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Epigrafe

The art of medicine consists in amusing the patient

while nature cure the disease.

Voltaire
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Resumo

A rabdomidlise é uma doenga multifatorial de extrema importancia na clinica de
equinos, devido a perda de performance que tem o potencial de induzir.

Este trabalho tem como objetivo documentar e analisar o grau de sofrimento
muscular induzido em cavalos de desporto por um Concurso de Saltos de Obstaculos no nivel
de 1,10 metros.

Foram estudados dez cavalos com o mesmo maneio desportivo e alimentar, em
diversos tempos experimentais. Os cavalos estudados estavam a concursar numa prova de
1,10 metros de altura, tendo sido estudadas diversas correlacbes entre a anamnese e as
medicOes efetuadas. Foram estudadas as enzimas musculares Creatina Quinase e Aspartato
Aminotransferase, bem como os parametros de Lactato e Hematocrito.

Os resultados deste trabalho, para além de caracterizarem a populacdo estudada,
comprovaram que ndo ha variagdes clinicamente significativas das enzimas musculares
durante a prova de Salto de Obstaculos estudada.

Verificou-se um aumento dos valores de aspartato aminotransferase em fémeas e ndo
em machos, assim como um aumento de creatina quinase e lactato em machos e fémeas,
sendo que essas variagdes ndo foram clinicamente significativas. Assim, ndo se observaram
danos musculares durante o concurso de Saltos de Obstaculos estudado, estando os cavalos

estudados bem preparados fisica e metabolicamente para o0 mesmo.

Palavras-chaves: rabdomidlise, cavalo, creatina quinase, aspartato aminotransferase,

lactato
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Abstract

Rhabdomyolysis is an equine clinical multi-factorial desease of extreme importance,
due to the loss of inductive power performance.

The aim of this work is to document and analise the degree of muscle pain inducted
in sports horses by a show jumping contest, 1,10 meter high.

Ten horses were studied with the same training and feeding habits, in several
experimental times.

The horses subject to the study were competing in a 1.10 meter high show, and
several correlations were established between the anamnesis and the mesurements taken.
Subject to study were the muscle enzymes creatine kinase and aspartate aminotransferase as
well as the parameters of lactate and hematocrii.

The results of this work, beyond characterising the overall object of study, have
prove to shown that there are no clinical significant variations on muscle enzymes during a
jumping show.

An increase of aspartate aminotransferase has been detected exclusively in mares as
well as an escalation of creatine kinase and lactate prevalent in both genders. Those
alterations weren’t sufficient to be considered to further analysis.

In conclusion, there weren’t detected any abnormal muscle injuries in result of the
Show Jumping contest, taken in account the quality of the physical and metabolic condition of

the horses.

Key-words: rhabdomyolysis, horse, creatine kinase, aspartate aminotransferase,

lactate
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dos cavalos presentes no estudo, e a medicdo de CK nos diferentes tempos experimentais
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1 — Resumo da casuistica da parte do estagio curricular

O presente resumo visa descrever as atividades desenvolvidas ao longo do estagio
curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, pela Universidade Lusofona de
Humanidades e Tecnologias. O estagio decorreu entre 14 de setembro de 2015 e 1 de
fevereiro de 2016, num total de quatro meses, na Clinica Veterinaria Militar de Equinos
(CVME), em Mafra.

A CVME teve origem em 1916 no antigo Hospital Veterinario Militar de Lisboa
(situado no Campo Grande, nas atuais instalacdes da Universidade Luséfona de Humanidades
e Tecnologias), tendo posteriormente passado por sucessivas localizagdes em Lisboa até onde
se encontra hoje, na Escola das Armas em Mafra.

A CVME, possui todas as condi¢Oes para a pratica de uma medicina veterinaria de
equinos de elevado nivel, sendo o seu corpo clinico constituido por cinco Médicos
Veterinarios e duas enfermeiras.

Nas suas instalacbes podemos encontrar duas salas de tratamentos com troncos de
contencdo, sendo uma para tratamentos gerais e outra para exames imagiol6gicos, uma
enfermaria com cinco boxes (Figura 1), uma farmécia, uma sala de cirurgia (Figura 2) com a
respetiva sala de derrube para inducdo anestésica e recobro cirdrgico, um laboratério, uma
sala de aulas, uma sala de reunifes com vista para a sala de cirtrgia onde diariamente eram
discutidos todos os casos clinicos, bem como um conjunto de equipamentos bastante
atualizados. Anexa as instalacdes da clinica encontra-se a oficina siderotécnica.

Como apoio as instalagbes, a Clinica usufrui de dois picadeiros cobertos, uma
pista de volteio, um campo de areia e um campo relvado, para a pratica de saltos de
obstaculos, duas pistas de ensino, uma pista de galope, além da vastidao de terreno integrado
na Tapada Militar de Mafra, fazendo deste um local de exceléncia para a pratica da equitacédo
e para o desenvolvimento das mais variadas experiéncias no ambito da medicina veterinaria

de equinos.
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Figura 2 - Sala de cirurgia da CVME

No decorrer do estagio, os estagiarios tinham a seu cargo um grupo de equinos
hospitalizados, recaindo sobre 0s mesmos a responsabilidade de acompanhar e administrar a
medicacdo necessaria a sua recuperagdo, bem como a responsabilidade de trabalho & guia,
acompanhando sempre os Médicos Veterinarios na abordagem de novos casos.

Ao longo do estagio foi possivel adquirir alguma autonomia, sendo possivel dar
primeiras opiniGes sobre a maioria dos casos que iam surgindo, fazendo assim a triagem para
0 Médico Veterinario.

Foi possivel praticar toda uma série de procedimentos mais basicos, como por
exemplo, as diferentes vias de administracdo de farmacos, cateterizacdo, entubacdo
nasogastrica ou palpacdo transretal, bem como outros procedimentos que exigem
conhecimentos mais especificos, como a realizacdo de ecografias de membros, a interpretacéo
de radiografias, a correcdo da mesa dentéria de inmeros equinos, orquiectomias, entre outros.
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No grafico 1 estdo representados os casos clinicos acompanhados durante o estagio na
CVME. Tendo também a oportunidade de contactar com diversos meios de diagndstico
complementar, que constituem, hoje em dia, parte essencial para o bom diagnostico e
consequente resposta as exigéncias de cavaleiros e proprietarios.

Ao longo deste periodo foi ainda possivel acompanhar os médicos veterinarios em
regime de ambulatorio, longe das condicdes hospitalares e, desta forma, contactar mais de
perto com algumas das dificuldades encontradas no dia a dia, nomeadamente com as
condi¢Ges menos adequadas de algumas instalacfes, proprietarios com diferentes limitacGes,

animais com maneios distintos, entre outras.
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Gréafico 1- Casos clinicos na CVME
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2 — Introducéao

Este trabalho ird desenvolver o tema das rabdomiolises induzidas por exercicio.
Sendo que este problema é a causa mais comum para a perda de performance desportiva dos
equinos e consequentes perdas econdmicas.

E composto por uma primeira parte que visa desenvolver o tema com a sua
caracterizacdo, enquadramento epidemiolégico e consequente tratamento e profilaxia. De
seguida terd uma parte composta por um estudo onde se ira perceber as variagdes de enzimas
musculares, lactato e hematrdcito em cavalos durante um concurso de saltos de obstaculos
com uma amostra de dez cavalos. Este estudo foi realizado na CVME durante o estagio

curricular, em equinos acompanhados pela mesma.

2.1 - Arquitetura, estrutura e classificacdo do musculo estriado

As células musculares tém origem mesodérmica, onde a sua diferenciagdo ocorre
através da sintese de proteinas filamentosas, concomitante com o alongamento das células
(Jungueira & Carneiro, 2007).

De acordo com as suas caracteristicas morfologicas e funcionais, distinguem-se trés
tipos de tecido muscular: tecido muscular liso; tecido muscular estriado cardiaco; tecido
muscular estriado esquelético; sendo este ultimo o de maior importancia neste estudo
(Jungueira & Carneiro, 2007; Reed et al., 2010).

O tecido muscular é constituido por células alongadas, geradoras das forcas
necessarias para a contracdo do mesmo, utilizando a energia contida nas moléculas de
Adenosina Trifosfato (ATP) (Junqueira & Carneiro, 2007; Reed et al., 2010).

Cada musculo do corpo tem a sua funcdo, sendo a do musculo estriado esquelético
assegurar a manutencdo da postura e de todos os movimentos voluntarios. Este é assim
formado por feixes de células cilindricas muito longas e multinucleadas, que apresentam
estrias transversais. Essas celulas, ou fibras, tém contracdo rapida e vigorosa e estdo sujeitas
ao controle voluntério (Junqueira & Carneiro, 2007). Possuem um diametro que varia entre 30
a 100 micron e podem medir até varios centimetros de comprimento (Cassart et al., 2008;
Rivero & Piercy, 2008).

A unidade funcional do musculo é a célula, denominada de midcito ou de fibra
muscular, representando cerca de 75-90% do volume muscular. Estas sdo envolvidas

individualmente pelo endomisio, formado pela lamina basal da fibra muscular, mais
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exteriormente estd presente o perimisio que envolve os conjuntos de feixes de fibras
musculares. Todos estes conjuntos constituem a parte carnuda do musculo, que € revestido
por uma camada de tecido conjuntivo, o epimisio (Figura 3) (Junqueira & Carneiro, 2007;
Reed et al., 2010).

Estas trés membranas sdo continuas, permitindo a fixacdo de todos os constituintes
musculares e consequentemente o seu funcionamento (Reed et al., 2010).

As células musculares ndo representam unicamente a composi¢do do tecido
muscular, existindo também células e tecidos constituintes dos sistemas vascular e nervoso
(Macleay & Valberg, 2007). O fornecimento de sangue para 0s midcitos é assegurado por
uma rede capilar extensa, até 1000 capilares por milimetro quadrado (mm?) de musculo
(Rivero & Piercy, 2008).

Osso Perimisio Vaso
sanguineo

Endomisio

Fibra muscular

(célula)
Tenddo Epimisio Endomisio Fasciculo
(entre as (envolvido
fibras) pelo perimiso)

Figura 3 - llustracdo das diferentes camadas de tecido muscular esquelético (Adaptado de Mutschler, 2016)

As caracteristicas histoldgicas das células do musculo esquelético estriado tém
ligagdo direta com a sua capacidade contractil. Em primeiro lugar, as suas invaginagdes no
sarcolema, chamadas de tabulos transversais, criam o sistema tubular ou T. O citoplasma ou
sarcoplasma contém miofibrilhas, bem como outros organelos, tais como mitocéndrias ou
reticulo sarcoplasmatico, que emite protuberancias chamadas cisternas terminais. A
combinacdo de dois destes tanques com um tdbulo T forma uma triade (Queiroz-Neto,
Lacerda-Neto, Boleli, Oliveira, Silva, & D'Angelis, 2006).

Faculdade de Medicina Veterinaria 21
Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias



Jodo Alexandre de Amorim Salgueiro
Variagdo de enzimas musculares, lactato e hematdcrito em cavalos durante um concurso de saltos de obstaculos

As miofibrilhas correspondem a cilindros de pequeno didmetro, 0 micrometro, séo
alongadas na direcdo da célula ao longo de todo 0 seu comprimento e consistem numa
sucessdo de unidades contréacteis chamadas de sarcomeros. Este arranjo particular estd na
origem das estrias longitudinais e na direcdo transversal observadas sob o microscépio
(Cassart et al., 2008; Rivero & Piercy, 2008).

A Microscopia eletronica permite a observacdo de estruturas dentro dos
sarcomeros. Existem dois tipos de estruturas nos sarcomeros: os filamentos de actina e
miosina. As moléculas de miosina estdo divididas em vérias partes: a cabeca, a parte
intermédia e a cauda (Queiroz-Neto, Lacerda-Neto, Boleli, Oliveira, Silva, & D'Angelis,
2006). As cabecas sdo capazes de interagir com os filamentos de actina, estando associadas a
outras proteinas, tais como a tropomiosina e a troponina I, T e C, que mascaram o local de
ligagéo das cabecas de miosina. Estes dois tipos de miofilamentos séo organizados de modo a
sobrepor-se parcialmente, permitindo um contacto estreito durante a contragdo muscular
(Lullmann-Rauch, 2008; Macleay & Valberg, 2007).

Diferentes tipos de células do musculo esquelético sdo identificados por
histoquimica. No entanto varios métodos, nomenclaturas e sistemas de classifica¢do de fibras
podem ser utilizados para a classificacdo das mesmas, variando de acordo com a técnica
escolhida (Junqueira & Carneiro, 2007; Reed et al., 2010).

O método baseado na atividade de Adenosina Trifosfatase (ATPase) da miosina nas
celulas musculares, € utilizado para identificar os trés tipos de fibras musculares: tipo I; tipo Il
e tipo lIlA e 1IB (Macleay & Valberg, 2007; Serrano et al., 2000). Esta identificacdo é baseada
na atividade mais ou menos intensa de miosina apos pré-incubacdo em meio &cido ou basico.
Uma coloracdo mais ou menos forte indica esta atividade. Por exemplo, na sequéncia de uma
pré-incubagdo em meio &cido, as fibras do tipo | aparecem bastante coloridas enquanto que as
fibras do tipo 1A tém uma coloracdo ténue. As fibras do Tipo Il sdo identificadas como tendo
uma coloracéo intermédia (Reed et al., 2010).

As fibras de contragdo lenta, apresentam-se como células de pequeno didmetro, em
que o seu sarcoplasma é bastante rico em mitocéndrias, mioglobina, bem como em substratos
energéticos, como a gordura ou o glicogénio. A mioglobina, aqui presente, proteina rica em
ferro e oxigénio, é bastante semelhante a hemoglobina, conferindo a estas fibras a
denominacdo também de fibras vermelhas.

Estas fibras utilizam preferencialmente o metabolismo oxidativo, estando assim mais

aptas para movimentos de contragdo continua dos musculos extensores antigravitarios, sendo
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mais resistentes a fadiga. Aqui a forca de contracdo gerada € bastante pequena, podendo
encontrar-se em masculos envolvidos na manutencdo da postura corporal (Cunningham &
Klein, 2007).

As fibras de contragdo rapida apresentam-se como células de maior didmetro, onde
se encontra um extenso reticulo sarcoplasmatico para uma ligacao rapida de calcio ionizado
(Ca"), com uma quantidade bastante inferior de mitocondrias, pois 0 metabolismo aerdbio é
de menor importancia. Estas fibras sdo também denominadas de fibras brancas, devido a
quantidade diminuta de mitocondrias presentes (Queiroz-Neto, Lacerda-Neto, Boleli,
Oliveira, Silva, & D'Angelis, 2006). Estas fibras estdo aptas a periodos curtos de contracao,
tais como movimentos breves e potentes, como o salto ou a corrida (Cunningham & Kilein,
2007; Rivero & Piercy, 2008).

Nestas fibras podemos distinguir dois subtipos: as fibras tipo 1A e as 11B. As fibras
tipo 1A séo de contracdo intermédia, sendo capazes de utilizar os tipos de metabolismo acima
mencionados para a producdo de energia (Cunningham & Klein, 2007; Serrano et al., 2000).
Ja as fibras tipo 1IB possuem um metabolismo glicolitico. O seu sarcoplasma contém
quantidades inferiores de mioglobina e de mitocondrias, sendo bastante ricas em glicogénio, e
deficientes em gordura (Cunningham & Klein, 2007).

Segundo varios estudos as caracteristicas estruturais do musculo esquelético em
cavalos podem diferir consoante a raca, sexo, idade e trabalho a que o cavalo é sujeito
(D’ Angelis, el al., 2008).

2.2 - Fisiologia da contragao muscular

As fibras musculares dentro de uma unidade motora sdo geralmente do mesmo tipo
histoquimico, mas normalmente sdo amplamente distribuidas entre as fibras de outras
unidades, dando origem ao padrdo caracteristico de “tabuleiro de damas” que é aparente
quando se utilizam certos marcadores histoquimicos.

Isto é evidente no musculo com perda de inervacdo onde pode haver perda seletiva e
atrofia de fibras de um tipo histoquimico, ou no musculo reinervado ap6s doenca ou leséo,
por padrées de agrupamento de fibras (Dubowitz et al., 2013; Rivero & Piercy, 2004).

Os neurdnios motores de grande didmetro inervam fibras de contracdo répida,
enquanto que os de menor didmetro tendem a inervar fibras de contracdo lenta.

A forca contractil para um determinado musculo é parcialmente regulada pela

rapidez da descarga do neurénio, as fibras musculares contraem de uma forma Unica apos
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uma descarga de um neurénio motor, mas a contracdo sustentada resulta do disparo repetitivo
de neurdnios. A forca de uma contracdo aumenta com a taxa de descarga até um limite
maximo que é determinado pelas propriedades do musculo. Além disso, ha um processo
conhecido por recrutamento, que reflete a inclusdo gradual de neurénios motores com maior
forca (Macleay & Valberg, 2007). As contracGes relativamente fracas e lentas, necessarias
para a manutencao da postura, envolvem neuronios motores de pequeno diametro e tipos de
fibras de contracdo lenta, enquanto a locomocdo e 0s movimentos rapidos dependem do
recrutamento de neurdnios motores de maior didmetro - motor e fibras de contracdo répida
(Dubowitz et al., 2013; Rivero & Piercy, 2004).

As miofibrilhas do musculo estriado contém quatro proteinas principais: miosina,
actina, tropomiosina e troponina (Junqueira & Carneiro, 2007). Os filamentos grossos sao
formados de miosina enquanto que as outras proteinas sdo encontradas nos filamentos finos.
A miosina e a actina representam em conjunto cerca de 55% do total das proteinas do
musculo estriado (Figura 4) (Junqueira & Carneiro, 2007; Rivero & Piercy, 2008). A actina
apresenta-se sob a forma de polimeros longos (actina F) formados por duas cadeias de
mondmeros globulares (actina G) torcidas uma sobre a outra, em hélice dupla, sendo estas
assimétricas. Cada mondmero globular de actina G possui assim uma regido que interage com
a miosina (Jungueira & Carneiro, 2007; Reed et al., 2010). A tropomiosina é uma molécula
longa e fina, constituida por duas cadeias polipeptidicas enroladas entre si. Estas moléculas
unem-se umas as outras pelas extremidades, formando filamentos que se localizam ao longo
do sulco existente entre os dois filamentos de actina F (Cunningham & Klein, 2007; Junqueira
& Carneiro, 2007). A troponina é um complexo de trés subunidades: Troponina T (TnT), que
se liga fortemente a tropomiosina; Troponina C (TnC), com grande afinidade pelos ifes de
Célcio (Ca?*); Troponina | (Tnl), cobrindo o sitio ativo da actina, onde ocorre a interacdo da
actina com a miosina (Junqueira & Carneiro, 2007; Macleay & Valberg, 2007). A molécula
de miosina é grande, em forma de bastdo, sendo formada por dois péptidos enrolados em
hélice. Numa das suas extremidades apresenta uma saliéncia globular, que dispbe de locais
especificos para a combinagdo com o ATP. E nesta parte da molécula que ocorre a hidrdlise
de ATP para libertar a energia utilizada na contragdo. Aqui é encontrado também o local de

combinagdo com a actina (Cunningham & Klein, 2007; Junqueira & Carneiro, 2007).
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Figura 4 - llustracédo dos agrupamentos de filamentos de actina e miosina na contracdo muscular (Adaptado de
Hembroff, 2005)

As fibras musculares sdo estimuladas por neurénios motores em zonas especificas,
denominadas de placas terminais ou jungdes neuromusculares (Aleman M. , 2005). E assim
chamada de unidade motora a combinacdo de um neur6nio e de todas as fibras musculares do
mesmo tipo (Rivero & Piercy, 2008). Um estimulo nervoso de acetilcolina é libertado na
sinapse da juncdo neuromuscular, ligando-se assim 0 neurotransmissor aos respetivos
recetores nicotinicos na fibra muscular, provocando assim a abertura dos canais de ides, a
despolarizacdo da membrana e a génese de um potencial de acdo (Macleay & Valberg, 2007).

O estimulo nervoso propaga-se através dos tubos T para o tanque do reticulo
sarcoplasmatico. Depois segue-se uma libertacio de Ca?" do reticulo no sarcoplasma pelo
recetor de rianodina (RYR). O Ca?', em seguida, liga-se & TnC, resultando em alteracdes
alostéricas de troponina | e tropomiosina, permitindo a libertacdo do local ativo na molécula
de actina. A ligacdo de actina-miosina pode entdo ser estabelecida. As alteracGes
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conformacionais sucessivas na cabeca da miosina, que dependem da atividade de ATPase da
miosina, levam a um encurtamento dos sarcomeros por deslizamento dos miofilamentos. Isto
resulta num encurtamento da célula muscular e, portanto, na contracdo de todo o musculo
(Rivero & Piercy, 2008; Reed et al., 2010).

O relaxamento muscular resulta de uma paragem na propagacéao do potencial de acéo
e da recaptura de Ca®* intracelular para o reticulo endoplasmatico. Além disso, requer ainda a
regeneracdo de ATP para quebrar a ligagdo de actina-miosina (Cassart et al., 2008; Reed et
al., 2010). Assim, quando a atividade eléctrica anormal na célula do musculo ndo € maior do
que a fase de relaxamento do musculo e permanece em repouso, € chamado de contractura
muscular (Reed et al., 2010). O fendmeno contracdo-relaxamento muscular, também requer
energia na forma de ATP, que pode ser fornecida em diferentes formas usadas isoladamente
ou em simultaneo (Rivero & Piercy, 2008).

2.2.1 - Propriocecdo do musculo

A propriocecao é o termo utilizado para 0 mecanismo subjacente a autorregulacdo da
postura e do movimento, através de estimulos originados em recetores sensoriais embutidos
nas articulagbes, nos tendbes e nos musculos. Nos musculos esqueléticos e tenddes estes
recetores sdo conhecidos como corpusculos tendinosos de Golgi sendo cada tipo bem
caracterizado no cavalo (Klomkleaw et al., 2001; Rivero & Piercy, 2004). Os sinais criados
dentro destes recetores sensoriais, sdo transportados através de uma variedade de vias reflexas
bem definidas que geram respostas no motor especifico.

Os fusos musculares consistem em fibras musculares intrafusais especializadas,
cercadas por uma capsula de tecido conjuntivo e situadas paralelamente as fibras musculares
regulares. Os nervos sensoriais (tipo la e tipo Il) terminam nas fibras intrafusais, em
terminagOes sensoriais especializadas e geram sinais aferentes que sdo retransmitidos para a
medula espinal. Os nervos do tipo la possuem tanto sinais dindmicos (taxa de alongamento)
como estaticos (quantidade de alongamento), enquanto que os nervos do tipo Il detetam
apenas o comprimento do musculo estatico. A inervagdo motora para o fuso muscular é
fornecida por neuronios motores, que regulam a sensibilidade dos eixos musculares ao
estiramento muscular. Os orgdos tendinosos de Golgi estdo localizados dentro dos tecidos
conjuntivos de tenddes, capsulas articulares e musculos. Encontrando-se em paralelo com a
direcdo da forca mecénica que medem e, a partir delas, fibras aferentes tipo Ib transmitem
sinais propriocetivos para a medula espinal (Klomkleaw et al., 2001; Rivero & Piercy, 2004).
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2.3 - Metabolismo energético muscular

Quando o metabolismo aerdbio pode satisfazer as necessidades de energia, durante o
exercicio subméaximo, a captacdo de oxigéenio correlaciona-se com o aumento da velocidade
(Rivero & Piercy, 2004). No entanto, a inclinagéo da relacéo linear pode variar de acordo com
a carga, a inclinacdo e a superficie da pista, bem como com a temperatura ambiente. Em certo
ponto, a necessidade de energia supera a absorcdo de oxigénio e o defice deve ser atingido
pelo metabolismo anaerdbio (Rivero & Piercy, 2004; Secani & Léga, 2009). A fadiga
muscular pode assim ocorrer durante o exercicio aerébio ou anaerébio (Rivero & Piercy,
2004).

2.3.1 - Exercicio aerobio

A glicogendlise muscular e hepética comeca a ocorrer logo apds o inicio do exercicio
aerobio. A glicose derivada do figado € subsequentemente transportada para as miofibras para
se juntar a cascata glicolitica atraves da formacao de glicose-6-fosfato. No entanto, apesar das
concentracdes elevadas de glicose-6-fosfato terem sido detetadas apds o exercicio submaximo
em cavalos, (Rivero & Piercy, 2004) a adrenalina circulante libertada durante o exercicio
estimula a libertagdo de Acidos Gordos Livres (AGL) a partir de tecido adiposo e/ou
armazens hepaticos, que inibem parcialmente a utilizacdo da glicose durante o exercicio
moderado (Macleay & Valberg, 2007). No entanto, durante o exercicio submaximo
prolongado, a glicose no sangue pode ainda representar até 25% da producéo total de energia
(Rivero & Piercy, 2004). Esta dependéncia da glicose derivada principalmente do figado
resulta numa poupanca precoce do glicogénio muscular. A medida que as necessidades de
energia aumentam, maiores taxas de oxidacdo do piruvato tendem a causar uma mudanca
adicional em direcdo a oxidacdo de AGL (Secani & Léga, 2009). O efeito geral é que a
glicogendlise muscular declina ao longo do tempo durante o exercicio aerdébio, enquanto que
a oxidagdo de AGL aumenta (Davie et al., 1999; Rivero & Piercy, 2004).

Embora os lipidios sejam o combustivel predominante utilizado durante o exercicio
submaximo prolongado, a fadiga ocorre muito antes do metabolismo completo destes
depdsitos de lipidos (Rivero & Piercy, 2004; Valberg S., 2013), a fadiga sendo assim esta
associada a deplecdo do glicogénio intramuscular (Rivero & Piercy, 2004), devido a oxidagéo
de AGL nédo podendo produzir ATP suficiente sem uma fonte de piruvato (Secani & Léga,

2009). Durante a atividade prolongada, os padrBes de deplecdo de glicogénio ocorrem em
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paralelo com o recrutamento progressivo de tipos de fibras, isto €, inicialmente em fibras de
tipo 1, depois em I1A e finalmente em 11X glicolitico (Macleay & Valberg, 2007). Portanto, a
fadiga muscular ndo ocorre a0 mesmo tempo em todas as fibras, mas de forma progressiva,
resultando num comprometimento gradual do desempenho. Apos o exercicio, a deplecdo de
glicogénio ocorre na ordem inversa (isto é, IIX — IIA — I) e pode demorar até 72 horas (h)
(Hyyppa, 2001; Rivero & Piercy, 2004).

Embora a deplecdo do glicogénio pareca desempenhar um papel importante no inicio
da fadiga durante o exercicio aerdbio, uma série de outros fatores também estdo implicados,
incluindo a libertacdo de Adenosina Monofosfato (AMP), a hipertermia, a desidratacdo, a
deplecdo de eletrolitos e a relutancia ao exercicio (Gottlieb-Vedi et al., 1999; Lindinger,
1999; Riviero & Piercy, 2004). O inicio da prépria fadiga pode assim ser dificil de avaliar
objetivamente, mas evidéncias recentes sugerem que a eletromiografia pode ser util em
ambiente experimental (Cheung et al., 1998; Rivero & Piercy, 2004).

Todo o processo acima descrito é conhecido por Ciclo de Krebs (Figura 5).

Acido gordo
Glicose == Gicose-6P

.

Fruiose 1.68°

Gliconeogénese ‘

Piryvato

we«p ATP Acetil—S—Coh

' - ‘ Citlo dos b

| oA | plectrdes I ey
3 \ VADNM ’ \ Aminoasdos

H,0 0, FADH,

Figura 5 - Transformag&o dos acidos gordos em ATP, Ciclo de Krebs, no contexto do metabolismo (Adaptado
de UFAL, 2012)
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2.3.2 - Exercicio anaerobio

Os efeitos do exercicio de alta intensidade sobre o musculo esquelético do cavalo e o
desenvolvimento da fadiga, foram analisados de forma abrangente por véarios autores (Rivero
& Piercy, 2004; Secani & Léga, 2009; Valberg S., 2013). Nos ultimos anos, mais pesquisas
confirmaram muitas das observacbes anteriores e forneceram uma nova visdo sobre 0s
mecanismos subjacentes ao inicio da fadiga (Macleay & Valberg, 2007; Secani & Léga,
2009).

As exigéncias funcionais impostas pelo exercicio de alta intensidade requerem o
recrutamento da maioria das unidades motoras dentro de um determinado musculo; neste
momento, o glicogenio intramuscular e a glucose no sangue atuam como combustiveis
predominantes para reabastecer ATP durante a glicélise anaerdbia. Além disso, algum ATP é
derivado da desaminacdo de nucledtidos de adenosina. Em contraste com o metabolismo
aerobio, ha relativamente pouca dependéncia da oxidacdo de AGL (Rivero & Piercy, 2004;
Macleay & Valberg, 2007).

2.3.3 - Acumulacéo de lactato e declinio do potencial hidrogeonico

As limitacbes impostas pelo metabolismo oxidativo resultam em maiores
guantidades do produto final da glicolise, o piruvato, sendo convertido em lactato em vez de
acetil-CoA; No processo, a Nicotinamida Adenina Dinucleétido (NAD) é usada para
regenerar mais ATP. Como consequéncia, as concentracdes de lactato muscular aumentam
durante o exercicio anaerobio, (Ronéus & Essén-Gustavsson, 1997; Persson et al., 1999;
Thornell et al., 1999; Rivero & Piercy, 2004) sendo este, correlacionado com a proporc¢édo de
fibras de tipo Il dentro dos musculos (Rivero & Piercy, 2004). Inicialmente, a acumulagéo
intracelular de lactato € removida da célula pelo transporte ativo para o sangue (Vaihkonen et
al., 2001; Rivero & Piercy, 2004). A saturacdo desse mecanismo resulta num aumento
exponencial subito da acumulacdo de lactato intracelular, conhecido como limiar anaerdbio,
que geralmente ocorre quando a concentragdo plasmatica de lactato alcanca cerca de 4 mmol /
L (Rivero & Piercy, 2004).

A elevacéo do lactato intracelular, juntamente com os ides livres de hidrogénio (H*),
resulta numa reducdo significativa no Potencial Hidrogednimo (pH) citoplasmaético que se

supde ser a principal causa de fadiga durante o exercicio anaerébio (Rivero & Piercy, 2004).
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O pH do masculo pode diminuir para 0 minimo como 6.25-6.50 e levar a uma deterioracdo da
estrutura e da funcéo.

A perturbacdo significativa da estrutura ultra-mitocondrial e do reticulo
sarcoplasmético (RS) tem sido documentada em cavalos que apresentam fadiga durante o
exercicio maximo (Rivero & Piercy, 2004). O pH baixo leva a disfuncdo do mecanismo de
acoplamento excitagdo-contracio, devido ao comprometimento do canal de libertagio de Ca?*
no RS, com diminuicdo da recaptacdo de Ca®* para o RS, durante o relaxamento (Rivero &
Piercy, 2004). O pH baixo também inibe a enzima glicolitica fosfofructoquinase, diminuindo
assim a producéo de ATP (Rivero & Piercy, 2004).

Uma queda no pH citoplasmatico é parcialmente superada por um sistema tampéo
dentro das miofibras. O tamponizador dindmico de H* ocorre durante a hidrélise de
fosfocreatina em reacOes catalisadas por Creatina Quinase (CK) e por glutamina sintetase. A
formacdo de tampdes fisico-quimicos estaticos é proporcionada por Vvarias proteinas,
bicarbonato, fosfato inorgénico e carnosina (Rivero & Piercy, 2004). Os cavalos de corrida
demonstraram ter uma capacidade de tamponamento muscular maior do que 0s seres
humanos, que se pensa estarem associados as suas miofibras com alta concentracdo de

carnosina (Rivero & Piercy, 2004).

2.3.4 - Deplecdo de nucleotideos

Numerosos estudos confirmam um declinio na concentracdo de ATP muscular
durante o exercicio anaerébio (Rivero & Piercy, 2004), sugerindo que a regeneracdo de ATP
pode ser insuficiente para atender os requisitos de energia. A deplecdo da concentracdo de
ATP muscular também foi implicada como uma causa priméria de fadiga durante o esforco
maximo em cavalos, e uma correlacdo entre conjuntos de nucleotideos musculares apds
corridas e desempenho, foi relatada (Rivero & Piercy, 2004). A gueda no nivel de ATP ocorre
paralelamente a um aumento na concentracdo de Inosina Monofosfato (IMP), sendo esta
ultima uma resposta particularmente proeminente no musculo equino, devido a alta atividade
subjacente da AMP desaminase (Rivero & Piercy, 2004). ConcentracOes elevadas de IMP
dentro do musculo atuam, portanto, como um marcador para 0 esgotamento dos niveis de
nucleotideos totais, uma vez que a transformacgéo de IMP para Adenosina Difosfato (ADP) e
finalmente a restauracdo para ATP é um processo lento, que pode levar até 1 hora. A deplecao
de ATP e a formagdo de IMP dentro dos musculos exercitados esta relacionado com a

producdo de amoniaco (Persson et al., 1999), acido Urico e alantoina, podendo todas estas
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moleculas ser detetadas no plasma. Teoricamente, niveis baixos de nucleotideos em algumas
fibras prejudicariam o funcionamento étimo de todos os processos musculares dependentes de
ATP. No entanto, como a deple¢do de nucledtidos ocorre concomitantemente com o aumento
do lactato muscular e das concentragdes de H* livres (Essén-Gustavsson et al., 1997; Rivero
& Piercy, 2004), ainda ndo estd claro qual desses dois mecanismos desempenha um papel

mais significativo no desenvolvimento da fadiga (Rivero & Piercy, 2004).

2.3.5 - Deplecdo de glicogénio

A concentracdo de glicogénio muscular diminui rapidamente durante o exercicio
maximo (Thornell et al., 1999; Rivero & Piercy, 2004), numa extensdo que varia entre 30% e
50%, dependendo do numero e da frequéncia de exercicios (Rivero & Piercy, 2004). A
deplecdo de glicogénio ocorre mais rapidamente nas fibras 11X oxidativas de baixo teor
glicolitico (Rivero & Piercy, 2004; Valberg S., 2013). Embora a deplecdo de glicogénio ndo
seja considerada um fator importante, que contribua para a fadiga durante o exercicio
anaerobio (Rivero & Piercy, 2004), foi demonstrado que a diminuicdo da disponibilidade de
glicogénio muscular diminui a geracdo de energia anaerGbia e, consequentemente, a
capacidade de exercicios de alta intensidade em cavalos (Lacombe et al., 1999; Lacombe et
al, 2001; Rivero & Piercy, 2004).

2.3.6 - Outras alteragdes musculares

Outros fatores que, embora ndo contribuam de forma direta para a fadiga, podem
resultar em reducdo do desempenho incluem, aumento das concentracGes de potassio
intracelular, uma modificacdo estequiométrica das propor¢bes de carnitina livre e
acetilcarnitina que aumentam a formacdo de alanina a partir de piruvato e alteracoes
significativas no centro de aminodacidos intracelulares livres (Rivero & Piercy, 2004). Os
fatores adicionais que estdo implicados, incluem uma reducio na absorcdo de Ca?* no RS
através da diminuicdo da atividade da ATPase e um aumento da temperatura muscular

durante o exercicio de alta intensidade (Rivero & Piercy, 2004).
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2.4 - Rabdomidlise aguda induzida pelo exercicio

2.4.1 - Epidemiologia, etiologia e patogenia

A rabdomidlise induzida por exercicio (RIE), consiste na destruicdo muscular, sendo
um tema de grande preocupacao em cavalos de desporto. Existem varias terminologias para a
descricdo desta patologia: Doenca da segunda-feira, Azotlria, rabdomidlise crénica
intermitente e Sindrome de rabdomidlise equina (MacLeay et al., 1999; Valberg SJ., 2009).

Estima-se que durante cada temporada desportiva 5-10% dos cavalos de puro-sangue
desenvolvem RIE, com recorréncias de até 17% (MacLeay et al., 1999; McGowan et al.,
2002; Valberg SJ., 2009).

A RIE pode ter causas intrinsecas e extrinsecas, sendo uma doenca multifatorial
(Valberg S., 2012; Eyrich et al., 2015; Wilberger et al., 2015). Certas ragas de cavalos
parecem ter uma maior prevaléncia de rabdomiolise cronica (Cole et al., 2004; McCue et al.,
2006), e dentro dessas aparecem linhas familiares especificas particularmente predispostas
(Valberg et al., 1996; Dranchak et al., 2005; Valberg SJ., 2009). Isto levou a sugestdo de que
existem herancas intrinsecas e defeitos na funcdo muscular que podem predispor cavalos para
formas cronicas de rabdomidlise (Valberg SJ., 2009).

Cavalos de Puro Sangue muitas vezes mostram evidéncias de RIE ap6s a prova de
Steeplechase ou no inicio da fase de cross-country de um concurso completo de equitacéo
(Valberg SJ., 2009). Em competicGes de resisténcia que sdo realizadas em locais quentes e
hamidos, existe também uma maior predisposicdo para a ocorréncia de RIE devido as altas
temperaturas corporais geradas (Valberg SJ., 2009).

O desenvolvimento desta patologia € influenciado por varios fatores, tais como
rotinas de exercicio, sexo, idade, temperamento do equideo, alimentacdo e a presenca de
claudicacgéo, (Harris, 1991; MacLeay et al., 1999; Valberg SJ., 2009) sendo todas as racas de
cavalos suscetiveis a RIE (Valberg SJ., 2014).

E mais comum as éguas mostrarem sinais de RIE do que cavalos machos, no entanto,
ndo se observa correlagdo entre os episodios de RIE e o momento do ciclo éstrico. Parece
haver uma correlacéo entre a idade e o0 sexo em cavalos com RIE, de modo que a propor¢éao
de fémeas afetadas para machos é muito maior em cavalos jovens em comparagdo com 0s
grupos etarios mais avangados. O temperamento exibe um forte efeito na expressédo de RIE,
cavalos nervosos tém uma incidéncia significativamente maior do que cavalos mais

calmos. As poldras jovens sdo mais propensas a ter um temperamento nervoso do que éguas
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ou cavalos inteiros. Cavalos com uma dieta rica em graos sdo mais propensos a mostrar sinais
de rabdomidlise, e alguns autores encontram uma maior prevaléncia de rabdomidlise entre os
cavalos com claudicagéo (Valberg SJ., 2009).

Os casos esporadicos de RIE ocorrem geralmente em equinos com historial de
desempenho desportivo normal, com uma dieta equilibrada, um programa de treino adequado,
de qualquer sexo, raca ou idade e apos periodos de repouso (Harris, 1991; Cole et al., 2004;
Valberg SJ., 2009). Estes episodios esporadicos parecem ser provocados por perturbactes
externas que afetam a fungdo muscular, que quando controladas é possivel a sua resolucéo
(Valberg SJ., 2009). A causa mais comum € o exercicio que ultrapassa o estado de treino do
cavalo (Valberg SJ., 2014). No que toca a alimentacdo, as deficiéncias dietéticas de sodio
(Na), vitamina E, selénio, Ca?* ou fosforo (K), podem também ser fatores contributivos para o
desenvolvimento desta patologia (Valberg SJ., 2014).

Como mencionado antes, a RIE é uma sindrome de dor muscular, onde podem estar
numerosas causas envolvidas no seu desenvolvimento. Na pratica é assim possivel determinar
inicialmente se um equino com rabdomidlise se inclui numa categoria de: cavalos nos quais
um defeito muscular intrinseco ndo parece estar presente, mas sim um desequilibrio
temporario das células musculares que possa causar episddios esporadicos de RIE — sendo
esta a de interesse neste estudo; cavalos em que a suscetibilidade subjacente primaria parece
ser resultado de um defeito intrinseco no musculo, referido muitas vezes como rabdomiolise
cronica (Valberg SJ., 2009).

2.4.1.1 - Causas de rabdomidlise esporadica induzida pelo exercicio

Esta doenca tem sido indicada como tendo uma heranga autossémica dominante com
expressao variavel (Dranchak et al., 2005; Aleman M, 2008). Acredita-se que a RIE seja
causada por uma anormalidade na regulac&o intracelular do Ca?*, e ndo por Acidose (Ward et
al., 2000; Mlekoday et al., 2001; Lentz et al., 2002; Aleman M, 2008). No entanto, genes
importantes envolvidos na Regulagdo do Ca?* mioplasmatico, tal como o recetor de
Rianodina 1 (RyR1), reticulo sarcoplasmatico, Ca?*, ATPase (ATP2A1l), e recetor de
dihidropiridina, Gene Sensor do Tubulo de Voltagem Transversa (CACNALS) foram
excluidos da ligacdo ao RIE (Binns et al., 2006; Aleman M, 2008). A doenca também tem
sido observada em cavalos ndo Puro-sangue (Collinder et al., 1997; Aleman M, 2008).

O exercicio aumenta a prevaléncia de RIE em cavalos e os episddios sdo observados

mais frequentemente uma vez que os cavalos alcancam um maior nivel de exercicio
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(MacLeay et al., 1999; Valberg SJ., 2009; McGowan et al., 2002). O tipo de exercicio parece
ser importante em episddios de RIE (Reed et al., 2010), que ocorrem com maior frequéncia
quando os cavalos sdo treinados a um ritmo mais lento de treino, do que logo apos corridas ou
provas (MacLeay et al., 1999; Valberg SJ., 2009).

Sobre-esfor¢co: Um aumento na intensidade do trabalho sem uma fundamentacgéo
consistente para este nivel de intensidade é uma base fundamentada para suspeita da causa de
RIE. Os sinais de rigidez muscular e alteracbes da marcha podem ser leves e séo
acompanhadas por elevacfes modestas da atividade sérica de CK (Kim et al., 2005; Valberg
SJ., 2009).

Golpe de calor: O golpe de calor ocorre geralmente em cavalos que treinam sob calor

extremo e com tempo humido. Os sinais de exaustdo por calor incluem fraqueza, ataxia,
respiracdo rapida, fasciculacbes, sudorése e colapso, a temperatura corporal pode ser
aumentada para 40 — 42 Graus Centigrados (°C). Os musculos ndo ficam firmes a palpacgéo, a
atividade sérica de CK pode estar elevada e pode ocorrer mioglobinudria (Foreman, 1996;
Valberg SJ., 2009).

Desequilibrios eletroliticos: O equilibrio eletrolitico dentro do corpo é dificil de

determinar com precisdo (Braund et al., 1993; Valberg SJ., 2009). Um meio sugerido para
avaliar o equilibrio eletrolitico em cavalos € medir a excrecdo fracionaria urinaria dos
eletrolitos (Valberg SJ., 2009). A medicdo da excrecdo de eletrolitos como indicador do
equilibrio eletrolitico é complicada, pois pedem ocorrer variagfes através da alimentacdo,
exercicio, bem como de individuo para individuo e de dia para dia (Braund et al., 1993;
McKenzie et al., 2003; Valberg SJ., 2009). Além disso, altas concentracdes de cristais de Ca?*
na urina, requerem uma acidificacio para avaliar com precisdo os valores de Ca®* e magnésio
(McKenzie et al., 2003; Valberg SJ., 2009).

Desequilibrios alimentares: Os episddios de RIE podem ser desencadeados por dietas

com alta concentracdo de hidratos de carbono (HC), selénio e vitamina E inadequados, ou
fracas em eletrolitos (Valberg SJ., 2009). A vitamina E do soro e as concentragdes de selénio
no sangue, ou a Glutationa peroxidase pode ser util na avaliagdo de potenciais
deficiéncias. Cavalos com RIE sdo raramente deficientes em selénio; entretanto, alguns
autores sugerem que, em alguns casos, a suplementacdo pode prevenir novos episodios de
rabdomidlise (Beech, 1997; Valberg SJ., 2009).
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2.4.1.2 — Rabdomiolises recorrentes

A rabdomidlise recorrente por exercicio (RER) é frequente nos equinos Puro-sangue,
cavalos de sangue normal, e cavalos arabes. E provavel que a causa seja uma regulacio
anormal do Ca?* intracelular nos musculos esqueléticos (Ward et al., 2000; Mlekoday et al.,
2001; Lentz et al., 2002; Aleman M, 2008). Parece haver uma interrupcao intermitente da
contracdo muscular, particularmente quando os cavalos suscetiveis a condicdo estdo aptos e
tém um temperamento nervoso (MaclLeay et al., 1999; Aleman M, 2008; Mickelson &
Valberg, 2015). Em cavalos Puro Sangue, é provavelmente herdado como uma caracteristica
autossomica dominante. Testes de diagnostico para determinar a causa da ligacdo cronica
incluem um hemograma, painel de analises bioquimicas séricas, concentra¢des de vitamina E
sérica e selénio, analise de urina para determinar o equilibrio eletrolitico, teste de esforco,
biopsia muscular e testes genéticos. o teste de esforco é Gtil para detetar casos subclinicos
(MacLeay et al., 1999; Aleman M, 2008; Valberg SJ., 2014).

A Paralisia Hipercaliémica Periddica (PHP) € uma miopatia que afeta principalmente
cavalos de racas sul americanas e cavalos cruzados, sendo uma doenga autossomica
dominante (Aleman M, 2008; Mickelson & Valberg, 2015), provocada por mutacdes no gene
dos canais de Na (Aleman M, 2008). Esta mutacdo resulta na substituicdo da fenilalanina pela
leucina, levando a um aumento do potencial de repouso da membrana muscular, que resulta
na despolarizacdo persistente das células musculares (Aleman M, 2008). Ao contrério de
outras miopatias, esta pode levar a prolapso da terceira palpebra, disfagia, colapso faringeo e
parésia laringea (Aleman M, 2008).

A Miopatia por Acumulacdo de Polissacaridos (MAP) é uma miopatia
principalmente encontrada nos cavalos das ragas, Quarto de Milha (Aleman M, 2008),
Cavalos de sangue quente belga, Percherons e cavalos de sangue quente (McCue et al., 2006;
McCue & Valberg, 2007; Aleman M, 2008), contudo, ja foi encontrada também em cavalos
de outras racas (Aleman M, 2008). E caracterizada como uma acumulacdo anormal de
glicogénio e glucose-6-fosfato nas fibras musculares (Annandale et al., 2004; Aleman M,
2008; Mickelson & Valberg, 2015). Os sinais clinicos sdo muito idénticos aos da RER e da
RIE (Bender et al., 2003; McCue et al., 2006; Aleman M, 2008).

Existem, no entanto, muito provavelmente outras formas de rabdomidlise cronica

que néo séo reconhecidas até ao momento (Valberg SJ., 2009).
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2.4.1.3 - Sinais clinicos

Os sinais clinicos de RIE ocorrem geralmente logo ap6s o inicio do exercicio
(Valberg SJ., 2009). Na maioria, o sinal comum s&o masculos rigidos e dolorosos nas regides
lombar, sacral e linha superior, incluindo os musculos gluteos, sudorese excessiva (Figura 6),
taquipneia, taquicardia e tremores musculares, que duram varias horas (Valberg et al., 1993;
MacLeay et al., 1999; McGowan et al., 2002; Upjohn et al., 2005; Aleman M, 2008; Valberg
SJ., 2009; Valberg SJ., 2014). A urina fica com coloracdo vermelho escura devido a
libertacdo de mioglobina a partir dos musculos danificados. Episédios de rabdomidlise variam
de subclinico a grave e neste pode ocorrer necrose muscular macica e insuficiéncia renal
(Valberg SJ., 2009).

Figura 6 - Cavalo com sudorese excessiva e vasodilatacéo periférica e superficial (Blochsdorf, 2017)

Os sinais clinicos podem ser muitas vezes confundidos com uma célica (Valberg SJ.,
2014).

Segundo alguns autores, a mioglobinuria pode ser encontrada em casos severos de
rabdomidlise (Holmgren & Valberg, 1992; Valberg et al., 1993; Valberg SJ., 2006; Valberg
SJ., 2009). A urina fica com uma coloragdo vermelho acastanhada (Figura 7). As tiras
reacionarias comerciais para a analise de urina detetam tanto a mioglobina como a
hemoglobina, pois a tira reage com os pigmentos do grupo heme (ferro e porfirina). Alguns
laboratorios conseguem fazer a distincdo de qual pigmento estd a corar a tira, mas tal
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distingdo € meramente académica, (Holmgren & Valberg, 1992; Valberg et al., 1993; Valberg
SJ., 2009) pois um cavalo que apresente a urina com coloracdo vermelho acastanhada e
fraqueza muscular e/ou relutdncia ao andamento é fortemente sugestivo da presenca de
rabdomiolise (Keen, 2011).

Figura 7 — Mioglubindria (Adaptado de Vetstream Ltd, 2016)

Com rabdomidlise grave, existem alteracbes eletroliticas, como hiponatrémia,
hipoclorémia, hipocalcémia, hipercalémia e hiperfosfatémia (Valberg SJ., 2009). Os
distdrbios eletroliticos resultam de perdas no suor, bem como deslocamento de fluidos e
eletrolitos (Na, cloreto, Ca?*) por um gradiente de concentracdo em musculos danificados. A
libertacdo de eletrolitos como potéssio e K de células musculares danificadas podem resultar
num aumento das concentracfes séricas. A alcalose metabolica é a desordem acido-base mais
comum na RIE, como compensagdo pela hipoclorémia (Koterba & Carlson, 1982; Valberg
SJ., 2009). Pode ocorre azotémia em cavalos desidratados com nefrotoxicidade
mioglobinurica (Valberg SJ., 2009).

Os episodios variam desde a necrose subclinica até a necrose muscular grave com
decubito e falha renal por mioglobindria. A gravidade varia muito, ndo sO, entre 0s

individuos, mas também no mesmo individuo.
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Existem também episodios subclinicos desta patologia que consistem em sinais mais
ténues como a diminuicdo da performance e dor muscular, ndo havendo outros sinais
evidentes (Valberg SJ., 2009).

Em muitos casos presume-se, inicialmente, que os cavalos tém RIE, no entanto se os
casos comecarem a ser bastante recorrentes € bem provavel que tenham evoluido para uma
condicdo de rabdomidlise crénica (Valberg SJ., 2009). Ainda assim é frequente alguns
cavalos desenvolverem sinais de RIE quando retomam o exercicio, ap6s um periodo de
repouso (Valberg SJ., 2009).

2.4.2 - Diagndstico
2.4.2.1 - Enzimas musculares

2.4.2.1.1 - Atividade de enzimas plasmaticas

Podem ocorrer alteracbes na atividade plasmatica de qualquer enzima por uma
variedade de razdes, incluindo alteracGes na permeabilidade da membrana celular, necrose
celular, remog&o ou depuracdo diminuida da enzima e sintese aumentada, bem como sintese
reduzida. As diminuicBes nas atividades enzimaticas plasmaticas em geral ndo sao
consequéncia da perda de atividade. N&o existe um 6rgédo especifico de eliminacdo, embora
a maior parte ocorra através do figado, dos rins e dos pulmdes. Como tal, na maioria das
circunstancias, a taxa de eliminagdo de uma enzima do plasma permanece bem constante,
sendo a taxa de influxo para o plasma o fator crucial.

Os aumentos ocorrem mais comumente por um defeito na integridade da membrana
gue contém a enzima. Este defeito pode ser consequéncia de uma rutura parcial ou completa
da célula ou de uma alteracdo na membrana que resulte no aumento transitério da
permeabilidade. As enzimas, na sua maioria, que podem ser detetadas em concentragdes
aumentadas no sangue com os diversos distirbios musculares, sdo as principais enzimas
“soluveis” (sarcoplasmaticas) a C-AST e a M-AST, embora a forma mitocondrial da
Aspartato Aminotransferase (AST) tambeém possa ser observada em lesbes graves. A
intensificacdo da funcéo celular, pode ocorrer durante o exercicio ou como uma reagao de
lesdo celular, resulta na utilizagdo aumentada de substratos, 0 que por sua vez causa maior
permeabilidade da membrana (Thomassian et al., 2007; Moscardini et al., 2008).

O grau de elevacdo destas enzimas no soro depende da gravidade dos danos

musculares, bem como da duragdo do tempo decorrido entre a colheita da amostra e a

Faculdade de Medicina Veterinaria 38
Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias



Jodo Alexandre de Amorim Salgueiro
Variagdo de enzimas musculares, lactato e hematdcrito em cavalos durante um concurso de saltos de obstaculos

ocorréncia de lesdo muscular (Valberg SJ., 2009).

2.4.2.1.2 - Creatina quinase

No equino, a CK é encontrada principalmente no musculo esquelético, no miocérdio
e no cérebro. Parece haver pouca ou nenhuma troca de CK entre o liquido cerebroespinhal e
o plasma. Um aumento significativo na atividade da CK plasmatica total deve-se a uma
lesdo muscular cardiaca ou esquelética (Moscardini et al., 2008). A CK nao entra na
corrente sanguinea diretamente depois da sua libertacdo pelas células musculares, mas
transita através da linfa pelo liquido intersticial. Um aumento de trés a cinco vezes na
atividade de CK plasmética corresponde a miolise (Nogueira et al., 2002).

Existe uma certa confusdo sobre as isoenzimas CK com opinides diferentes sobre
bandas eletroforéticas e atividades teciduais. Num estudo, verificou-se que o musculo
esquelético e o cardiaco continham ambos predominantemente o dimero MM; o cérebro, 0
pancreas e o rim, principalmente o dimero BB; e o intestino, os dimeros MB e BB.
Portanto, no equino, as isoenzimas CK isoladamente ndo podem ser usadas para diferenciar
uma lesdo muscular esquelética de uma lesdo muscular cardiaca. A CK tem o seu pico de
valor aproximadamente entre as 3h e as 6h, apds a mionecrose e voltando aos valores basais
em 24h a 96h (Moscardini et al., 2008). Os valores de referéncia da CK em equinos situam-
seentre 119e 287 U/ L.

2.4.2.1.3 - Aspartato aminotransferase
A AST ¢é encontrada principalmente no musculo esquelético, no figado e no
coragdo, embora estejam presentes em atividades mais baixas, em varios outros tecidos, ndo
sendo especifica para nenhum tecido em concreto. Foram identificadas duas isoenzimas por
eletroforese: M-AST (encontrada exclusivamente nas mitocondrias) e C-AST (originada no
citoplasma ou sarcoplasma). A proporcao de enzima citossolica para mitocondrial no soro
equino e significativamente mais alta que a encontrada no homem e em muitos outros
mamiferos. No equino, embora a proporcao destas duas formas varie entre tecidos, parece
ndo haver especificidade de tecido para cada isoenzima (Thomassian et al., 2007;
Moscardini et al., 2008). Assim, conclui-se que a analise da atividade da isoenzima AST
nédo pode identificar a fonte tecidual, sendo improvavel encontrar grandes aumentos de M-

AST no soro, a menos que tenha ocorrido uma grave lesdo muscular. A AST tem o Seu pico

Faculdade de Medicina Veterinaria 39
Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias



Jodo Alexandre de Amorim Salgueiro
Variagdo de enzimas musculares, lactato e hematdcrito em cavalos durante um concurso de saltos de obstaculos

de valor aproximadamente entre as 12h e as 24h, aproximadamente, ap6s a mionecrose e
voltando aos valores basais 7 a 10 dias (Thomassian et al., 2007). Os valores de referéncia

da AST em equinos situam-se entre 168 e 494 U / L.

2.4.2.1.4 — Lactato sérico

O Lactato sérico (LAC) € um produto do metabolismo energético muscular e resulta
da limitacdo de oxigénio nas células que leva a oxidacdo do piruvato na mitocondria
(Thomassian, 2005). A producéo excessiva de LAC e a sua acumulacédo leva a uma queda do
pH, devido ao aumento dos ides de H*, que sdo gerados pela dissociagdo do acido lactico em
LAC e H" (Voltarelli et al., 2002).

O aumento do LAC plasmaético leva a uma hiperventilacdo para compensar a
acidose metabolica causada pelo excesso de CO2 produzido (Secani & Léga, 2009; Soares et
al., 2014). Os valores médios de LAC plasmatico em repouso sdo de 0,5mmol/L, podendo
chegar até concentragdes de 20 a 30mmol/L ou até mais. O Limiar anaérobio é definido pelo
valor de LAC sérico de 4 mmol/L (Ferraz et al., 2008; Soares et al., 2014).

A acumulacdo de LAC nas células musculares leva ao desenvolvimento de fadiga
(Evans, 2000). O valor de LAC pode ser um indicador da condicdo muscular (Nogueira et
al., 2002; Gondim et al., 2007).

2.4.2.1.5 - Lactato desidrogenase

O Lactato Desidrogenase (LDH) é um tetrapeptideo constituido por combinacGes de
dois peptideos diferentes, H (coracdo) e M (musculo), que formam as cinco isoenzimas
conhecidas como LDH1 a LDHS5.

Da mesma maneira que a AST, a LDH é encontrada na maioria dos tecidos, também
ndo sendo especifica de nenhum 6rgao ou tecido. Contudo, os tecidos contém quantidades
variadas de isoenzimas LDH e o perfil isoenzimatico, obtido por separacao eletroforética, €
usado para identificar uma lesdo tecidual especifica. Na sua maior parte, a LDH5 (além de
alguma LDH4) é encontrada nos musculos locomotores, o figado contém principalmente
LDH3 (com alguma LDH4 e LDHS5), o coragdo contém principalmente LDH1 (com alguma
LDH2 e LDH3) e todos os tipos sdo encontrados em alguns musculos ndo locomotores. Foi
demonstrado que o treino fisico aumenta a percentagem de LDH1 a LDH4 e diminui a de
LDH5 no musculo esquelético. Devem assim ser utilizadas amostras ndo-hemolisadas para
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a determinacdo da LDH, pois os eritrocitos contém quantidades relativamente grandes de
LDH. Os valores de referéncia da LDH em equinos sdo comprendidos entre 160 e 453 U / L
Thomassian et al., 2007; Moscardini et al., 2008).

Esta enzima néo foi analisada neste estudo.

2.4.2.1.6 - Uso das enzimas plasmaticas em testes de exercicio

Certas mudancas fisiologicas podem resultar em alteracGes transitorias na
permeabilidade da membrana celular. Foi registado que hipdxia, catecolaminas,
hipoglicemia, alteragbes de pH e concentragBes idnicas alteradas causam alteracGes
semelhantes na permeabilidade da membrana. Supfe-se que muitas destas atuem
diminuindo a quantidade de ATP disponivel para a manutencdo da integridade celular,
tornando-se especialmente importante durante o exercicio.

A medida das atividades de CK e AST antes e depois de um periodo controlado de
exercicio € um meio auxiliar para o diagndstico de certos disturbios musculares. Uma
grande dificuldade ¢ estabelecer exatamente a resposta enzimatica “normal” ao exercicio. A
maioria dos investigadores sugere a ocorréncia de aumento da atividade de CK com
exercicio pesado, enquanto que com o trabalho mais lento, ndo ha aumentos significativos,
sugerindo assim que a intensidade possa ser um fator importante para as alteracOes desta
enzima (Nogueira et al., 2002).

Os efeitos do exercicio sobre as atividades das enzimas musculares do plasma
dependem da aptiddo do animal, da intensidade e da duragdo do exercicio, bem como do
ambiente. Nos equinos, bem como no homem, pode haver grande variabilidade entre
individuos nas atividades da CK pds-exercicio. As alteracdes do volume plasmatico podem
afetar as atividades registadas, especialmente se forem medidas imediatamente apds o
exercicio (Thomassian et al., 2007).

Supbe-se que o aumento fisioldgico na atividade da CK apds o exercicio se deva a
alteracbes na permeabilidade da membrana celular, possivelmente causada por hipoxia,
embora seja provavel que haja outros fatores envolvidos. Pode ocorrer hipoxia em cargas de
trabalho mais baixas em equinos ndo condicionados, e pode-se prever que esses animais
apresentem atividades mais altas pos-exercicio do que um equino apto submetido ao mesmo
trabalho. Sugere-se que a magnitude da elevacdo induzida pelo exercicio diminua com o
treino. Alguns investigadores ndo encontraram variagdes significativas nas respostas de

AST e CK ao exercicio durante um programa de treino, enquanto outros verificaram que
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apos um treino de resisténcia os animais mais aptos (indicados pela velocidade de
recuperacdo da frequéncia cardiaca apds o treino de resisténcia) tinham aumentos mais
baixos nas atividades séricas de CK. Foi demonstrado também que a magnitude das
alteracOes induzidas por exercicio nas atividades de CK aumentam com a falta de treino.
Concluiu-se assim que 0s aumentos superiores a 100% na atividade da AST ap0s exercicio
provavelmente sejam anormais, independentemente da intensidade do exercicio ou da
aptiddo do animal. Ainda assim, se for efetuado um curto teste de exercicio submaximo, as
atividades de CK e da AST séricas duas horas ap0s exercicio ndo se devem elevar mais de
250% e 50% dos valores pré-exercicio, respetivamente, seja qual for a aptiddo (Thomassian
et al., 2007; Valberg SJ., 2009).

Ressalva-se que, embora 0 exercicio possa resultar em alteracGes estatisticamente
significativas na atividade de CK e da AST, essas alteracbes nem sempre podem ter

significancia clinica.

2.4.2.1.7 - Outros fatores que afetam a atividade da aspartato

aminotransferase e da creatina quinase

E possivel que determinados animais tenham atividades plasmaticas
fisiologicamente mais altas ou que suas enzimas musculares sejam removidas mais
lentamente da corrente sanguinea. Alternativamente, podem ser mais sensiveis as varias
agressdes que causam as alteracbes na permeabilidade das membranas das fibras
musculares. A idade, o treino ou uma combinagdo de ambos, pode ter um efeito atenuador
nas alteracdes membranares.

A elevacdo persistente da AST pode indicar rabdomiolise prévia (Valberg,
Mickelson, Gallant, MacLeay, Lentz, & DelLaCorte, 1999). Pequenas flutuacdes na
atividade sérica de CK podem ocorrer com o exercicio devido a permeabilidade da
membrana muscular, particularmente se o exercicio for prolongado ou extenuante, e 0

cavalo ndo tenha um treino adequado (Valberg SJ., 2009).
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2.4.2.2 - Biopsia muscular

A realizacdo de uma bidpsia do musculo (Figura 8) € util para detetar formas de
rabdomidlise com cardcter mais crénico, mas num caso isolado de RIE, ndo é realmente
necessario (Andrews et al., 1986). Num estudo foi encontrado um unico cavalo com tremores
musculares em que houve anormalidades na estrutura muscular (bidpsia efetuada
nos musculos gluteos médio e semitendinoso) (Andrews et al., 1986). A consequente
coloragdo por Acido Periddico (PAS) (Valentine BA., 2008), revelou um teor de
HC diminuido nas fibras musculares do tipo Il nos dois locais de amostragem, sendo este tipo
de lesdo tipico de uma MAP (Valentine & Cooper, 2005; Valentine BA., 2008). No caso da
PHP a biopsia também é um bom método de diagndstico complementar pois pode encontrar-
se degeneracdo miliar e vaculos, bem como, aumento do glicogénio nos sarcolemas, focos de
necrose muscular e consequente regeneracao (Aleman M, 2008).

A bidpsia € fundamental para diagnéstico definitivo de MAP ou para investigar as
causas da disfuncdo muscular (Firshman & McKenzie, 2009).

No diagnostico de RER a bidpsia pode mostrar necrose aguda ou um infiltrado
macrofagico em variadas fibras musculares, também podem estar presentes pequenas fibras

regenerativas baséfilicas com um grande ndcleo central (Firshman & McKenzie, 2009).

Figura 8 - Exemplo de procedimento para biopsia ho musculo semimembranoso (Adaptado de Ghent University,
2017)
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3. - Tratamento e profilaxia de rabdomiolises agudas induzidas

pelo exercicio

Segundo Vvarios autores ndo existe um tratamento especifico para a RIE.

O tratamento da RIE assenta fundamentalmente no alivio da ansiedade e da dor
muscular, bem como na reposicao de fluidos e perdas eletroliticas (Valberg SJ., 2009).

O repouso € indispensavel, contudo, estd contra indicado a imobilidade prolongada
em box, os cavalos devem ser estabulados, com dieta exclusivamente a base de fibra por
alguns dias, devendo ser soltos num pequeno paddock durante poucas horas, duas vezes por
dia ou passeados a mdo uma vez por dia por um periodo ndo superior a 10 min. Para cavalos
com formas esporéadicas de rabdomidlise o descanso com acesso regular a um paddock deve
continuar até que as enzimas musculares séricas voltem as concentracfes normais (Valberg
SJ., 2009).

Se um dos principais fatores desencadeantes de rabdomidlise parece ser a excitacéo,
é entdo recomendado encontrar maneiras de diminuir o stress para ajudar a diminuir o0s
episodios de rabdomidlise em cavalos suscetiveis. Muitos cavalos respondem a uma rotina de
serem alimentados primeiro, antes dos outros cavalos, especialmente se estes ficam
impacientes enquanto esperam. Outras formas de diminuir a excitagdo incluem a estabulagéo
numa zona das cavalari¢cas onde outros cavalos ndo estejam sempre a passar e com cavalos
calmos ao lado. O uso de guias mecanicas, passadeiras e piscinas devem ser avaliados
individualmente, pois alguns cavalos desenvolvem rabdomiolise ao utilizarem este tipo de
equipamentos. Cavalos que desenvolvem rabdomidlise em eventos especificos, como
concursos, podem precisar de ser isolados para diminuir o nivel de stress associado a tais
eventos (Valberg SJ., 2009).

Para muitos cavalos com episédios ligeiros de rabdomidlise o aconselhavel é passear
durante alguns dias e s6 depois voltar gradualmente ao exercicio diario regular (Valberg SJ.,
2009; Valberg SJ., 2014).

O regresso ao trabalho deve ser progressivo, tanto em tempo como em intensidade,
com uma alteracdo ao plano de treino, com aumento significativo das fases de aquecimento e
de arrefecimento (Valberg SJ., 2009).

Cavalos com danos musculares mais graves podem requerer algum tempo adicional
antes de retomar gradualmente o exercicio. Uma vez retomado, é recomendado evitar dias de

folga, pois a atividade sérica de CK é maior quando os cavalos sdo exercitados apds um dia de
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descanso. Com um aquecimento prolongado e com alongamentos adequados acredita-se que
seja um diminuidor de episodios de rabdomiolise, bem como periodos de descanso que
permitam que os cavalos relaxem e alonguem os seus musculos entre os periodos de
concentracdo sob a sela, possam também ser benéficos (Valberg SJ., 2009; Valberg SJ.,
2014).

Uma dieta equilibrada com ingestdo caldrica apropriada, vitaminas e minerais
adequados, sdo fulcrais no tratamento de rabdomidlise (Hintz t al., 2001; Bender et al., 2003;
Pagan et al., 2003). Como com qualquer cavalo, a forragem é recomendada a uma taxa de
1,5-2% do peso corporal como feno de boa qualidade. Fora do total de calorias diarias
necessarias, recomenda-se que menos de 20% de energia digestivel (ED) deve ser fornecida
por amido e pelo menos 15% por gordura (Firshman & McKenzie, 2009). Estudos
experimentais em cavalos Puro Sangue com rabdomiélise por exercicio mostram que a
atividade sérica CK ¢ significativamente menor quando os cavalos sdo alimentados com uma
alimentacédo especialmente formulada com alto teor de gordura e baixo teor de amido (Cole et
al., 2004; Valberg SJ., 2009), em vez de um alimento isocalérico com alta quantidade de
grédos de amido (Kease et al., 1999; Roberts et al., 2000; Pagan et al., 2003; Valber SJ.,
2009). A atividade sérica de CK diminuiu no prazo de uma semana ap0s a mudanca de dieta
recomendada nos cinco cavalos de Puro Sangue incluidos num estudo (Valberg SJ., 2009).

Os efeitos benéficos deste tipo de dieta podem ser devidos a exclusdo do amido
dietético em vez de efeitos protetores especificos de dieta alta em gordura. Dada a estreita
relacdo entre nervosismo e RIE, atenuando a ansiedade e a excitabilidade através da redugéo
do amido e o aumento da gordura dietética pode diminuir a suscetibilidade, tornando estes
cavalos mais calmos antes do exercicio (MacLeay et al., 1999; McGowan et al., 2002;
Valberg SJ., 2009; Valberg SJ., 2014).

O desafio em alterar a dieta de cavalos de Puro Sangue com rabdomiodlise estad no
fornecimento adequado de calorias numa alimentacdo altamente palatavel para atender a sua
exigéncia de energia diaria. Isto pode ser muito dificil de conseguir misturando componentes
individuais, mas pode ser obtido através da administragdo de dietas comerciais
especializadas. Estas racGes normalmente contém menos de 20% de amido ou de hidratos de
carbono néo estruturais (HCne) em peso e mais de 10% de gordura por peso com um elevado
teor de fibra. Outras empresas de alimentos para animais oferecem conteudos nutricionais
similares misturando dois ou mais dos seus alimentos fabricados ou suplementando com

outros oleos ou farelo de arroz. No presente, os conteudos de HCne nos alimentos para
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cavalos ndo estdo listados na etiqueta de produto, sendo necessario consultar o fabricante para
obter tal informac&o. O apoio nutricional esta disponivel através da maioria dos fabricantes,
para poder elaborar uma dieta adequada, utilizando a recomendacdo apresentada na Tabela 1.
O Laboratério de Diagnéstico Neuromuscular da Universidade de Minnesota também
disponibiliza uma lista de dietas sugeridas juntamente com os resultados da avaliacdo da
biopsia muscular (Valberg SJ., 2009).

Manutencao Exercicio Exercicio Exercicio
Leve Moderado intenso
ED (MCal/dia) 16,4 20,5 24.6 32.8
% ED como HCne <20% <20% <20% <20%
% ED com gordura 15% 15% 15%-20% 20%-25%
Forragem % peso 1,5-2% 1,5-2% 1,5-2% 1,5-2%
Vivo
Proteina grama/dia 697 767 836 906
(g/dia)
Célcio g/dia 30 33 36 39
Fosforo g/dia 20 22 24 26
Sédio g/dia 22,5 33,5 33,8 41,3
Cloro g/dia 52,5 78,3 78,8 96,4
Potéssio g/dia 52,5 78,3 78,8 96,4
Selénio mg/dia 1,88 2,2 2,81 3,13
Vitamina E I1U/dia 375 700 900 1000

Tabela 1 - Exemplo das necessidades nutricionais para um cavalo de 500 Quilogramas (Kg). Pode ser usado
como profilaxia de RIE mas também como tratamento de RER (Adaptado de Valberg SJ., 2009).

Outro método terapéutico é a suplementacdo de eletrélitos pois os cavalos entram em
estado de desidratacdo quando desenvolvem rabdomidlise. A suplementacdo didria com
cloreto de Na quer sob a forma de sal solto (30-50 g/dia) ou uma pedra de sal, bem como a
suplementacdo de eletrolitos adicional € indicada em condi¢cBes humidas e quentes. Alguns
estudos sugerem que os desequilibrios eletroliticos sdo demonstrados pela baixa fracdo de
excrecdo urinaria de Na ou de K, podendo contribuir para o desenvolvimento de rabdomidlise
(Valberg SJ., 2009), embora outros ndo tenham encontrado uma anormalidade consistente
(Braund et al., 1993; Valberg et al., 1999; McKenzie et al., 2003). A suplementacéo dietética
com Na ou Ca?" pode ser benéfica em casos com niveis de Na inadequados ou de excrecio
excessiva de K (Valberg SJ., 2009).

A suplementacdo com crémio oral (5 mg/dia) foi sugerida para acalmar os cavalos e

melhorar as suas respostas ao exercicio, possivelmente afetando a glicose e glicogénio, e
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potenciando a acdo da insulina (Fonseca et al., 2011). O pretendido efeito calmante do cromio
pode ser benéfico em cavalos com predisposicdo para RIE porque parece que 0 stress é um
precipitador critico deste transtorno (Valberg SJ., 2009; Fonseca et al., 2011).

Existem ainda outros suplementos que podem ajudar nestas situacOes e que s&o
formulados para diminuir a acumulacdo de acido lactico no musculo esquelético. Estes
incluem bicarbonato de Na, vitaminas do complexo B, aminoacidos de cadeia ramificada e
dimetilglicina (Valberg SJ., 2009).

O principal método terapéutico é o uso de farmacos, tranquilizantes tais como
acepromazina (0,01 - 0,05 mg/Kg), xilazina (0,2 - 0,5 mg/Kg), romifidina (40 — 120 ug/KQ)
ou detomidina (20 - 40 ug/Kg) combinada com butorfanol (0,01 - 0,04 mg/Kg) proporcionam
uma excelente sedacéo e analgesia. Para cavalos com dor extrema pode ser usada uma infuséo
continua de detomidina, lidocaina ou butorfanol. Os anti-inflamatdérios ndo esterdides
(AINES), tais como o cetoprofeno (2,2 mg/Kg), fenilbutazona (2,2 - 4,4 mg/Kg) ou flunixin
meglumina (1,1 mg/Kg) sdo usados frequentemente para aliviar a dor, mas devem ser usados
com cautela em animais desidratados (Valberg SJ., 2009; Plumb, 2011; Valberg SJ., 2014).

Utiliza-se também dimetilsulfoxido endovenoso (IV) ou entérico (com uma solugéo
inferior a 20% se entérico ou 10% se IV) como antioxidante, captor de radicais livres e
diurético para cavalos gravemente afetados. A metilprednisolona succinato IV (2 - 4 mg/Kg
IV) tem sido defendida por alguns veterinarios na fase aguda, em cavalos que se apresentem
em decubito. Os relaxantes musculares tais como o metocarbamol (4,4 - 22 mg/Kg, IV lento)
parecem produzir resultados variaveis, possivelmente dependendo da dosagem usada, assim
como as benzodiazepinas mais usadas, Midazolam (0,011 - 0.44 mg/Kg IV) e Diazepam (1
mg/Kg 1V) (Plumb, 2011).

O dantroleno sédico atua para diminuir a libertagio de Ca?" a partir dos canais de
Célcio no musculo esquelético e é usado para tratar a RIE. Estudos experimentais e de campo
mostraram que, quando administrado de forma apropriada, ajuda a diminuir
significativamente os sinais de rabdomidlise em cavalos (Lopez et al., 1995; Finno et al.,
2004; Valberg SJ., 2009). A administracdo de dantroleno sodico (2 - 4 mg/Kg) per os (PO)
em cavalos severamente afetados pode diminuir as contracturas musculares e possivelmente
prevenir a necrose muscular adicional (Plumb, 2011). A dose pode ser repetida a cada 4h a 6h
se necessario e é melhor absorvida se houver um jejum de 3h, no entanto a sobredosagem
produz fraqueza muscular (Finno et al., 2004; Valberg SJ., 2009; Valberg SJ., 2014). A Dose
de 800 mg de Dantroleno Sodico foi dada a cavalos de Puro Sangue uma hora antes do
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exercicio e reduziu significativamente a atividade de CK pds-exercicio em comparagdo com
um grupo a que foi administrado um placebo (Edwards et al., 2003; Valberg SJ., 2009). O
dantroleno sddico tem-se mostrado mais eficaz em profilaxia do que em tratamento.

A fenitoina (1,4 - 2,7 mg/kg, PO, duas vezes ao dia (b.i.d)) ¢ uma medicacdo
alternativa que foi reportada como sendo eficaz na prevencdo da RIE em cavalos
predisponentes (Beech et al., 1988), esta atua sobre um certo nimero de canais idnicos dentro
do masculo e nervos, incluindo os canais de Na e de Calcio afetando também o metabolismo
dos triglicerideos. Os niveis terapéuticos variam, de modo a que as doses orais sejam
ajustadas por monitorizacdo dos niveis séricos para atingir 8 microgramas por ml (ug/ml) ndo
excedendo 12 pg/ml (Valberg SJ., 2009). Sonoléncia e ataxia sdo evidéncias de que a dose de
fenitoina é demasiado elevada devendo ser reduzida para metade. As dosagens iniciais
comecam em 6 a 8 mg/kg PO b.i.d durante trés a cinco dias. Se o cavalo ainda demonstrar
sinais de rabdomidlise mas ndo apresentar sinais de sonoléncia, a dose pode ser aumentada
em incrementos de 1 mg/kg a cada trés a quatro dias. A fenitoina € um ativador da
monoaminoxidase e pode afetar as dosagens de outros medicamentos. Infelizmente, o
tratamento a longo prazo com dantrolene ou fenitoina € dispendioso e estes medicamentos
devem ser retirados antes da competicdo (Valberg SJ., 2009).

A rabdomiodlise grave pode levar ao comprometimento renal devido a isquemia e a
efeitos nefrotoxicos combinados de mioglobindria e desidratacdo. Em cavalos ligeiramente
desidratados, o fornecimento de eletrélitos de livre escolha e agua ou administracdo de fluidos
através de uma sonda nasogastrica pode ser adequada. Cavalos com desidratagdo moderada a
grave requerem a administracdo intravenosa de solugdes poli-idnicas. Hipercalémia pode
ocorrer com rabdomidlise severa, necessitando do uso de cloreto de Na isotonico IV. Se a
Hipocalcémia estiver presente, devera complementar-se a terapéutica com fluidos IV 100 -
200 ml numa concentragdo a 24% Ca?*. Em animais gravemente afetados, a monitorizagdo
regular da creatinina sérica € aconselhada para avaliar a extensdo do dano renal (Valberg SJ.,
2009).

Baixas doses de tranquilizantes, como a acepromazina, antes do exercicio, tém sido
usadas em cavalos com rabdomidlise propensos a excitacdo. Uma dose de 7 mg 1V, 20 min
antes do exercicio esta indicada para tornar os cavalos mais relaxados e mais manejaveis
(Bagwell et al., 1991; Valberg SJ., 2009). Antigamente eram usadas algumas drogas
psicotropicas como tratamento deste tipo de Patologias, como a Reserpina e a Flufenazina,
este tratamento foi descontinuado pois induzia comportamentos bizarros (Valberg SJ., 2009).
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Administracdes de vitamina E e selénio sdo regularmente usadas numa tentativa de
prevenir a recorréncia de rabdomiolise. Os cavalos geralmente ndo tém uma deficiéncia
demonstrada destes nutrientes, contudo estes suplementos sdo dados numa tentativa de
neutralizar os danos causados pelos oxidantes (Valberg SJ., 2009). Assegurar a ingestdo oral
adequada pode prevenir a dor muscular associada a inje¢bes intramusculares. As
recomendacdes dietéticas diarias para vitamina E e selénio estdo indicadas na Tabela 1
(\Valberg SJ., 2009).

Algumas éguas parecem exibir sinais de rabdomidlise durante o estro e pode muito
bem ser benéfico nesses casos para suprimir o comportamento do estro usar injeces de
progesterona. A testosterona e os esterdides anabolizantes sdo utilizados em corridas para
evitar sinais de RIE, mas a sua eficécia ainda nédo foi avaliada (Valberg SJ., 2009).

Existem ainda algumas terapias alternativas das quais os cavalos podem tirar
beneficio como a fisioterapia, quinesioterapia, mesoterapia, massagem miofascial, tratamento
com ultrassons, aplicacdo de calor e frio no foco de dor e ainda a acupunctura (Haussler,
2003; Cassart et al., 2008; Valberg SJ., 2009; Valberg SJ., 2015).
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4 - Justificacéo do trabalho

Todas as alteragcbes musculares sdo fatores importantes de intolerancia ao exercicio.
Muitos cavalos tém frequentemente episodios de RIE, o que pode prejudicar o seguimento
normal do treino, induzir intolerdncia ao exercicio e perdas econémicas. A influéncia da
doenca muscular na carreira desportiva de um cavalo de desporto justifica o estudo e a

documentacao deste tipo de doenca.

5 - Objetivo do trabalho

Documentar e analisar o grau de sofrimento muscular induzido em cavalos de

desporto por um Concurso de Saltos de Obstaculos no nivel de 1,10m.

6 - Material e métodos

6.1 - Animais admitidos no estudo

Neste estudo foram incluidos os cavalos que participaram num Concurso de Saltos
de Obstaculos, acompanhados pela CVME, localizada em Mafra, durante o periodo de
estagio. Todos os cavalos foram sujeitos a um exame clinico, incluindo ao sistema locomotor
e um breve questionario de anamnese (Anexo I). Foram incluidos neste estudo cavalos que
estavam a ser seguidos no ambito do seu acompanhamento regular em Medicina Desportiva.
Todos os cavalos tinham o mesmo maneio desportivo e alimentar e estavam inscritos na

mesma prova, de 1,10m (Anexo II).

6.2 - Dados da amostra

Para todos os cavalos foram recolhidas as seguintes informacoes: raca, idade, sexo,
guantidade de horas treinadas por semana, se estava a tomar AINES, se ja tinha tido algum
episddio de RIE, se ja tinha efetuado algum tratamento intra-articular e a classificacdo na
prova (Anexo IlI). Finalmente foram avaliados o0s seguintes parametros laboratoriais:
Hematdcrito (Htc), LAC, AST e CK. Foram avaliados assim 10 equinos, de ragas
predominantemente portuguesas com idades entre 5 e 20 anos, num total de 152 medigdes dos

parametros laboratoriais.
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6.3 - Colheita e processamento de sangue venoso

Foram usados cinco tempos experimentais diferentes para a recolha de sangue, sendo
eles: TO, a chegada do local do concurso, TD, a saida da pista, apds concluséo do percurso de
Obstaculos, T3 horas, trés horas apds o término da prova de obstaculos, T24 horas, vinte e
quatro horas ap0s o término da prova e T36 horas, trinta e seis horas ap0s o término da prova.

Em todos os cavalos foram efetuadas as recolhas de sangue na veia jugular esquerda
com recurso a uma seringa de 10ml e agulha de 19G com polegada. Antes da colheita, a zona
média do sulco da jugular esquerdo foi desinfetada com recurso a algodao e alcool. Para
analise de Htc, e enzimas AST e CK o sangue foi colocado num tubo de Heparina Litio 170Ul
BD Vacutainer e refrigerado. Para a analise do LAC o sangue foi colocado de imediato na tira
de analise da marca SensLab, modelo Lactate Scout e analisado no momento no analizador da
marca Senslab, modelo Lactate Scout Analyser. A analise das enzimas AST e CK foi efetuada
com recurso a um analizador de bioquimicas da marca IDEXX, modelo VetTest Chemistry
Analyser 8008 usando os reagentes da marca IDEXX, modelo VetTest CK para analise de CK
e VetTest AST SGOT para analise de AST. Para andlise de Htc foram usados 4 microtubos de
Htc para cada amostra, que posteriormente foram centrifugados na centrifugadora de
microtubos da marca IDEXX, modelo QBC Vet Centrifuge, sendo o resultado obtido através

da média aritmética dos quatro microtubos.

6.4 - Analise estatistica

Para efeitos de analise estatistica utilizou-se o software SPSS (c) IBM versdo 20. As
variaveis analisadas foram sujeitas a uma analise descritiva que contempla a expressdo de
contagens, percentagens para as variaveis categoricas e medidas de tendéncia central, como a
média, e de dispersdo como o desvio padréo (o) para as variaveis numéricas do tipo continuo
como sdo, por exemplo, os parametros resultantes do hemograma ou das analises bioquimicas
quantitativas.

Para a analise inferencial utilizou-se o teste de Friedman como alternativa nédo
paramétrica ao teste ANOVA para medidas repetidas. A escolha deste teste recaiu pela
rejeicdo da normalidade no teste de Shapiro Wilk e pelo tamanho da amostra ser reduzido.
Foram ainda avaliadas outras relacdes bi-variadas, tendo sido utilizados os coeficientes de
correlagcdo de Spearman para relagdes entre duas variaveis numéricas cuja relacdo linear néo

foi observada devido ao reduzido nimero de observacdes ou a préopria natureza, ou o teste de
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Mann-Whitney, alternativa ndo paramétrica, para as diferencas de uma variavel continua em

dois grupos.
O nivel de significancia (p) escolhido foi o de 5%, refletindo-se na rejeigédo da

hipo6tese nula quando o valor de p<0,05.
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7 — Resultados

Neste capitulo serdo apresentados os resultados obtidos durante a elaboracdo deste

estudo.

7.1 - Descricao geral da coorte de participantes do estudo

A amostra em estudo é composta por dez equinos, em que 60% (n=6) sdo de raca
Cruzado Portugués e os restantes 40% sdo compostos por um Puro Sangue Lusitano, um de
raca Cavalo de Desporto Holandés (KWPN), um Anglo-Arabe e um Portugués de Desporto,

como demonstrado no grafico 2.

Raca

T T T T 1

Cruzado KWPN Anglo-arabe  Puro Sangue Portugués de
Portugués Lusitano Desporto

Gréfico 2 - As diferentes ragas presentes neste estudo
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A maioria dos cavalos estudados sdo do sexo masculino (60%, n=6) e apenas 40%
(n=4) da amostra sdo fémeas inteiros, como demonstra o grafico 3.

7
Sexo

6 ,

5 ,

4 -

3 ,

2 ,

1 ,

0 - .

Macho castrado Fémea

Gréfico 3 - O sexo dos equinos presentes neste estudo

A idade média dos cavalos deste estudo é de 10,4 anos (intervalo de confianga de
95% (IC 95%) [7,2-13,6]), como demonstra o gréafico 4.

Idade

5a9anos 10 a 14 anos 16 a 20 anos

Gréfico 4 - Os diferentes grupos etarios presentes neste estudo
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Em relacdo ao treino, a média do numero de treinos semanais € 5 (IC 95% [4,33-
5,67]) variando entre 0 minimo de 4 treinos ao maximo de 6 por semana. A duracdo média do
treino diério é de 39 min (IC 95% [30,00-48,05]) e 0 nimero médio de horas semanais é de
3,33h (IC 95% [2,29-4,36]), como demonstra o gréafico 5.

Treino

100 a 199 min 200 a 299 min 300 a 399 min

Grafico 5 - A duracdo média de treinos semanais em minutos

Os cavalos presentes neste estudo estdo com o0s seus cavaleiros em média ha 2,47
anos (IC 95% [0,89-4,03]), como demonstrado no grafico 6.

Conjunto

menos de 1 ano entre 1 e 3 anos mais de 3 anos

Gréfico 6 — Periodo de tempo que os cavalos estdo com os mesmos cavaleiros
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Cerca de 40% dos cavalos (n=4) estiveram parados, em termos desportivos, durante
mais que um més no ano anterior ao estudo, como demonstrado no grafico 7.

7
Paragem

6

5

4 -

3 -

2

1 -

0 - T

Parado N3o parado

Gréfico 7 - Os cavalos que ndo treinaram por mais de um més durante o ano anterior a este estudo e os que
nunca pararam

Relativamente a problemas de salde, apenas 20% (n=2) ndo apresentaram quaisquer
problemas de salide, como demonstrado no gréfico 8.

Problemas Sem problemas

Gréfico 8 - Os cavalos que ja apresentaram problemas de salde e os que sempre foram saudaveis
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Apenas 30% (n=3) estavam até a0 momento da prova isentos de cirurgias, como
demonstrado no grafico 9.

8
5 Cirurgia
6 -
5
4 -
3
2
1 4
0 - x
Cirurgia N3o cirurgia

Grafico 9 - Os cavalos que foram intervencionados cirurgicamente e 0s que nunca foram

Ainda em relacdo a salde, verifica-se que 40% (n=4) dos animais em estudo faz
medicac¢do ou suplementacdo, como demonstrado no gréafico 10.

7
6 Medicagao
5
4 -
3
2
1 -
0 - ;
Faz medicagdo N3do faz medicagdo

Grafico 10 - Os cavalos que estavam, no momento do estudo, a fazer algum tipo de medicacao ou
suplementacdo
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Apenas um dos cavalos estava medicado com AINEs, como demonstrado no grafico

11.

10
. AINEs
8
7
6
5
4
3
2
1 -
. I |

AINEs N&o AINEs

Gréfico 11 - Medicagdo com AINEs

Metade da amostra (n=5) ja tinha efetuado algum tratamento intra-articular, como
demonstrado no grafico 12.

Intra-articular

5
4

3

2

1 4

0 - T

Tratamento IA N&do Tratamento IA

Gréfico 12 - Os cavalos que ja efetuaram algum tipo de tratamento intra-articular e os que nunca efetuaram
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Oitenta por cento (n=8) dos cavaleiros ndo verificaram qualquer tipo de perda de
performance dos equinos no Gltimo ano, como demonstrado no grafico 13.

’ Performance
8
7
6
5
4
3
2
-
0 - T
Perda de performance Sem perda de performance

Grafico 13 - Os cavalos que tiveram perda de performance no ano anterior ao estudo

Apenas 20% (n=2) dos cavalos tiveram RIE anteriormente a este estudo, como

demonstrado no grafico 14.

Rabdomidlise

2
1 E-
0 -

RIE

Gréfico 14 - Os cavalos que ja tiveram algum episédio de RIE

Nao RIE
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Dois dos cavalos (20%) nunca fizeram uma prova com este nivel de dificuldade,
1,10m, como representado no grafico 15.

Prova

Estreante Ndo estreante

Gréfico 15 - Os cavalos que ja fizeram mais que uma vez este tipo de prova
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7.2 - Evolucao dos parametros na prova e nos tempos subsequentes

A avaliagédo dos parametros é efetuada de acordo com o tempo experimental:
TO, TD, T 3 horas, T 24 horas, T 36 horas.

7.2.1 - Hematocrito

O grafico 16 apresenta a variacao do Htc durante os cinco tempos experimentais. Os
valores do Htc atingem o valor mais elevado no tempo TD com uma média de 45,88% (o =
3,09), seguindo-se um decréscimo progressivo até aos valores anteriores a TD.

Para avaliacdo da variacdo do Htc devido a falha no pressuposto de normalidade
especificamente no tempo T 36h pelo teste de Shapiro Wilk (valor de p=0,025) obriga a
alternativa ndo paramétrica, pelo teste Friedman.

O teste de Friedman sugere que existem diferencas estatisticamente significativas
entre as medicdes de Htc (valor de p<0,001), sendo que os valores do tempo TD diferem

estatisticamente dos restantes como demonstra o grafico 16.

50
* H tocrit
T ematacrito
45 4
40
I
35 T
30
25

Gréfico 16 - Este gréafico demonstra que em TD houve uma diferenca estatistica significativa (*) entre as
medi¢des de Htc nos diferentes tempos experimentais
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7.2.2 — Lactato sérico

O gréfico 17 apresenta a variacdo e lactato durante os cinco tempos experimentais.

Os valores de lactato atingem o valor mais elevado no tempo TD com uma media de
5,62 (o = 4,16), seguindo-se um decréscimo progressivo até aos valores pré TD.

Para avaliacdo da variacdo do lactato propde-se o teste paramétrico ANOVA para
medidas repetidas, contudo a falha no pressuposto de normalidade especificamente no tempo
T 36h pelo teste de Shapiro Wilk (valor de p=0,027) obriga a alternativa ndo paramétrica,
pelo teste Friedman.

O teste de Friedman sugere que existem diferencas estatisticamente significativas
entre as medicOes de lactato (valor de p<0,001), sendo que os valores do tempo TD diferem

estatisticamente dos restantes como demonstra o grafico 17.

Lactato

| I
) A
/N

N4

T0 TD T 3 horas T 24 horas T 36 horas

Grafico 17 - Este gréafico demonstra que houve uma diferenca estatistica significativa no tempo experimental TD
(*) em relacéo aos outros tempos experimentais, nas medicdes de LAC
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7.2.3 Aspartato aminotransferase

O gréfico 18 apresenta a varia¢do da enzima AST durante quatro tempos
experimentais.

Os valores da enzima AST variam conforme o grafico 18 indica, atingindo o valor
médio mais elevado no tempo T 24 horas com uma média de 278,63 (¢ = 49,69). Os valores
médios mais baixos sdo registados no tempo T 3 horas com uma média de 253 (o = 52,19) e
T 36 horas com média de 255,62 (o =58,56).

Embora ndo se tenha verificado a falha no pressuposto de normalidade, optou-se por
utilizar o teste de Friedman devido ao reduzido tamanho de amostra que preconiza esta opcao.
O teste de Friedman sugere que existem diferencas estatisticamente significativas entre as
medicdes desta enzima nos varios tempos (valor de p=0,039).
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Grafico 18 - Este gréafico demonstra a variacao da AST ao longo dos tempos experimentais sucessivos
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7.2.4 — Creatina quinase

O gréfico 19 apresenta a varia¢do da enzima CK durante quatro tempos
experimentais.

Os valores da enzima CK atingem o valor mais elevado no tempo T 3 horas com uma
média de 346,87 (o0 = 122,72), seguindo-se um decréscimo progressivo até aos valores
ligeiramente superiores aos valores do tempo T 0.

Embora ndo se tenha verificado a falha no pressuposto de normalidade, optou-se por
utilizar o teste de Friedman devido ao reduzido tamanho de amostra que preconiza esta opgéo.
O teste de Friedman sugere que existem diferencas estatisticamente significativas entre as
medicbes de CK ao longo dos quatro tempos (valor de p=0,01), havendo diferencas
estatisticamente significativas nomeadamente entre o pico as 3 horas e as 36 horas, como

demonstrado no grafico 19.

400

CK
380

—1 ¥

360

340 e g T
320 I
300 ; / .
/ |

240 L

220

200 T T T 1
TO T 3 horas T 24 horas T 36 horas

Gréfico 19 - Este gréafico demonstra que houve uma diferenca estatistica significativa na medicdo de CKem T 3
horas (*) comparativamente com 0s restantes tempos experimentais
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7.3 - Avaliacao dos parametros aspartato aminotransferase e creatina

quinase em relagédo a outras variaveis de interesse

7.3.1 - Idade

7.3.1.1 - Relacéo da idade com o lactato sérico
A tabela 2 sugere que ndo existe uma correlacdo estatisticamente significativa entre

os valores da idade e os valores de LAC em qualquer um dos tempos (Anexo V).

Idade Spearman rho valordep

TO 0,084 0,817

D 0,182 0,666

T 3 horas -0,163 0,701
T 24 horas -0,056 0,895
T 36 horas -0,046 0,913

Tabela 2 - Esta tabela demonstra a correlagéo estatistica entre a idade dos cavalos presentes no estudo e a

medicdo de LAC nos diferentes tempos experimentais

7.3.1.2 - Relacéo da idade com o aspartato aminotransferase
A tabela 3 sugere que ndo existe uma correlagédo estatisticamente significativa entre

os valores da idade e os valores de AST em qualquer um dos tempos (Anexo V).

Idade Spearman rho valordep
TO -0,575 0,082
T 3 horas -0,424 0,295
T 24 horas -0,364 0,376
T 36 horas -0,364 0,376

Tabela 3 - Esta tabela demonstra a correlagéo estatistica entre a idade dos cavalos presentes no estudo e a
medicao de AST nos diferentes tempos experimentais
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7.3.1.3 - Relacéo da idade com a creatina quinase

A tabela 4 sugere que ndo existe uma correlagdo estatisticamente significativa entre

os valores da idade e os valores de CK em qualquer um dos tempos (Anexo V1).

Idade Spearmanrho valordep

TO 0,251 0,485

T3 horas 0,424 0,295
T 24 horas 0,521 0,185
T 36 horas 0,521 0,185

Tabela 4 - Esta tabela demonstra a correlagdo estatistica entre a idade dos cavalos presentes no estudo e a

medicao de CK nos diferentes tempos experimentais

7.3.2 - Duracéo de treino

7.3.2.1 - Relacéo da duracéo do treino com o lactato sérico

A tabela 5 sugere que ndo existe uma correlacdo estatisticamente significativa entre
os valores da duracdo do treino e os valores de LAC em qualquer um dos tempos (Anexo
V).

Duracdo de treino Spearmanrho valorde p

TO -0,014 0,969

D -0,463 0,248

T 3 horas -0,292 0,483
T 24 horas -0,066 0,876
T 36 horas -0,549 0,158

Tabela 5 - Esta tabela demonstra a correlagéo estatistica entre o tempo semanal em minutos de treino dos
cavalos presentes no estudo e a medi¢do de LAC nos diferentes tempos experimentais

7.3.2.2 - Relagéo da duracéo do treino com o aspartato aminotransferase

A tabela 6 sugere que ndo existe uma correlagédo estatisticamente significativa entre
os valores da duracdo do treino e os valores de AST em qualquer um dos tempos (Anexo
VIII).

Duracdo do treino Spearmanrho valordep

TO 0,083 0,821

T 3 horas -0,077 0,856
T 24 horas 0,411 0,311
T 36 horas 0,283 0,497

Tabela 6 - Esta tabela demonstra a correlagéo estatistica entre o tempo semanal em minutos de treino dos
cavalos presentes no estudo e a medigdo de AST nos diferentes tempos experimentais
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7.3.2.3 - Relacéo da duracao do treino com a creatina quinase

A tabela 7 sugere que ndo existe uma correlagéo estatisticamente significativa entre
os valores da duracdo do treino e os valores de CK em qualquer um dos tempos (Anexo 1X).

Duragdo do treino Spearmanrho valordep

TO 0,226 0,529

T 3 horas 0,114 0,788
T 24 horas 0,222 0,597
T 36 horas 0,174 0,68

Tabela 7 - Esta tabela demonstra a correlagéo estatistica entre o tempo semanal em minutos de treino dos

cavalos presentes no estudo e a medigdo de CK nos diferentes tempos experimentais

7.3.3 — Anti-inflamatdérios nao esterdides

Infelizmente ndo foi possivel avaliar o efeito dos AINES e as enzimas em epigrafe,

por apenas existir um caso a ser tratado com AINEs.

7.3.4 — Tratamento intra-articular

Para avaliacdo da relacdo das claudicagcdes com o LAC, AST ou CK preconiza-se 0
teste de Mann-Whitney como alternativa ndo paramétrica ao teste t. Globalmente o teste de
Mann-Whitney sugere que ndo existem diferencas estatisticamente significativas nas
medicdes de LAC (valor de p=0,979), AST (valor de p=0,071) e CK (valor de p=0,138) entre

os cavalos que foram infiltrados e os que n&o foram (Anexo X).

7.3.5 - Rabdomiodlise

Para avaliacdo da relacdo de histéria de RIE prévia com o LAC, AST ou CK
preconiza-se o teste de Mann-Whitney como alternativa ndo paramétrica ao teste t.

Os cavalos com historia de RIE prévia apresentam uma classificacdo média de AST
mais elevada que os cavalos que ndo tém estas patologias.

Adicionalmente, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas, no
que diz respeito a histéria de RIE prévia para o LAC (valor de p=0,988) nem CK (valor de
p=0,563). Adicionalmente ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas

em qualquer um dos tempos (valor de p>0,05), exceto no TO onde existem diferencas
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estatisticamente significativas entre os valores de AST entre os cavalos com e sem histéria de
RIE prévia (valor de p= 0,044)(Anexo XI).

7.3.6 - Sexo

Para avaliacdo da relagdo do sexo com o LAC, AST ou CK preconiza-se o teste de
Mann-Whitney como alternativa ndo paramétrica ao teste t.

Né&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas, no que diz respeito
ao sexo, para o0 LAC (valor de p=0,856) nem CK (valor de p=0,420). Adicionalmente nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em qualquer um dos tempos
(valor de p> 0,05)(Anexo XII).

Globalmente o teste de Mann-Whitney s6 encontra diferencas estatisticamente
significativas, no que diz respeito ao sexo, nas medicBes de AST (valor de p=0,005). O sexo
feminino apresenta uma classificacdo média de 23,5 enquanto o masculino apresenta
13,79(AnexoXIIl).

7.3.7 - Raca

Infelizmente ndo foi possivel avaliar o efeito da raca e o LAC e as enzimas em

epigrafe, por apenas existirem varias ragas com apenas uma ocorréncia.

7.3.8 - Classificacao

7.3.8.1 - Relacéo da classificacdo com o lactato sérico

A tabela 8 sugere que ndo existe uma correlacdo estatisticamente significativa entre

os valores da classificacdo e os valores de LAC em qualquer um dos tempos (Anexo XIV).

Classificagdo Spearmanrho valordep

TO 0,53 0,28

D -0,735 0,096**
T 3 horas -0,324 0,531
T 24 horas 0,455 0,364
T 36 horas 0,031 0,954

** valor de correlagdo de Pearson

Tabela 8 - Esta tabela demonstra a correlagdo estatistica entre a classificagdo no Concurso, dos cavalos
presentes no estudo, e a medi¢do de LAC nos diferentes tempos experimentais
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7.3.8.2 - Relacéo da classificagdo com o aspartato aminotransferase

A tabela 9 demonstra que ndo existe uma correlagdo estatisticamente significativa

entre os valores da classificacdo e os valores de AST em qualquer um dos tempos (Anexo
XV).

Classificacio Spearmanrho valor de p

TO -0,429 0,397

T 3 horas -0,371 0,468
T 24 horas -0,486 0,329
T 36 horas -0,486 0,329

Tabela 9 - Esta tabela demonstra a correlagdo estatistica entre a classifica¢cdo no Concurso, dos cavalos
presentes no estudo, e a medigdo de AST nos diferentes tempos experimentais

7.3.8.3 - Relacéo da classificacdo com a creatina quinase

A tabela 10 demonstra que ndo existe uma correlacdo estatisticamente significativa

entre os valores da classificagdo e os valores de CK em qualquer um dos tempos (Anexo
XVI).

Classificacdo Spearmanrho valor de p

TO 0,6 0,208

T 3 horas 0,371 0,468
T 24 horas 0,371 0,468
T 36 horas 0,371 0,468

Tabela 10 - Esta tabela demonstra a correlagdo estatistica entre a classificagdo no Concurso, dos cavalos
presentes no estudo, e a medi¢do de CK nos diferentes tempos experimentais
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8 - Discussao

O estudo mostrou existir uma tendéncia para valores de AST aumentados em fémeas
e em cavalos com historia prévia de RIE, o que vai ao encontro da literatura que inclui estes
dois fatores como predisponentes ao aparecimento de rabdomiolise. Todos os cavalos
estudados estavam bem preparados fisica e metabolicamente para o concurso de saltos de
obstaculos, pois nenhum demonstrou sinais de sofrimento muscular induzidos pelo esforco
feito durante o concurso.

Dos 10 cavalos estudados, apenas 8 tém medi¢des de parametros analiticos em TD, T
3 horas, T 24 horas e T 36 horas, pois houve 2 cavalos que ndo entraram em prova, que nao
foram excluidos do estudo, pois tinham medicdes analiticas em TO e o questionario concluido.
Um destes cavalos teve um episodio de colica na noite em que chegou ao concurso e 0 outro
cavalo apresentou um grau de claudicacdo no momento anterior a prova e o cavaleiro decidiu
ndo entrar com o cavalo em prova.

Em relac&o as racas dos cavalos estudados neste trabalho existe um maior nimero de
cavalos da raca Cruzado Portugués. Tendo sido os dados recolhidos num concurso militar, é
esta a raca que existe em maior numero no efetivo do Exército Portugués, bem como a raca
maioritariamente criada pela Coudelaria Militar.

Em relacdo ao sexo dos cavalos estudados, apesar de haver alguma diferenca entre o
nimero de machos e fémeas, estdo presentes quase em igual namero. Nao foram estudados
cavalos machos inteiros.

Apesar da idade média dos cavalos estudados se situar em 10,4 anos de idade com
(IC 95%), a maior parte dos cavalos insere-se no grupo etario compreendido entre os 5 a 9
anos de idade, isto é explicado por ndo ser uma prova de dificuldade elevada onde cavalos
mais inexperientes possam competir. Possivelmente os cavalos com idade mais elevada foram
montados por cavaleiros mais inexperientes. SO dois dos cavalos estudados fizeram uma
prova deste nivel pela primeira vez.

Em relacdo ao numero de horas diérias de treino, efetuado pelo grupo de cavalos
estudado, a média esta fixada em 39 min (IC 95%) e a média de treinos semanais é de 5 (IC
95%), sendo o estudo realizado numa instituicdo militar € usual treinarem os cavalos durante
todos os dias de semana e alguns militares também os treinam um dia de fim de semana.

No que diz respeito ao tempo em que o conjunto cavalo/cavaleiro ja existe, em média

os cavalos deste estudo estdo com o mesmo cavaleiro a 2,47 anos (IC 95%), pois para criar a
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simbiose necessaria a pratica desportiva é necessario bastante tempo de adaptacdo do cavalo
ao cavaleiro e vice-versa.

Seis dos cavalos estudados ndo necessitaram de parar 0 exercicio por mais de um
més no ano anterior ao estudo, o que leva a pensar que apesar de 8 dos cavalos estudados ja
terem tido algum problema de salde, estes ndo foram problemas de saude muito graves, a
excecao de 2 dos cavalos estudados terem apresentado um episodio de RIE.

Em relacdo a realizacdo de cirurgias, 7 dos cavalos estudados ja tinham realizado
alguma cirurgia, a maior parte das cirurgias que estes cavalos realizaram foram orquiectomia
bilateral, que corresponde aos 6 cavalos machos castrados incluidos no estudo, a outra
cirurgia foi uma égua com uma ferida que teve que ser resolvida cirurgicamente, mas que nao
teve gravidade.

Apesar da maior parte dos cavalos estudados ndo estar no momento do estudo a fazer
qualquer medicacdo ou suplementacdo, 3 dos cavalos estudados estavam a fazer
suplementacdo profilatica com condroprotetores e 1 dos cavalos terapéutica com AINEs.
Metade da amostra dos cavalos ja tiveram algum tipo de lesdo articular que levou a
necessidade de tratamento Intra-articular. A maioria dos cavalos ndo teve qualquer perda de
performance, no ano anterior ao estudo, que fosse percetivel aos seus cavaleiros.

Em relacdo a medicdo média dos niveis de Htc, o esperado foi constatado, em TD
houve um aumento dos valores deste parametro, transversalmente a todos os cavalos
estudados, ap6s o periodo de aquecimento para a prova e a prova realizada (Al-qudah & Al-
majali, 2006; Larsson et al., 2013). E espectavel que com todo o esforco exercido e também
todo o tempo passado, que os cavalos desidratem ligeiramente, ndo tendo nenhum alcancado
niveis clinicamente significativos neste estudo.

As medicdes médias dos niveis de LAC também revelaram os resultados esperados,
com alguns dos cavalos a passar o limiar anaerébio em TD, mas outros, possivelmente, com
um nivel de fitness mais elevado ndo o ultrapassaram (Ferraz et al., 2008; Secani & Léga,
2009; Soares et al., 2014). Houve um cavalo que se enervou bastante na prova, que foi
eliminado, e que apresentou um nivel de LAC de 15,4mmol/L, que pode ser explicado por
um nivel de fitness mais reduzido, o que elevou a media (Nogueira et al., 2002; Soares et al.,
2014).

As medicdes médias de AST apresentaram uns valores inesperados, mas facilmente
explicados. Os valores médios desceram em TD e voltaram a subir em T 24 horas, tendo

voltado a descer em T 36 horas. N&o seria expectavel que os valores estivessem téo elevados
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em TO, mas é explicado pois os cavalos foram treinados cerca de 24h antes das medicdes do
tempo experimental TO, o que levou a que esta enzima estivesse elevada em TO, descesse em
TD e voltasse a aumentar em T 24 horas (Thomassian et al., 2007). A cinética de aumento
pos-exercicio foi a normal e expectavel.

Nas medi¢6es médias de CK, os resultados foram os esperados, tendo havido um
aumento marcado desta enzima em T 3 horas e consequente decréscimo nos tempos seguintes,
sendo explicado pela curva de aumento e decréscimo normal desta enzima com o exercicio
(Thomassian et al., 2007; Moscardini et al., 2008).

Nas correlacOes efetuadas entre as medicdes de LAC e a idade ndo foi encontrada
qualquer correlacdo estatisticamente significativa, como mostra o teste de Spearman. A idade
e os valores de AST também ndo demonstraram nenhuma correlag¢éo, bem como os valores de
CK, ambos pelo teste de Spearman. Apesar de ser indicada como fator predisponente (Harris,
1991; MacLeay et al., 1999; Valberg Sj., 2009), neste estudo ndo ficou comprovado, ndo indo
de encontro com a literatura. Esta discrepancia deve-se, provavelmente, devido ao tamanho da
amostra e a boa preparacao fisica que os cavalos apresentavam.

Em relacdo a quantidade de treinos efetuados, ndo foram encontradas quaisquer
correlagdes estatisticamente significativas com as medic6es de LAC, AST e CK, com o teste
de Spearman. Pode-se concluir que os cavalos apresentavam um grau de fitness adequado
para a prova (Nogueira et al., 2002; Soares et al., 2014), pois um dos principais fatores para o
desenvolvimento de rabdomidlise é um esforco maior que a preparacao fisica (MacLeay et
al., 1999; McGowan et al., 2002; Thomassian et al., 2007; Valberg SJ., 2009)..

Como sé um dos cavalos estudados estava, no momento do estudo, sob terapéutica
com AINEs, ndo foi possivel estabelecer a correlacdo entre este parametro e as enzimas
musculares.

Em relacdo aos cavalos que ja tinham necessitado de terapéutica intra-articular e os
gue nunca necessitaram, nao foi encontrada qualquer correlacdo estatisticamente significativa
pelo teste de Mann-Whitney, mesmo sendo a claudicagdo um dos fatores predisponentes ao
aparecimento de rabdomiolise, esta ndo se confirmou. Este facto ndo vai de encontro ao
previamente descrito na literatura (MacLeay et al., 1999; Harris, 1991; Valberg SJ., 2009).
Esta discrepancia deve-se, provavelmente, devido ao tamanho da amostra e possivelmente o
tratamento intra-articular a que os cavalos foram sujeitos foi eficaz, respeitando a velocidade

de recuperacéo.
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N&o se encontrou qualquer correlacdo estatisticamente significativa, pelo teste de
Mann-Whitney, entre a existéncia de historia prévia de RIE ou ndo, e as medi¢bes medias de
LAC e CK. Para as medicfes de AST foi comprovado que os cavalos com histdria prévia de
RIE tiveram valores médios superiores aos outros cavalos, bem como, o valor de p estar
préximo do nivel de significancia, pelo que se pode concluir que poderd haver alguma
correlacdo entre historia de RIE prévia e um novo episédio. Um cavalo com um episodio de
RIE tem maior predisposi¢do para um novo episddio de rabdomidlise ou para evoluir para
RER. Os resultados aqui obtidos foram de encontro com a literatura (MacLeay et al., 1999;
Aleman M, 2008; Valberg SJ., 2014).

N&o se demonstrou correlacdo significativa entre 0 sexo e as medi¢bes médias de
LAC, pelo teste de Mann-Whitney. J& em relacdo ao sexo e as medi¢cGes médias de AST
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas com o teste de Mann-Whitney,
tendo o sexo feminino apresentado valores médios de AST mais elevados que os machos.
Comprova-se assim que o sexo feminino é um fator predisponente a ocorréncia de
rabdomiodlise (Harris, 1991; MacLeay et al., 1999; Valberg SJ., 2009). Infelizmente nédo
houve cavalos machos inteiros no estudo pelo que ndo se pode perceber se existe alguma
diferenca entre as medig0es destas enzimas entre cavalos castrados e cavalos inteiros.

Como existiam varias racas com apenas um individuo ndo foi possivel, infelizmente,
avaliar o efeito da raca na ocorréncia de rabdomiolise (Harris, 1991; MacLeay et al., 1999;
Valberg SJ., 2009).

A classificacdo ndo tem correlacdo estatisticamente significativas nas medigdes
médias de CK e AST, tal como demonstrado pelo teste de Spearman. J& com as medicdes
médias de LAC mostrou uma tendéncia para valores mais elevados de LAC em posi¢des mais
altas da tabela classificativa, ndo havendo mesmo assim diferenga estatisticamente

significativa.
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9 - Conclusao

Apesar de a rabdomiolise ser uma afecédo frequente em cavalos de desporto, se estes
se exercitarem de forma adequada e se apresentarem em concurso bem treinados, a sua
incidéncia e prevaléncia reduz-se significativamente.

Os cavalos estudados neste trabalho, apesar de apresentarem variacbes no valor
absoluto das enzimas analizadas, ndo apresentaram sinais clinicos de afe¢cdo muscular, tendo
sido as variacfes enzimaticas sem expressao clinica.

Este trabalho veio aprofundar os mecanismos conducentes & ocorréncia desta doenga
bem como a sua caracterizacdo, prevencdo e tratamento, na populacdo e tipo de concurso
estudado.

A amostra deveria ter sido maior para comprovar algumas correlacdes que nao foram

possiveis neste estudo.
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Anexos

Anexo | — Questionario efetuado aos participantes dos estudos

1-1D-
1.1 - Nome -
1.2 - Raga -
1.3 - Idade -
1.4 — Sexo —
1.5 - Proprietario —
2 - Quantas vezes treina por semana -
2.1 - Duracéo do treino —
2.2 — Horas por semana -
2.2 - Que tipo de treino —
3 - O cavalo esteve parado por mais de 1 més nos altimos 2 anos -
3.1 - Porqué?
4 - H& quanto tempo esta com o cavalo?
5 - Data da ultima vacinagéo -
5.1 - Data da ultima desparasitacio -
6 - O cavalo tem ou teve algum problema de salde?
6.1 - Qual?
7 - O cavalo j& fez alguma cirurgia?
7.1- Qual?
8 - O cavalo toma atualmente alguma medicacdo ou suplementos?
8.1 - Qual?
8.2 — Est4 a fazer medicagdo com AINES?
9 - O cavalo ja foi infiltrado?
9.1 - Onde?
10 - No ultimo ano notou que o cavalo tivesse alguma perda de performance?
10.1 - Quando?
11 - O cavalo alguma vez teve Rabdomidlise?
11.1 - Quando?
12 - Em que prova vai entrar?
12.1 - E a primeira vez o cavalo faz esta prova?

12.2 - J& fez provas mais dificeis?



Exame Fisico

13 - Data - Hora -
13.1 - Condicéao Corporal -
13.2-FC-
133-FR -

13.4- TEMP -

13.5 - Auscultacéo toracica —

13.6 - Peso -

13.7 - Auscultagdo abdominal —
13.7.1 - SE -
13.7.2 - IE -
13.7.3-SD -
13.74-1D -

13.8 - Desaprumos -

13.9 - Exame dinamico -

Analises

14 - TO - Data - Hora -
14.1 - Hematdcrito -
14.2 - Lactato —
14.3 - Bioquimicas —
14.3.1 - AST -
1432 -CK -

15-TD - Data - Hora -
15.1 - Hematocrito -
15.2 - Lactato -

16 - T3h - Data - Hora —
16.1 - Hematdcrito -
16.2 - Lactato -
16.3 - Bioquimicas —
16.3.1 - AST -
16.3.2-CK -



17 - T24h — Data -
17.1 - Hematdcrito —
17.2 - Lactato -
17.3 - Bioquimicas —
17.3.1- AST -
17.3.2-CK -

18 - T36h — Data -
18.1 - Hematdcrito —
18.2 - Lactato -
18.3 - Bioquimicas —
18.3.1- AST -
18.3.2-CK -

19 - Prova
19.1 - Toques —
19.2 — Recusas —
19.3 - Tempo —
19.4 — Penalizacé&o por tempo —
19.5 — Penalizacéo total —
19.6 — Classificagéo —

Hora -

Hora -

Prova



Anexo Il — Percurso efectuado pelos participantes do estudo

Tabela: Tab A ¢ Crono c Barrage Velocidade: 350 m/min Obstaculos: 11 Barrage: 11;10;1; 2; 7a, b; 8; 9
Reg: Art® 238.2.2 do RNSO Distancia: __m Esforgos: 12 Distancia: _____ m

FEI RG / Art.: N/A Tempo Concedido: ___ s Tempo Concedido: s
Altura: 1,10m Tempo Limite: ___ s Tempo Limite: s

]
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Anexo 11 — Classificacdo da prova realizada pelos participantes deste estudo

Toques

Recusas

Penalizacéo de

Tempo

Penalizagéo por

Penalizacéo total

Classificacdo

faltas tempo
1 0 4 4 107,69s 16 20 6°
2 Eliminado Eliminado Eliminado Eliminado Eliminado Eliminado Eliminado
3 8 0 8 92,58s 1 9 30
4 4 0 4 82,44s 10 14 40
5 Eliminado Eliminado Eliminado Eliminado Eliminado Eliminado Eliminado
6 Ndo entrou Nao entrou Ndo entrou Ndo entrou N&o entrou Ndo entrou Né&o entrou
7 N&o entrou N&o entrou N&o entrou Ndo entrou N&o entrou Ndo entrou Né&o entrou
8 0 0 0 96,15s 5 5 20
9 0 0 0 89,99s 3 3 1°
10 0 4 4 102,81s 11 15 50
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Anexo V — Correlacdes paramétricas entre idade e AST
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Anexo VI — Correlagdes paramétricas entre a idade e CK
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Anexo VII — Correlagbes paramétricas entre duracéo do treino e LAC
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Anexo VIII — CorrelacGes paramétricas entre duracédo do treino e AST
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Anexo IX — Correlacdes paramétricas entre duracao do treino e CK
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Anexo X — Teste de Mann-Whitney global para correlacéo entre

tratamento intra-articular e as enzimas.

Resumo de Teste de Hipotese

5

Hipotese nula Teste Sig. Decisdo
Teste U de
A distribuicdo de Lactato é a Mann- Reter a
1 mesma entre as categorias de Ja ‘;?mhggﬂsde .979 hipdtese
foi infiltrado. independente nula.
5
Leste U de
A distribuicdo de AST é a mesma o~ Reter a
2 entre as categorias de J4 foi ?rﬂg:?’asde 071, hipétese
infiltrado. independente nula.
5
Teste U de
. . Mann-
A distribuigdo de CK é a mesma ; Reter a
3 entre as categorias de Jd foi ?rﬂg:ﬁ;sde 138, hipdtese
infiltrado. independente nula.

1A exata significancia € exibida para este teste.

Sdo exibidas significdncias assintoticas. O nivel de significancia & .05.
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Anexo XI — Teste de Mann-Whitney global entre a presenca de RIE prévia

e as enzimas

Resumo de Teste de Hipotese

5

Hipotese nula Teste Sig. Decisdo
Teste U de
A distribuigdo de Lactato é a Mﬁ?&' de Reter a
1 mesma entre as categorias de amosgs 988, hipotese
alguma vez teve rabdomiolise. independente nula.
s
Teste U de
A distribuicio de AST é a mesma m.ﬁ'-'t”; de Rejeitar a
2 entre as categorias dealguma 0 T ¢ .000, hipdtese
vez teve rabdomiolise. independente nula.
s
Teste U de
A distribuicdo de CK é a mesma ME?&' < Reter a
3 entre as categorias de alguma amosl_:regs .563, hipotese
vez teve rabdomiolise. independente nula.

1A exata significancia é exibida para este teste.

S3o exibidas significancias assintoticas. O nivel de significdncia & .05.
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Anexo XII — Teste de Mann-Whitney global entre o sexo e as enzimas

Resumo de Teste de Hipotese

Hipotese nula Teste Sig. Decisdo
Teste U de
A distribuicdo de Lactato é a Mﬁ?&' de Reter a
1 mesma entre as categorias de amoslﬁgs 856 hipotese
RN independente nula.
5
Iﬂeste Ude
ann-
2 A distribuicdo de AST é a mesma Whitney de 005 Efﬁttggea
entre as categorias de sexo. amostras : 1 nula
independente -
5
Leste U de
ann-
3 Adistribuicdo de CK é a mesma  Whitney de 420 ﬁftg;:‘ﬁ
entre as categorias de sexo. amostras : 1 nuFI]a
independente .
5

1A exata significancia é exibida para este teste.

S3o exibidas significancias assintoticas. O nivel de significdncia & .05.
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Anexo XIII — Teste de U de Mann-Whitney entre sexo e AST

Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes

5eX0
f m
N=13 N=21
4pn—  Classificagio de Média = 23.50 Classificacdo de Média = 13.79 —400
300 —300
5 ;
200 —200
100 —100

T T T T T T T T T T T T T
6.0 50 40 3.0 2.0 1.0 0.0 1.0 2.0 i0o 40 50 6.0

Frequéncia Frequéncia
N total 34
U de Mann-Whitney 58.500
Wilcoxon W 289.500
Estatistica de teste 58.500
Erro padrio 28.209
Estatisticn o Teste
;5; ::asrisintﬁtico (teste de 2 006
Sig exata (teste de 2 lados) 005
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Anexo X1V — Correlacdes paramétricas entre a classificacdo na prova e

LAC
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Anexo XV — Correlacdes paramétricas entre a classificacdo na prova e AST
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Anexo XVI — Correlacdes paramétricas entre a classificacdo na prova e CK
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