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Resumo

A laminite é definida como afec¢éo podal caracterizada por perda na integridade
da conexao entre lamina dérmica e epidérmica e é a segunda maior causa de
Obito em equinos. A de maior ocorréncia é a denominada laminite
endocrinopatica, a qual é marcada pela resisténcia a insulina dos tecidos ou
hiperinsulinemia e pode ser causada pela sindrome metabdlica equina (SME) ou
disfuncéo da pars intermedia da pituitaria (PPID). O objetivo desta revisdo foi
determinar evidéncias sobre os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento
da laminite associada a SME. A estratégia de busca foi realizada utilizando os
termos laminitis, syndrome metabolic e equidae em sete bases de dados. Os
principais critérios de elegibilidade foram estudos incluindo avaliacdo dos fatores
de risco para a ocorréncia de laminite associada a SME e descartaram disfungao
da pars intermedia da pituitaria nos animais avaliados. Foram encontrados 688
estudos, com 383 duplicados e excluidos. Trezentos e cindo estudos passaram
por avaliacao do titulo e resumo. A primeira selecéo incluiu 85 artigos para leitura
na integra e destes apenas 37 atenderam aos critérios de elegibilidade e foram
incluidos neste estudo. Ndo foram encontradas evidéncias suficientes para
determinar raca, sexo e idade como fatores de risco para laminite associada a
SME. Dois estudos confirmaram o desenvolvimento da laminite a partir da
inducdo por hiperinsulinemia. Oito estudos apresentaram evidéncias fortes da
associagao entre a concentracao de insulina basal maior em animais laminiticos
comparado aos nao laminiticos. A obesidade foi associada a episddios de
laminite em 6 estudos, encontrando também evidéncias de hipertrigliceridemia e
hipoadponectinemia em animais laminiticos e obesos. A hiperinsulinemia na
laminite endocrinopética associada a SME é o principal fator de risco
desencadeante das diversas vias fisiopatoldgicas que ocorrem simultaneamente
causando alteragdes no tecido laminar, confirmando mais uma vez seu papel na
patogénese da doenca. A obesidade se apresenta como um fator de risco por
exacerbar a resisténcia a insulina, tornando o controle de peso e dos niveis de
insulina imprescindiveis para prevencao da laminite endocrinopatica. A auséncia
de um segundo avaliador na selecdo dos estudos e a quantidade baixa de
estudos epidemiolégicos de laminite endocrinopatica foram as principais
limitacbes encontradas pelos autores. Esta € a primeira revisdo sistematica
realizada sobre o tema em questéao.

Palavras-chave: equino, hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, sindrome
metabdlica
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Abstract

Laminitis is defined as a foot disease characterized by loss in the integrity of the
connection between the dermal and epidermal lamina and is the second leading
cause of death in horses. The one with the highest occurrence is called
endocrinopathic laminitis, which is marked by tissue insulin resistance or
hyperinsulinemia and can be caused by equine metabolic syndrome (EMS) or
pituitary pars intermedia dysfunction (PPID). The purpose of this review was to
determine evidence on the risk factors involved in the development of laminitis
associated with EMS. The search strategy was performed using the terms
laminitis, metabolic syndrome, and equidae in seven databases. The main
eligibility criteria were studies including evaluation of risk factors for the
occurrence of EMS-associated laminitis and ruled out dysfunction of the pars
intermedia of the pituitary in the evaluated animals. A total of 688 studies were
found, with 383 duplicates excluded. Three hundred and five studies were
reviewed for title and abstract. The first selection included 85 articles for reading
in full and of these only 37 met the eligibility criteria and were included in this
study. There was insufficient evidence to determine race, sex and age as risk
factors for EMS laminitis. Two studies confirmed the development of laminitis
from hyperinsulinemia induction. Eight studies showed strong evidence of the
association between higher basal insulin concentration in laminitic animals
compared to non-laminitic animals. Obesity was associated with episodes of
laminitis in 6 studies, also finding evidence of hypertriglyceridemia and
hypoadponectinemia in laminitic and obese animals. Hyperinsulinemia in
endocrinopathic laminitis associated with EMS is the main risk factor triggering
the various pathophysiological pathways that occur simultaneously causing
changes in laminar tissue, confirming once again its role in the pathogenesis of
the disease. Obesity is a risk factor for exacerbating insulin resistance, making
weight and insulin levels control essential for prevention of endocrinopathic
laminitis. The absence of a second reviewer in the selection of studies and the
low number of epidemiological studies of endocrinopathic laminitis were the main
limitations found by the authors. This is the first systematic review performed on
the topic in question.

Keywords: equine, hyperinsulinemia, insulin resistance, metabolic syndrome



CAPITULO 1

1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A laminite € uma enfermidade de alta mortalidade considerada a segunda
maior causa de morte em equinos com tratamento oneroso e prognostico
reservado (POLLITT, 2008; LEISE, 2018) tornando-se uma enfermidade
desafiadora para veterinarios e pesquisadores (MENZIES-GOW, 2011).

Nos Estados Unidos foi estimado um custo em torno de US$ 13 milhdes
de ddlares com gastos exigidos para o diagndstico, tratamento e prognostico,
observando uma incidéncia em 15% do rebanho e claudicagéo e severidade em
75% dos casos (MENZIES-GOW, 2011). Em uma avaliagdo de progndstico
observou-se que 30% dos animais foram submetidos a eutanasia no prazo de
um ano apos diagndstico de laminite, sendo a maioria em até 3 meses do
diagndstico e um terco dos animais laminiticos apresentaram recorréncia em um
periodo de até 6 anos (LUTHERSSON et al., 2017).

A frequéncia da laminite na populacdo equina em geral ainda é de dificil
estimativa visto a variacdo dos estudos quanto as caracteristicas populacionais,
design experimental, tipo de laminite avaliada, entre outros fatores. No entanto
a frequéncia de laminite varia de 1,5% a 23,8% (WYLIE et al., 2011), incidéncia
de 9,6 episddios por 100 cavalos-ano dados relatados por proprietarios
(POLLARD et al., 2019) e 0,5 casos por 100 cavalos-ano diagnosticados por
veterinarios, com prevaléncia de 0,5% (WYLIE et al., 2013). Porém a incidéncia
pode variar de acordo com a populacdo estudada visto que em equinos mais
velhos, por exemplo, a laminite cronica é mais frequente (WYLIE et al., 2012).

Apesar da laminite na sua complexidade ainda nao ter sido esclarecida
em todas as suas formas, a laminite endocrinopatica tem sido o principal foco de
pesquisas e discussdes, por se tratar da causa mais comum nos equinos com
incidéncia de 89% (KARIKOSKI et al., 2011).

Os fatores de risco envolvidos e quais 0s mecanismos que conectam o
distirbio metabdlico nas endocrinopatias e o0 desencadeamento da
desestruturacdo do tecido laminar € a principal questdo a ser elucidada (DE
LAAT, 2019). Desta forma o objetivo desta revisao sistematica foi relacionar os

fatores de risco envolvidos com o desenvolvimento da laminite endocrinopética.
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