas e a osteocondrose®.

Relativamente as OCLL, os achados apés um exame fisico em cavalos com
este género de lesdes ao nivel das falanges, podem ser subtis. O aumento do liquido
sinovial da articulacdo afetada pode ou nao estar presente e a claudicagdo também
pode ser variavel, inclusivamente ausente. As OCLL que se situam em areas mais
profundas nos 0ssos sdo menos propensas a estar associadas a claudicagcbes ao
contrario das que se encontram préximas a uma superficie articular. A claudicagao tem

sido atribuida a dor tanto ao nivel da articulagdo (sinovite) como do osso subcondral
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(aumento da pressao intradéssea) ou também devido ao aumento da pressao
intraquistica, ou entdo uma combinacdo de todos estes fatores. A claudicacdo pode
diminuir quando os cavalos afetados estdo em repouso, mas frequentemente ocorre
quando o exercicio é retomado. A claudicacdo é frequentemente exacerbada pela
flexdo do membro, mas a resposta a pinga de cascos € normalmente negativa (quando
se trata de OCLL presentes nas falanges). Como em qualquer avaliagdo de
claudicacao, o recurso aos bloqueios anestésicos pode ser utilizado para localizar a
origem da claudicacao. Os bloqueios |IA geralmente melhoram a claudicagao se a
OCLL comunicar com a articulagdo, no entanto, muitas vezes n&o havera uma
melhoria de 100 %'°.

Apods a localizagao da claudicacdo, deve fazer-se o exame radiografico tendo
em conta que algumas OCLL podem néo ser identificadas, muitas vezes devido a sua
localizacdo e tamanho (por exemplo, OCLL menores que comuniqguem com as
articulagdes apresentam dificil visualizagdo). O estado de desenvolvimento da lesao
também é uma das caracteristicas mais importantes que interfere na facilidade de
visualizagao radiografica, isto €, a OCLL apenas é visivel em imagens de Raio X
quando a lesao ja provocou uma alteragao de 30 a 50% ou mais na densidade 6ssea
da area afetada. Porém, em imagens de RM s&o passiveis de serem detetadas
mesmo que a alteragdo na densidade dssea seja inferior a percentagem referida. Caso
as OCLL sejam identificadas, a articulagdo em causa deve ser analisada atentamente
quanto a sinais de doenca articular degenerativa'®.

A RM revolucionou o diagnéstico de muitas lesdes de tecidos moles e ésseos
nos membros de equinos, como ja referido. Relativamente as OCLL, estas séo
caracterizadas por areas focais esféricas ou elipticas com alta ou média intensidade
de sinal em todas as sequéncias. Tal aparéncia & consistente com a existéncia de
liquido de natureza proteica ou hemorragica no interior do quisto. Na maioria das
lesdes, a area de sinal hiperintenso é rodeada por uma area de sinal hipointenso
comparado com 0 0sso trabecular normal, sugestivo de esclerose 6ssea. A RM tem
auxiliado bastante o diagnéstico radiografico de OCLL nao-aparentes ou equivocas,
como também tem sido usada para diagnosticar OCLL na insergéo de ligamentos e na
superficie solar quando a radiografia nao fornece um diagndstico claro.
Adicionalmente, a cartilagem que reveste um quisto subcondral pode apresentar sinais
de condromalacia e degradagcdo de matriz. Tal pode levar a formacao de fissuras ou
colapso da cartilagem na area afetada pelo quisto®.

Relativamente ao uso dos BF neste tipo de lesdes, ha limitagdes no que diz
respeito a sua eficacia na redugéo da dor ou no atraso da progressdo da lesao.

Adicionalmente, o seu uso geralmente é desaconselhado, especialmente em cavalos
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jovens imaturos. A justificagdo para o uso de BF na fase inicial da formagao do quisto
0sseo deve-se ao facto de haver um recrutamento de osteoclastos quando os quistos
estdo em expansao. No entanto, quando se atinge um estado de desenvolvimento da
lesdo onde ja esteja presente uma margem esclerética a circundar o quisto, ndo existe
um motivo claro (ndo existindo evidéncia cientifica até ao momento) para o uso dos
BF, exceto pelos efeitos analgésicos que possuem?®.

Um estudo relata que dois anos apdés uma cirurgia de uma OCLL onde se
utilizou BF no periodo pds-cirargico, a aparéncia intraquistica demonstrava
regeneragado Ossea irregular e o seu aspeto radiografico era semelhante a um tecido
6sseo imaturo. De facto, a administragcdo de BF pode ter dificultado a regeneracao
O0ssea adequada apés o tratamento cirdrgico, impedindo a remodelagdo 6ssea
conveniente®.

Existe, portanto uma preocupagao crescente entre cirurgides de equinos sobre
0 uso (excessivo) de BF em cavalos, particularmente em jovens. A cicatrizagao éssea
errgtica € observada em cavalos que receberam BF enquanto jovens, o que
consequentemente pode comprometer a regeneragao 6ssea apos uma fratura. Assim,
é responsabilidade dos clinicos ter presente os potenciais efeitos locais e sistémicos

da administragdo de BF e as suas repercussdes a longo prazo®.

Il — Casos clinicos

Caso clinico 1
v' Poénei Belga (Macho castrado)

v' 17 anos
v/ Saltos de obstaculos de alta competigédo

Histéria Clinica: Claudicagéo crénica e intermitente de baixo grau (aproximadamente

com um grau de 1,5 na escala AAEP) do membro anterior esquerdo. Posteriormente,
essa claudicagcao agravou-se de forma aguda (aumentando para um grau de 2,5 a 3
na escala AAEP) e manteve-se presente de modo constante durante 2 meses. A
claudicagdo era mais evidente em circulo para a mao esquerda. Relativamente aos
blogueios anestésicos, era positivo tanto ao bloqueio do nervo digital palmar como a

anestesia |A da articulacgao interfalangica distal (AIFD).

Achados Clinicos obtidos em RM:

Membro anterior esquerdo (MAE):
» Grau leve a moderado de distensao nos recessos articulares da AIFD (Anexo
3: Figura 1-4)
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+ Sinais de remodelagao 6ssea de grau leve a moderado no bordo distal do osso
Navicular (ON), demonstrados pela ligeira redugédo da intensidade de sinal na
sequéncia de T1w3D e aumento moderado da intensidade do mesmo nas sequéncias
T2*w3D e STIRWFSE (Anexo 3: Figura 1-4)

* Aumento difuso da intensidade de sinal, particularmente evidente nas
sequéncias T2*w3D e STIRwWFSE, na area da insercéo distal do tendao flexor digital
profundo (TFDP) na face palmar da P3 (Anexo 3: Figura 1-4)

* Lesado cronica no lobo lateral do TFDP na porgao proximal e flexora do ON
resultante da cicatrizagdo de uma ruptura longitudinal: observou-se uma area linear
hiperintensa na sequéncia de T1w3D HR.

* Na superficie flexora do ON também foi possivel observar irregularidades na
margem dorsal do bordo medial do TFDP com ruptura da estrutura fibrilar

* Na porcao pré-insergao, ambos os lobos do TFDP evidenciaram lesdes (na

regido central do lobo medial e ruptura longitudinal no lobo lateral)

Membro anterior direito (MAD) (para efeitos comparativos):

* ON com sinais leves a moderados de remodelagdo no bordo distal, analogos
ao ON contralateral

* A entese distal do TFDP na face palmar da P3 demonstrou um ligeiro aumento

na intensidade de sinal na sequéncia T2*w3D e STIRwFSE

Diagnéstico: No MAE, foi diagnosticada uma entesiopatia distal de elevado grau do
TFDP e remodelagdo Ossea de grau moderado na margem distal do ON.
Adicionalmente, estavam também presentes lesdes dos lobos medial e lateral na
porcéo pré-insergao do TFDP, assim como, o resultado da cicatrizacdo de uma ruptura
longitudinal do TFDP. No MAD apenas foi detetado um grau moderado de entesiopatia
distal do TFDP e um leve a moderado grau de remodelacido 6ssea do bordo distal do
ON.

Tratamento: Administracdo de um total de 600 mg de acido clodrénico, via IM, 1 vez
por semana, durante 6 semanas.

Foi aconselhado um periodo de convalescéncia de 3 a 9 meses, assim como
um proximo exame de RM de controlo antes do regresso a atividade desportiva
intensa.

Aproximadamente apds 5 meses e meio, foi executado um novo exame de RM

de controlo para avaliar a evolugéo das lesées.
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Achados clinicos obtidos na RM de controlo (5 meses apés o 1° exame):

Membro anterior esquerdo:

* Grau discreto de distensao dos recessos da AIFD (Anexo 4: Figura 1-3)

* O bordo distal do ON manteve sinais de remodelacdo 6ssea de grau leve a
moderado. (Sindrome do Navicular) (Anexo 4: Figura 1 e 2)

* Completa resolugdo da alteragdo de sinal, anteriormente identificada no
primeiro exame, na area de inser¢ao distal do TFDP na face palmar da P3 (Anexo 4:
Figura 1-3)

* A leséo do lobo lateral do TFDP (area linear hiperintensa na sequéncia T1w3D
HR) resultante da cicatrizagcdo de uma ruptura longitudinal permaneceu de forma
crénica, assim como a aparéncia irregular da margem dorsal do lobo medial do TFDP

ao nivel da superficie flexora do ON com ruptura de fibras.

Membro anterior direito:

* Aumento de intensidade de sinal ao nivel do lobo medial do TFDP ao nivel do
bordo flexor do ON, resultado de cicatrizagdo de uma lesao tendinosa

* Nao se identificaram alteragdes de sinal na entese distal do TFDP na face
palmar da P3, ao contrario dos achados do 1° exame de RM (no qual havia moderado

aumento da intensidade de sinal em T2*w3D e em STIRWFSE)

Caso clinico 2
v Egua de raca desconhecida
v' Saltos de obstaculos
v 9 anos

Histéria Clinica: Claudicagdo do membro anterior direito, aproximadamente com um

grau 3 na escala AAEP, que surgiu cerca de 10 dias antes do exame de RM apds um
traumatismo numa competicdo. Distensao inicial de alto grau na AIFD, na qual foi

administrada uma injecado IA de acido hialurénico e corticosteroides.

Achados clinicos obtidos na RM:

Membro anterior direito:

* Grau moderado de distensdo da AIFD com acumulo de fluido no recesso
articular dorsal (Anexo 5: Figura 1-3); o apice do processo extensor de P3 demonstrou
um grau discreto de remodelagéo 6ssea (Anexo 5 : Fig. 1-3)

» Distensdo acentuada da bolsa do navicular, com proliferacdo sinovial

moderada (Anexo 5 : Figura: 1-4).

23



» A componente trabecular do ON apresentou uma alteragio de sinal. O sinal era
claramente hipertenso nas sequéncias de STIR FSE, sugerindo uma BML em fase
ativa (Anexo 5: Figura 1-4 e 7)

* O aspeto palmar sagital de P3, na area de insergao do ligamento distal impar
do osso navicular (LDION), apresentou um discreto aumento da intensidade de sinal
evidenciado na sequéncia STIR FSE, indicativo de uma entesiopatia distal do
ligamento (Anexo 5: Figura 1- 6)

* O lobo medial do TFDP na porcao proximal ao ON até ao tergco proximal da
superficie flexora do ON evidenciou uma ruptura longitudinal dorsal, demonstrando
uma area com sinal hiperintenso na sequéncia T1 3D HR e uma irregularidade na
margem dorsal do lobo do tendao; nas sequéncias T2 FSE e STIR FSE, n&o houve
alteragdo de sinal analoga, exceto numa area focal ao nivel do tergo proximal da bolsa
do navicular

* Espessamento da porcao sagital do LDION, com um ligeiro aumento da

intensidade de sinal nas sequéncias T2 FSE e STIR FSE

Membro anterior esquerdo (para efeitos comparativos):

+ Grau significativo de distensdo da AIFD

* Leve grau de remodelacdo cortical no bordo distal do ON, com um ligeiro
aumento na intensidade de sinal na sequéncia STIR FSE

* Alguma irregularidade no sinal na sequéncia T1 3D HR no lobo lateral do
TFDP, mas apresentava caracteristicas normais no que diz respeito a forma e
espessura

* A bolsa do navicular possuia um leve grau de distensao

» O LDION apresentava forma, espessura e caracteristicas de sinal normais

Diagnéstico: Relativamente ao MAD foi possivel detetar uma BML da componente
trabecular do ON ("edema 06sseo"), uma desmopatia no corpo do LDION e uma
entesiopatia distal do mesmo, com BML na face palmar de P3. Foi identificada
também uma bursite navicular e uma lesao crénica (fibrose cicatricial) do tipo ruptura
longitudinal no lobo medial do TFDP na porgéo proximal do ON até o tergo proximal da
superficie flexora do ON, com uma area focal com ligeiro aumento da intensidade de
sinal nas sequéncias T2 FSE no trato intratecal. Por fim, estava presente em grau
moderado, uma sinovite interfalangica distal com remodelagdo éssea do apice do
processo extensor de P3.

No que diz respeito ao MAE, foi diagnosticada uma sinovite interfalangica distal e um

grau moderado de remodelagao do bordo distal do ON.
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Tratamento: Administracao de tiludronato na dose de 0,1 mg/kg diariamente por via IV
lenta, durante 10 dias.

Foi aconselhado um novo exame de RM para avaliar a evolugao das lesdes.

Achados clinicos obtidos na RM de controlo (4 meses apés o 1° exame):

Membro anterior direito:

* Permaneceu uma marcada distensao da AIFD, em particular do recesso dorsal,
onde também existia um grau leve a moderado de proliferagao sinovial (Anexo 6:
Figura 1-3)

* Distens&o do recesso proximal da bolsa do navicular, mas em menor grau do
que no exame de RM anterior (Anexo 6: Figura 1-4); existéncia de proliferagéo
sinovial, evidenciada pela presenca de material de sinal isointenso no seu interior,
criando uma area de contacto entre a margem dorsal do lobo medial do TFDP e o
ligamento colateral do ON

* Neste 22 exame, a alteragao de sinal indicativo de uma BML ativa ao nivel do
ON apareceu com bastante regresséo, existindo apenas um grau moderado de
remodelagédo cortical da margem distal do ON (Anexo 6: Figura 1-6 e 10); na
sequéncia transversal T1 3D HR, existia um ligeiro grau de proliferacdo de enddsteo
que se estendia dorsalmente a partir da superficie flexora do ON (Anexo 6: Figura 10)

* A area de inser¢cdo do LDION na face palmar da P3 recuperou a normal
intensidade de sinal (Anexo 6: Figura 3, 4 e 7) e o proprio LDION encontrava-se
menos espesso e com melhor definicdo das margens em comparagao com o primeiro
diagnéstico

* O sinal hiperintenso, que delineava a lesdo da margem dorsal do lobo medial
do TFDP, a qual se estendia do terco médio da face palmar da P2 até a superficie
flexora do ON, estava neste exame de controlo dentro dos limites da normalidade,
permanecendo apenas visivel uma leve depressao no bordo dorsal do tenddo com

alteragao do sinal ao nivel da superficie flexora do ON

Caso clinico 3
v' Cavalo de raga e idade indefinida

v'  Saltos de obstaculos

Histéria Clinica: Claudicagdo do membro anterior direito com grau de 2,5 na escala

AAEP, inalterada pela anestesia do nervo digital palmar e abolida pela anestesia

abaxial.

Achados Clinicos obtidos pela RM:
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Membro anterior direito (digito):

* Pequeno fragmento osteocondral ao nivel do bordo lateral do processo
extensor de P3

* Grau moderado de remodelagdo éssea no bordo distal do ON, com ligeiro
aumento da intensidade de sinal na sequéncia STIRWFSE e expansdo das fossas
sinoviais

* A margem dorsal do lobo medial da TFDP, em posicao parassagital ao nivel
da superficie flexora do ON, revelou uma area focal com aumento da intensidade de
sinal nas sequéncias T2wFSE e STIRWGRE: esse achado foi indicativo de uma
pequena lesdo na margem dorsal do lobo do tendédo, mas ndo apresentava significado
clinico relevante

* No aspeto dorsal distal de P2, nas sequéncias sagital e transversal de
STIRWFSE, houve destaque para uma area com um aumento moderado na

intensidade de sinal, indicando lesao dssea trabecular de grau correspondente

Articulacdo metacarpo-faldngica do membro anterior direito:

* O condilo medial do 3° Metacarpiano (MC3) distal exibia uma redugao difusa
do sinal na sequéncia sagital TIWGRE (Anexo 7: Figura 1 e 2); nas sequéncias frontal
e transversal, além do achado anterior, foi possivel a identificagcdo de uma area focal
na regiao préoxima a margem medial do céndilo com aumento da intensidade de sinal
em todas as sequéncias, o que representava uma lesao focal no osso subcondral e
trabecular do apice distal do cdndilo medial do MC3 (Anexo 7: Figura 3-6)

» O osso subcondral da face medial proximal da 12 falange (P1), ao nivel da
lesédo do condilo medial do MC3, possuia um aumento geral do sinal hipointenso e
uma area caracterizada por sinal heterogéneo na sequéncia T2*wGRE frontal, o que

sugeria uma lesao concomitante a esse nivel (kissing lesion) (Anexo 7: Figura 3-6)

Diagndstico: Relativamente ao digito do MAD, comprovou-se a presenga de um
fragmento osteocondral na margem lateral do processo extensor de P3 e lesdo éssea
trabecular moderado na face dorsal distal da P2. Foi também identificada uma
pequena lesdo na margem dorsal parassagital do lobo medial do TFDP na regido da
superficie flexora do ON. Em relagdo ao boleto (articulagdo metacarpo-falangica)
anterior direito, foi identificada uma lesdo 6ssea subcondral e trabecular (uma possivel
"microfratura") no apice distal do céndilo medial do MC3. Esta presente também uma

kissing lesion concomitante do osso subcondral no aspeto medial proximal da P1.

Tratamento: N&o se recorreu ao uso de BF. Foram utilizadas terapias regenerativas

como o plasma rico em plaquetas (PRP) e células estaminais no local das lesdes.
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Foi aconselhada a monitorizagao radiografica das les6es durante o periodo de
recuperagao do cavalo e, um possivel futuro exame de RM de controlo para observar

a progresséao das lesdes.

Achados obtidos na RM de controlo (3 meses apds o 1° exame):

Articulagdo metcarpo-faldngica do membro anterior direito:

* Permanéncia da reducao generalizada do sinal nas sequéncias T1WGRE e T2*wGRE
ao nivel do aspeto dorso-distal do condilo medial do MC3, ao redor de uma area focal
com aumento da intensidade de sinal em todas as sequéncias envolvendo o 0sso
subcondral

« Permanéncia da kissing lesion que envolve o aspeto proximal medial da P1. E
descrita pela alteracdo hiperintensa da intensidade de sinal nas sequéncias T2 *WGRE
e STIRWFSE

* A porgdo de osso trabecular do osso sesamoide proximal medial demonstrou
redugéo na intensidade de sinal nas sequéncias TIWGRE e T2*wGRE, o que sugeriu

um aumento na componente mineral do 0sso

Il — Discussao / Conclusao

Tendo por base a pesquisa e revisao bibliografica elaborada, pode-se afirmar
que a RM consiste num método de diagndstico avangado que permite decidir se o uso
dos BF é aconselhavel na fase cuja lesdo em questido se encontra.

Como a funcao prevalente dos BF se trata da inibicdo da funcio osteoclastica
(reabsorcdo Ossea), ha certos casos em que a evolugdo da lesdo atinge um
determinado estado, no qual a reabsorgdo Ossea é bastante util para o processo de
regeneragao/remodelagado 6ssea, nao sendo aconselhavel limita-la nem inibi-la, logo o
uso dos BF nao sera a opcao mais indicada.

Adicionalmente, ainda ndo € possivel diagnosticar determinadas lesdes atraves
de outros métodos de diagndstico por imagem sem recorrer a RM. Sao exemplo disso
as lesdes de medula 6ssea (BML), conhecidas como “edema 6sseo”, as quais ndo séo
detetaveis por radiografia nem ecografia. Desta forma, a RM permite iniciar a terapia
com BF com mais celeridade nestas ocasides. Nestes casos, pode iniciar-se o
tratamento da lesdo ainda numa fase reversivel da mesma, pois em algumas
situagbes, quando o diagnodstico por RM ndo esta disponivel, os achados

imagioldgicos obtidos com outros métodos apenas sao detetaveis quando ja
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apresentam um estado bastante avangado (casos onde estdo presentes OCLL nas
quais ja existe tecido necrdtico em grande quantidade, por exemplo). Nestas
situagdes, por vezes o uso de BF ja nem se considera aconselhavel do ponto vista
clinico.

Os dois tipos de lesbdes que ilustram de uma forma mais clara esta tematica
sdo as BML e o tecido 6sseo necrotico ou lesbes no osso subcondral com eventual
necrose (associados aos, vulgarmente denominados “quistos 0Osseos”) e, nestas
situagdes a RM possui um papel fulcral no diagndstico.

As BML e as lesdes O0sseas subcondrais/quistos ésseos com areas necréticas
estdo bastante relacionadas entre si pois, em certos casos, estas ultimas podem
constituir uma evolugédo das BML. Para explicar este mecanismo pode-se ter por base
por exemplo o que acontece no caso da articulagdo metacarpo-falangica: no caso dos
cavalos de desporto, o esforgo constante devido a treinos e competicbes faz com que
haja bastantes movimentos de hiperextensdo desta articulagdo (por exemplo na
recepcao dos saltos), ou seja forgcas constantemente compressivas entre duas
superficies de estruturas oOsseas. Desta forma, da-se a inicio a processos de
remodelagdo no 0sso pois comegam a surgir diversas microfraturas e microlesdes
principalmente a nivel trabecular e subcondral do osso. Inicialmente, esta situagao
pode desencadear osteosclerose que €, basicamente, uma resposta do organismo a
lesbes Osseas repetidas, havendo um aumento da densidade 6ssea (devido a maior
deposigao de calcio) no local onde as lesdes estéo a frequentemente a ocorrer. Tais
lesdes recorrentes podem consequentemente originar um desequilibrio no processo
da remodelacdo O6ssea, caso ocorram com mais velocidade que a capacidade
regenerativa do 0sso. Se todo este processo continuar a evoluir, ira ser detetavel por
RM a presenca de fluido inflamatério na zona lesionada, principalmente na porgao
trabecular do osso. A imagem obtida por RM mostrara areas com sinal hipointenso na
sequéncia T1w, que correspondem a presenca de fluido. As areas afetadas poderao
apresentar uma aparéncia heterogénea (devido a provavel existéncia de fluido em
simultdneo com a presenga de osteosclerose na area lesada) em imagens na
sequéncia T2*w. Contudo, nesta sequéncia o foco da area lesionada tera sinal
hiperintenso e poderao estar também presentes zonas com cancelamento de fase. Em
STIR, a area afetada apresentara um sinal hiperintenso também, pois constitui uma
das sequéncias de RM com maior sensibilidade a presencga de fluido. Esta etapa da
progressao da lesdo é chamada BML. Se continuar a existir progressdo das lesdes
podera atingir-se uma condicdo de necrose Ossea, onde se observam areas

hiperintensas nas sequéncias de T1w, T2*w e STIR das imagens RM, pois existe uma
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grande quantidade de fluido inflamatério a rodear toda a area Ossea lesionada
(inclusivamente o tecido 6sseo necroético).

Tal como referido previamente, as BML sao apenas detetadas por RM e o uso
de BF esta aconselhado para prevenir o agravamento das mesmas com possivel
evolugcdo para necrose. Por outro lado, quando existe presenca de tecido 6sseo
necrético ou lesdo no osso subcondral com necrose, se a alteracido da densidade
0ssea do tecido envolvido for inferior a aproximadamente 40% do total por unidade de
area afetada, é também passivel de ser observado nas imagens de RM, porém é
quase impossivel de ser identificado, por exemplo, por radiografia (se for possivel, é
apenas detetado algo bastante inconclusivo que nao permite fazer um diagndstico
assertivo). Por esta raz&o, se o recurso ao diagnéstico através de RM nao estivesse
disponivel, consequentemente nao se observaria a presenga de processos necroticos
na lesdo e utilizar-se-ia, provavelmente, BF como tratamento. Neste caso n&o seria o
mais aconselhado, pois em casos com existéncia de necrose é benéfico que haja uma
acao osteoclastica, de forma a que a remodelacao 6ssea seja devidamente feita. Ou
seja, se se inibir a fungdo dos osteoclastos, o tecido necrético nédo vai ser
eliminado/reabsorvido e, desta forma, ndo podera haver nova deposicdo de tecido
6sseo saudavel, comprometendo, desta forma, o equilibrio homeostatico da
remodelagédo 6ssea, ndo havendo beneficio no uso dos BF. Deste modo, existiria a
probabilidade de inclusivamente haver um atraso na evolugdo da lesdo e na
recuperagao do cavalo. Conclui-se, portanto, que o diagndstico por RM permite uma
avaliagao mais precisa para identificar em que fase a lesdo em causa se encontra e,
posteriormente, decidir se 0 uso de BF sera ou ndo benéfico perante o caso em
questao.

Os casos clinicos que tive oportunidade de acompanhar ao longo de um dos
meus estagios curriculares suportam, de certa forma, o tema discutido no presente
relatério.

No 1° caso clinico o exame de RM revelou a presencga, ao nivel da regido do
MAE, de achados relacionados com a claudicagdo de grau leve, de natureza
intermitente que foi descrita na histéria clinica (patologia do ON e lesdes dos lobos da
TFDP) e uma forma de entesiopatia de grau acentuado na inser¢ao distal do TFDP,
com um evidente acumulo de fluido inflamatério ao nivel do osso cortical do aspeto
palmar de P3. A conformagdo menos correta do eixo digital (aprumos) dos dois
membros anteriores do poénei pode ter sido um fator predisponente ao
desenvolvimento da entesiopatia distal do TFDP. O progndstico, relativamente a esta
entesiopatia, que provavelmente se desenvolveu de forma aguda, foi considerado de

bom a excelente, mas foi condicionado pela evolugdo das lesdes que afetavam a
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porcdo pré-insergcao dos lobos do TFDP e pela persisténcia dos aprumos menos
corretos do ponei.

Depois do tratamento com recurso ao uso de BF e apdés 5 meses, o ponei
apresentou diversas melhorias no que diz respeito aos achados da RM. Relativamente
ao MAE, houve uma completa resolucdo da entesiopatia distal do TFDP assim como
uma diminuigdo da distensdo da AIFD. Os sinais de remodelagdo 6ssea do ON
mantiveram-se aproximadamente semelhantes, assim como as restantes lesées que
foram descritas no TFDP. No que diz respeito ao MAD, houve também resolugéo total
da entesiopatia distal do TFDP. Neste caso, é possivel, através da RM, compreender o
estado da lesdo e decidir pela terapia mais adequada. Portanto, nesta situagédo o uso
dos BF é aconselhavel pois ndo existia qualquer evidéncia de tecido necrético ou de
danos subcondrais/quistos 6sseos que ndo beneficiariam da inibicdo da atividade
osteoclastica.

De acordo com o descrito por Soto et al.(2014) os beneficios da utilizagao de
BF em casos de entesiopatias deve-se ao fato destas lesdes estarem associadas a
uma intensa atividade osteolitica e a inflamagao (responsavel pela dor) na interface
osso-ligamento. Desta forma, o balango positivo da comparagdo dos resultados
obtidos nas imagens dos 2 exames de RM comprovam os beneficios fornecidos pela
administracdo de BF, confirmando assim a sua eficacia neste tipo de lesdes’.

De acordo com o médico veterinario que fez o seguimento deste ponei, a
recuperagcdo do mesmo foi bastante favoravel e apresentou novamente uma 6ptima
performance desportiva, apds o periodo de convalescéncia sugerido de 9 meses.

Relativamente ao 2° caso clinico descrito, de acordo com os achados obtidos
no 1° exame de RM, a claudicagao do MAD foi atribuida a um complexo de lesées do
aparelho podotroclear envolvendo o ON (BML em fase ativa e de grau intenso), o
LDION (desmopatia do corpo do ligamento), a inser¢ao do LDION na face palmar da
P3 e a bolsa do navicular (bursite com distensao e proliferacdo sinovial moderada). A
lesdo do lobo medial do TFDP, delineada por um claro aumento da intensidade de
sinal na sequéncia T1, mas que nao correspondia a uma alteragcao analoga de sinal
nas sequéncias T2 e STIR, apresentou caracteristicas de lesdao crénica (fibrose
cicatricial), exceto numa area restrita com um ligeiro aumento da intensidade de sinal
detetavel na porcao intrabursal proximal ao ON. O progndstico para as lesdes
descritas foi considerado de bom a reservado, estando muito dependente da evolugao
da BML ao nivel do ON e da face palmar da P3. A presencga de uma lesdo crénica no
lobo medial do TFDP apresentava o possivel risco de recorréncia das lesbes e fez
com que fosse aconselhado um maneio atlético adequado e cauteloso da égua em

questao.
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Posteriormente, a administracdo de BF foi possivel constatar uma significativa
melhoria nos sinais clinicos da égua durante os 4 meses de intervalo entre os dois
exames de RM efetuados, de acordo com as informagdes fornecidas pelo médico
veterinario que acompanhou este caso. Tal como foi referido, foi executado um 2°
exame de RM de controlo para acompanhar a evolucao das lesdes, aproximadamente
4 meses depois do 1° exame efetuado. Nesse 2° exame, foi entdo observada a
remissao completa da BML da componente trabecular do ON, porém este evidenciava
ainda sinais moderados de lesao ao nivel da porgao cortical bordo distal e do enddsteo
no bordo palmar. Foi também registada uma progressao na regenerag¢ao da lesao no
bordo dorsal do lobo medial da TFDP, cuja irregularidade moderada permaneceu no
perfil dorsal do tendao assim como a alteracao focal do sinal ao nivel da sua porcao
mais distal. Adicionalmente, foi possivel identificar a resolugdo completa da
entesiopatia na face palmar da P3 e da desmopatia ao nivel do corpo do LDION. A
bursite navicular proliferativa de grau moderado permaneceu presente, assim como a
sinovite interfalangica distal de grau leve a moderado com proliferagdo sinovial.
Provavelmente, esta sinovite poderia estar associada ou estaria a ser favorecida pela
ferradura ortopédica adoptada para suporte do aparelho podotroclear. A evidéncia de
uma melhoria na lesdo do lobo medial do TFDP contribuiu para a atribuicdo de um
prognostico favoravel de forma a que a égua pudesse retomar a sua atividade
desportiva regular.

O presente caso clinico demonstrou de forma clara os beneficios e a elevada
eficacia do uso dos BF em situagbes onde estejam presentes BML, nas quais a
atividade osteoclastica aumentada constitui um entrave a melhoria das mesmas. Deste
modo, as BML constituem claramente uma lesdo com indicacido para a administracéo
de BF, devido a grande margem de progressao que podem adquirir posteriormente ao
tratamento com os mesmos. Tal como no caso clinico anterior, este caso ilustra
igualmente os efeitos benéficos dos BF na resolugao de entesiopatias.

Por fim, no que diz respeito ao ultimo caso clinico apresentado, com base nos
achados clinicos das imagens de RM, as lesbes que afetavam o ON e o TFDP nao
estavam correlacionadas com claudicagdo e com a resposta negativa a anestesia do
nervo digital palmar, conforme descrito na histdria clinica. A lesao éssea trabecular na
porcao dorsal distal da P2 parece apresentar um tamanho reduzido demais para
justificar a claudicagido, porém relaciona-se com a resposta positiva ao bloqueio
abaxial. No entanto, a lesdo 6ssea encontrada ao nivel do céndilo medial do MC3 e do
plano articular proximal de P1 representa a causa mais provavel de claudicagdo. O
caso clinico 3 € um excelente exemplo da situacdo que descrevi anteriormente acerca

dos multiplos movimentos de hiperextensdo que ocorrem ao nivel da articulagao
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metacarpo-falangica, que podem culminar em lesbes deste género em areas de
contacto entre 2 superficies 6sseas. Tal como ilustra este caso clinico referente a um
cavalo de saltos obstaculos, esta situacdo é muito caracteristica em cavalos de
desporto devido as inUmeras “colisdes” sofridas entre o MC3 e a P1.

O exame de RM de controlo foi efetuado 3 meses apds o0 1° exame, depois de
terem sido usadas terapias regenerativas (PRP e células estaminais). No entanto, os
achados clinicos nao diferiram muito, em termos de progressao, relativamente aos do
12 exame. Tanto a lesao subcondral e trabecular do MC3 como a (concomitante) lesédo
da regido articular proximal medial de P1 mantiveram aproximadamente as mesmas
caracteristicas. Com base nestes dados, foi recomendada novamente uma
monitorizagcao radiografica ao longo do tempo da evolugdo da lesdo da articulagao
metacarpo-falangica anterior direita e um novo exame de RM de controlo adicional,
pelo menos 6 meses apoés o diagnéstico inicial.

De acordo, com as reavaliagcdes veterinarias durante os 5 meses apés o 2°
exame de RM de controlo, o médico veterinario que acompanhou o caso relatou que o
cavalo em questdo teve uma recuperacdo bastante positiva e a situacdo clinica
encontrava-se favoravel. Neste caso, devido a existéncia de uma lesao
subcondral/quisto 6sseo (OCLL) e uma suspeita de microfratura, evidenciada pelas
imagens de RM, o uso de BF ndo estaria aconselhado. A sua acao teria tido um efeito
nulo ou até mesmo negativo na evolugdo das lesBes, dai o medico veterinario
responsavel pelo caso ter recorrido a outro tipo de terapias regenerativas, embora em
3 meses ndo tenham sido registadas alteracdes muito significativas em termos
imagioldgicos.

Se tivessem sido utilizados BF neste caso clinico poderia ter havido melhorias,
principalmente no que diz respeito a sintomatologia do cavalo, pois tém um forte poder
anti-inflamatdrio e analgésico. Porém, em situagdes como a descrita neste caso, a sua
utilizagao iria alterar o normal equilibrio homeostatico do processo da remodelagao
Ossea ao limitar a reabsorg¢ao 6ssea, o que dificulta a posterior regeneragdo do osso
necessaria neste caso para haver uma recuperagao das lesées encontradas.

Em suma, apesar de todos os beneficios dos BF, atualmente cada vez mais o
uso de BF parece estar associado a muita controvérsia, com muitos médicos
veterinarios tendo opinides fortes mas bastante divergentes acerca do uso destes
farmacos em equinos, principalmente na area da medicina desportiva. Como referido
em 2016 por Duesterdieck-Zellmer em Orlando, numa convengao da AAEP sobre BF:
"Permanecem duvidas sobre a melhor escolha do bisfosfonato, assim como a sua
frequéncia, via e dose de administragdo, idade minima do cavalo a ser tratado, que

tipo de condi¢gdes podem beneficiar com tratamento e como selecionar os melhores
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candidatos para o sucesso do tratamento." Toda esta controvérsia e preocupagao
deve-se ao facto da acdo dos BF interferir num dos processos homeostaticos mais
importantes no ambito da medicina equina: a remodelacdo 6ssea. Adicionalmente, o
crescente uso excessivo e nao-homologado destes farmacos em equinos tem
originado uma preocupacédo gradual na comunidade veterinaria, pois as repercussées
a longo-prazo ainda n&do foram devidamente esclarecidas.

Apds a pesquisa efetuada e a bibliografia consultada, conclui-se que a
existéncia de meios de diagndstico imagioldgicos avangados como a RM, constitui um
grande pilar no auxilio da decisdo do uso ou nao dos BF. Contudo, o tratamento de
lesdes dsseas com recurso a BF ainda nao se encontra completamente claro em todas
as suas vertentes. Perante isto, as probabilidades de sucesso dependem nao s6 da
fase em que a patologia é detetada, dos farmacos escolhidos e da variacdo da
resposta individual a terapéutica, mas também do maneio (programa de exercicio,
ferracao corretiva, entre outros) que é feito apdés as administracdes de BF. Portanto,
constitui um verdadeiro desafio para os clinicos, principalmente se nao houver
disponibilidade para utilizar meios de diagnéstico por imagem avangados.

A realizagdo deste relatério permitiu-me adquirir o conhecimento basico sobre
os BF e a sua utilizacdo, assim como o papel importante e decisivo da RM na escolha
do tratamento mais adequado consoante a evolugdo das lesdes existentes. Tendo em
conta a frequéncia com que se usam estes farmacos no dia-a-dia de um clinico de
equinos e toda a atual controvérsia que se tem gerado sobre este assunto, considero
que a escolha deste tema foi bastante interessante e esclarecedor, contribuindo assim

positivamente para a minha formagado como futura médica veterinaria.
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V - Anexos
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Anexo 1 - Estrutura quimica do Pirofosfato Inorganico (A) e do Bifosfonato (B).
Adaptado de Manuel de Almeida Marques (2004) em “Indicagbes e complicacées dos
Bifosfonatos em Ortopedia”
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Anexo 2 - Etapas da Remodelagdo 6ssea e a sua interagdo com os bifosfonatos.
Adaptado de Victoria Maxwell (2018) em “Navicular Syndrome and Clinical Application
of Bisphosphonates in Equine Practice” Potomac Regional Veterinary Conference

Figura 2

igura 4
Anexo 3 - Imagens do MAE do 1° exame de RM correspondentes ao Caso clinico 1.

Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Matteo Toniato, Clinica Equina San Biagio
(Fig.1: T1w; Fig.2: T2*w; Fig.3 e 4: STIR)
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Anexo 4 - Imagens do MAE do exame de RM de controlo correspondentes ao Caso
clinico 1. Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Matteo Toniato, Clinica Equina San

Biagio (Fig. 1: T1w; Fig. 2: T2*w; Fig. 3: STIR)

Figura 1

Figura 5 Figura 6

l Figura 7

Anexo 5 - Imagens do MAD do exame de RM correspondentes ao Caso clinico 2.
Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Matteo Toniato, Clinica Equina San Biagio
(Fig.1: T1w; Fig. 2 e 5: T2*w; Fig. 3,4, 6 e 7: STIR)
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Anexo 6 -
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Imagens do MAD do exame de RM de controlo correspondentes ao Caso
clinico 2. Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Matteo Toniato, Clinica Equina San

Biagio (Fig.1 e 10: T1w; Fig. 2 e 5: T2*w; Fig. 3,4, 6 e 7: STIR)
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TRENEeD Figura 4

Figura §

Figura 6

Anexo 7 - Imagens da articulagao metacarpo-falangica do MAD do exame de RM
correspondentes ao Caso clinico 3. Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Matteo
Toniato, Clinica Equina San Biagio (Fig. 1, 2 e 3: T1w; Fig. 4 e 6: T2*w; Fig. F5: STIR)
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