Pesq. Vet. Bras. 31(8):677-682, agosto 2011

Identificacao dos niveis séricos do fator de crescimento tipo
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2011. [Identification of insulin-like growth factor-I serum levels in foals with osteo-
chondrosis.] Identificagdo dos niveis séricos do fator de crescimento tipo insulina 1 em potros
com osteocondrose. Pesquisa Veterindria Brasileira 31(8):677-682. Departamento de Clinica
Médica, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sdo Paulo, Av. Orlando
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Osteochondrosis is the most common orthopaedic developmental disorder in horses and
has been traditionally defined as a multifactorial disease. The disease had a very dynamic
character in which the repair process starts almost immediately after the lesion has formed.
The intensity and efficacy of this repair process is strongly age-related and is determined by the
turnover rate of the components of the extracellular matrix of the articular cartilage. Since the
insulin-like growth factor-I (IGF-1) acts regulating the growth of articular cartilage, this study
aimed to describe the serum levels of IGF-1, insulin and glucose in healthy Lusitano foals and
foals with osteochondrosis, from birth to 18 months of age. At one month 76.08% of the foals
showed radiographic signs of osteochondrosis, but at age of 18 months the percentage dropped
to 16.2%. The IGF-1 concentrations reached peak values at age of 14 to 16 months, equivalent
to the onset of puberty. The IGF-1 concentrations in foals with osteochondrosis were lower
than in healthy 2 to 5-month-old foals (P<0.05), and the insulin at age of 2 months (P<0.05).0On
farms with high incidence of osteocondrosis is recommended that measurement of serum IGF-
1 and insulin occur during the first 6 months of age, to have enough time to establish preventive

and therapeutic measures.

INDEX TERMS: Osteochondrosis, horse, insulin-like growth factor-I, foal

RESUMO.- A osteocondrose é uma das doencas ortopédicas
do desenvolvimento mais comuns em cavalos, e deve ser en-
carada como uma desordem multifatorial Caracteriza-se por
ser uma doenca dindmica, onde o processo de reparo inicia-
se quase que imediatamente ap6s a formacao da lesdo oste-
ocondral. A intensidade e eficicia deste reparo sdo fortemen-
te relacionados a idade, e estio associados a reposicdo dos
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componentes da matriz cartilaginea. Uma vez que o fator de
crescimento tipo insulina-1 (IGF-1) age regulando o cresci-
mento da cartilagem articular, este estudo objetivou descre-
ver os niveis séricos de IGF-I, insulina e glicose em potros
Puro Sangue Lusitano higidos ou com osteocondrose, desde
o nascimento até 18 meses de idade. Dos potros acompanha-
dos, 76,08% apresentaram sinais radiograficos de osteocon-
drose com um meés de idade, porém somente 16,2% mantive-
ram as lesdes aos 18 meses. As concentragdes de IGF-1 alcan-
garam picos entre 14 e 16 meses, equivalente ao inicio da
puberdade. As concentragdes de IGF-1 nos potros com osteo-
condrose foram menores que potros sadios, aos 2 e 5 meses
(P<0,05), e os de insulina aos 2 meses (P<0,05). Em criatdrios
com alta ocorréncia de osteocondrose recomenda-se que as
mensuracgdes dos niveis séricos de IGF-1 e insulina ocorram
durante os primeiros 6 meses de idade, para que haja tempo
habil de se estabelecer medidas profilaticas e de tratamento.

TERMOS DE INDEXACAO: Osteocondrose, equino, fator de cresci-
mento tipo insulina-1, potro.
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INTRODUCAO

Em equinos um fato importante no primeiro ano de vida é o
aparecimento das doencas ortopédicas do desenvolvimento,
tais como: osteocondrose, fisites, deformidades angulares e
deformidades flexurais. Destas desordens, a osteocondrose
tem apresentado o maior impacto econdmico, sendo sua pre-
valéncia entre 8% e 79% dependendo da populagao de cava-
los e articula¢des estudadas (Verwilghen et al 2009a).

A osteocondrose tradicionalmente é definida como uma
falha da ossificagdo endocondral e é causada por distirbio
na diferenciagdo normal das células de cartilagem em cresci-
mento (Hurtig & Pool 1996, Ytrehus et al 2007).

Nas ultimas décadas muitos trabalhos foram dedicados a
definicdo da etiopatogenia da osteocondrose e tornou-se cla-
ro que a doenca deve ser encarada como uma desordem mul-
tifatorial, sendo fatores importantes a genética, nutri¢do, de-
sequilibrios hormonais, crescimento rapido, conformacio,
trauma, e exercicio irregular (Hurtig & Pool 1996, Wittwer et
al 2007, Olstad et al. 2008, Lepeule et al. 2009, Grevenhof et
al 2009), que segundo Ytrehus et al (2007) culminaria na
necrose dos canais vasculares cartilagineos levando a necro-
se focal isquémica da cartilagem em crescimento.

Diferentes fatores de crescimento agem tanto sistemica-
mente como localmente, regulando o crescimento da cartila-
gem. Dentre eles o fator de crescimento tipo insulina 1 (IGF-
I) tem mostrado promover o crescimento e a diferenciagdo
de condrécitos (Henson et al. 1997), além de estimula-los a
sintetizar constituintes da matriz cartilaginea como
colageno, proteoglicanos e acido hialurénico (Verwilghen et
al. 2009b), induzindo o reparo cartilagineo (Fortier et al
2001). Também foi relatado que o IGF-1 protege os condr6-
citos da apoptose induzida por diferentes estimulos, inibe
os efeitos catabdlicos da interleucina-1 sobre a sintese de
proteoglicanos, e suprime a degradacdo dos componentes
da matriz cartilaginea reduzindo a expressao e atividade de
metaloproteinases 1 e 8 (Lejeune et al. 2007).

Os mecanismos que controlam os efeitos do IGF-1 inclu-
em alteracdo na sua concentragdo, alteracdo na concentra-
cdo de seu receptor, e/ou afinidade ou disponibilidade pelo
seu receptor. Logo, qualquer distirbio nos elementos acima
pode desregular os mecanismos envolvidos no controle local
da integridade articular (Lejeune et al. 2007).

Ha inimeros efeitos potencialmente benéficos em se res-
taurar os niveis de IGF-1 em cavalos enfermos. Estes efeitos
sdo tAo marcantes que alguns estudos tém focado a aplicagdo
do IGF-1 para reparo cartilagineo em cavalos com osteoartrite
(Frisbie et al. 2002). Considerando terapias sistémicas com
hormonio do crescimento (GH) ou IGF-1, o ideal seria manter
ou repor os niveis plasmaticos de IGF-1 nao mais que os niveis
encontrados na puberdade, pois altos niveis (maior que o do-
bro da puberdade) de IGF-1 estio associados a neoplasias, e a
resisténcia a insulina, resultando em diabetes (Fortier et al
2005). Contudo, os dados sobre concentra¢do normal de IGF-1
de cavalos puberes ndo estio disponiveis para todas as ragas.

Aparentemente, potros acometidos por osteocondrose
apresentam uma atividade IGF-I significativamente menor do
que potros sadios (Sloet van Oldruitenborgh-Oosterbaan et
al. 1999, Lejeune et al. 2007). Também foi relatado que a defi-
ciéncia de energia e/ou proteina, ou principalmente o
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desequilibrio entre energia e proteina na dieta de potros en-
tre 15 e 28 meses reduz a produgao de IGF-1 (Lejeune et al.
2007).

Contraditoriamente, alguns trabalhos relacionam o au-
mento das concentragdes de IGF-1, em potros desmamados e
alimentados com dieta rica em grdos e amido, com o desen-
volvimento da resisténcia a insulina. O aumento compensa-
torio da secre¢do de insulina manteria a homeostase da
glicose, mas alteraria a sinaliza¢do da insulina em outros sis-
temas, como no eixo somatotréfico, aumentando o risco de
osteocondrose (Ralston 1996, Treiber et al. 2005).

Recentemente observou-se que os niveis plasmaticos de
IGF-1 em cavalos pds-puiberes acometidos por osteocondro-
se podem estar elevados, refletindo uma resposta de cicatri-
zacdo da cartilagem ao dano causado pelas lesdes osteocon-
drais (Verwilghen et al. 2009b).

Ainsulina tem efeito importante sobre o processo de os-
sificacdo endocondral, ou seja, ela estimula uma rapida re-
moc¢do dos hormonios tireoideanos T3 e T4 da circulagio,
que estdo envolvidos nos estagios finais da diferencia¢io dos
condrdcitos, e na invasio da cartilagem por vasos sanguine-
os (Van Der Harst 2006). Logo, existe efeito da energia oriun-
da da dieta, mediada pela hiperinsulinemia p6s prandial so-
bre os condrdcitos.

Assim, o monitoramento plasmatico de concentracdes de
IGF-1 e insulina, pode indicar potros susceptiveis ao apareci-
mento da doenca e candidatos ao controle radiografico, bem
como uma resposta cicatricial da cartilagem articular. A alta in-
cidéncia de osteocondrose justifica as pesquisas sobre meta-
bolismo articular para se firmar parametros que possam pre-
ver o desenvolvimento da enfermidade. Desta forma o objetivo
deste estudo foi descrever as diferencas dos niveis sanguineos
de IGF-1, insulina e glicose em potros Puro Sangue Lusitano
(PSL) higidos ou com osteocondrose nos primeiros 18 meses
de idade.

MATERIAL E METODOS

0 estudo foi realizado em 46 potros da raca Puro Sangue Lusitano,
machos ou fémeas, criados em regime de semi-estabulagem. Es-
tes animais foram acompanhados durante os primeiros 18 meses
de vida.

Os animais que apds 12 meses de idade ndo mais apresenta-
ram alteracdes radiograficas, permanecendo sem alteragdes até 18
meses formaram o grupo higido (31 potros). Ja os animais que
mantiveram as altera¢des radiograficas compativeis com osteocon-
drose apds 12 meses de idade formaram o grupo osteocondrose (6
potros). Durante o estudo nove potros foram excluidos por motivo
de venda, dbito ou outro motivo que impedisse o exame radiogra-
fico mais de uma vez até atingirem a idade de 18 meses.

Exame radiografico. Os potros foram submetidos a exame radi-
ografico® desde o primeiro més até 18 meses de vida. Os exames in-
cluiram proje¢des dorsomedial-plantarolateral obliqua, lateromedial
e dorsoplantar de ambas articulacdes tibio-tirsicas para avaliagdo do
aspecto cranial da crista intermédia da tibia e aspecto distal da crista
troclear lateral do talus, e projecdes lateromedial e caudolateral-
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craniomedial de ambas articulagdes fémuro-tibio-patelares para ava-
liagdo da regido central da crista lateral da tréclea do osso féemur.

Determinacio do IGF-1, insulina e glicose plasmatica.
Amostras de 10 mL de sangue da veia jugular externa dos potros
foram colhidas mensalmente nos primeiros 10 meses, e aos 12,
14, 16 e 18 meses de idade. O sangue foi centrifugado e o soro obti-
do separado e congelado a -70°C para posterior processamento.
Todas as amostras foram colhidas no periodo da manha.

Também foram colhidas amostras de 5 mL de sangue em fras-
cos contendo fluoreto de sédio 7,5mg e Na? EDTA 15mg.

A determinacdo do IGF-1 sérico foi realizada a partir de amostras
de soro congelado a -70°C, por radioimunoensaio’ de extragio como
previamente descrito por NAP et al (1993), apds extracdo com acido
etanol, utilizando o kit DSL 56008, A dosagem de insulina foi realiza-
da a partir de amostras de soro congelado a -70°C, por radioimuno-
ensaio como previamente descrito por Freestone et al. (1991).

Em ambas as analises os valores de coeficiente de variacdo (CV)
intra ensaio permaneceram abaixo de 10%, indicando que nédo hou-
ve variacdo na pipetagem das amostras. O CV inter ensaio perma-
neceu abaixo de 2%, demonstrando que as varia¢des entre os en-
saios foram minimas.

As taxas de glicose plasmatica foram determinadas com a utiliza-
¢do de reagente especifico’ em analisador bioquimico automatico.

Analise estatistica. Os dados foram avaliados segundo a nor-
malidade pela prova de Kolmogorov-Smirnov, em seguida foi utili-
zado modelo de analise de variancia para verificar o efeito de gru-
pos e momentos. O contraste entre médias foi feito pelo teste de
Tukey a nivel de 5% de probabilidade para o processamento dos
dados. Para comparacdo de cada momento entre grupos foi utiliza-
do o teste t ndo pareado também a nivel de 5% de probabilidade.

Para o estudo de relacdo entre IGF-1 e insulina sérica foi utili-
zada a analise de regressdo linear e o coeficiente de correlagdo.
Foram consideradas diferencgas significativas quando p foi inferior
a 0,05, sendo uma correlagdo considerada forte quando r>0,6; mé-
dia quando os valores de r estiveram entre 0,3 e 0,6; e fraca quando
r<0,3 (Sampaio 1998).

RESULTADOS
A porcentagem de potros com um més de idade que apresen-
taram apareéncia alterada em alguma das imagens radiogra-
ficas foi de 76,08% (35 em 46 potros). Apesar disso, somen-

te 16,2% dos potros (6 em 37 potros) mantiveram lesdes ra-
diograficas de osteocondrose aos 18 meses.
IGF-1 sérico

Examinando-se os valores séricos de IGF-1 em potros
higidos (G1), foram observadas altas concentragées até 3 me-
ses de idade (379 ng/ml), com um declinio constante até os 7
meses (186 ng/ml) (P<0,05). Entre o sexto e o décimo més
os valores de IGF-1 foram significativamente menores do que
os valores aos 3 meses de idade (P<0,05). Apds 0 102 més as
concentragdes de IGF-1 aumentaram até niveis similares aos
neonatais, apresentando um pico no 162 més (385ng/ml), e
entdo apresentam novamente uma queda (P<0,05) (Fig.1).

Observou-se um comportamento similar das concentra-
¢des de IGF-1 nos potros acometidos por osteocondrose (G2),
com declinio nos valores de IGF-1 até os 5 meses de idade
(86ng/ml) sem significancia estatistica, seguido por aumen-
to constante na concentragdo, até um pico no 14° més
(396ng/ml, P<0,05), e entdo novamente uma queda (Fig.1).

Apesar dos valores séricos de IGF-1 nos potros com oste-
ocondrose terem sido menores do que os valores dos potros
higidos dos dois aos seis meses de idade, a diferenca entre os
grupos somente foi significativa no 22 (G1= 343ng/ml; G2=

450 -
400 -
350 ~
300 ~
250 ~
200 ~
150
100
50 -

0 T T T T T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 14

meses

IGF-1 (ng/ml)

16 18

|+ higido —=— osteocondrose |

Fig.1. Médias da concentragio sérica de IGF-1 (ng/ml) de potros
PSL higidos (G1) e potros PSL acometidos por osteocondrose
(G2) de 1 a 18 meses de idade (* diferenca estatistica; P<0,05)

Quadro 1. Médias e erros padrio da concentragio sérica de IGF-1 (ng/mL), insulina (mUI/mL), e
plasmatica de glicose (mg/dL) de potros PSL higidos (G1) e potros PSL acometidos por osteocon-
drose (G2) de 1 a 18 meses de idade

Meses IGF-1(ng/mL) Insulina(mUI/mL) Glicose (mg/dL)
Higidos Osteocondrose Higidos Osteocondrose Higidos Osteocondrose
1 288 ab+98,9 287ab+66,8 11 bc+1,5 9 b+2,2 120 a%5,3 120 a+5,2
2 343 ab A+36,2  159ab B+28,4 14 bc A+1,8 6 b B+1,1 99 ab+5,3 102 ab+7,0
3 379 b+67,0 311 ab+115,8 14 bc+2,2 7 b+1,6 97 ab+4,6 94 abc+8,3
4 312 ab+46,0 172 ab+7,5 8 ac+l,1 10 a+1,0 96 b+3,4 69 bc+1,0
5 289 ab A+39,1 86 a B+44,7 7 ax1,1 7 abx1,0 91 b+4,0 77 abct1,0
6 219 a+33,8 114 a+7,5 7 ax1,2 9 ab+4,8 83 bct4,0 83 abc+7,0
7 186 a+28,9 234 ab+41,4 8aA+1,2 17 ab B+5,3 83 bc+3,0 79 bc+13,5
8 190 a+33,5 242 ab+70,4 11 b+1,5 19 ab+7,8 94 b+6,6 82 abc+2,0
9 233 a+35,9 196 ab+33,2 12 abc+4,4 14 ab+5,2 87 bct5,2 88 bct7,7
10 207 a+25,8 329 ab+82,5 19¢+6,6 22 a%5,0 89 b+4,1 87 abc+8,6
12 280 ab+21,4 337 ab+67,2 10 abc+2,1 5b+1,0 83 bct3,2 90 abct7,1
14 299 ab+39,6 396 b+78,4 14 abc+4,5 4 b+1,4 80 bct5,0 89 abc+1,9
16 385 ab+44,5 304 ab+113,5 11 abc+3,8 3 b+0,8 84 bct4,1 88 abc+3,8
18 269 ab+30,1 214 ab+73,8 16 abc+8,0 5 b+3,5 64 c+3,7 62 c+15,7

Letras minusculas diferentes na mesma coluna representam diferencas significativas entre os momentos de cada grupo (me-

ses). Letras maitsculas diferentes na mesma linha representam diferencas significativas entre os grupos em cada més.
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159ng/ml, P<0,05) e 52 més de idade (G1= 289ng/ml; G2=
86 ng/ml], P<0,05) (Quadro 1).
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Fig. 2. Médias da concentragdo sérica de insulina (mUI/mL) de po-
tros PSL higidos (G1) e potros PSL acometidos por osteocondro-
se (G2) de 1 a 18 meses de idade (* diferenca estatistica; P<0,05)

Insulina sérica

Entre quatro e sete meses houve diminui¢do dos valores
de insulina sérica nos potros higidos (P<0,05) quando com-
parados aos valores entre um e trés meses de vida. Em segui-
da observou-se um aumento continuo desses valores até um
pico no 10° més (19 mUI/m]; P<0,05) (Fig.2).

Os potros com osteocondrose também apresentaram au-
mento continuo dos valores de insulina a partir do sétimo
més até um pico aos 10 meses de idade (22 mUI/ml; P<0,05).

Os valores de insulina plasmatica nos potros com osteo-
condrose foram menores do que os valores dos potros higidos
aos dois meses de idade (G1= 14mUI/ml; G2= 6mUI/ml ,
P<0,05), e maiores aos 7 meses (G1= 8Ul/ml; G2= 17mUI/
ml, P<0,05) (Quadro 1).

Arelacdo entre as concentragdes plasmaticas de IGF-1 (ng/
mL) e insulina (UI/mL) obteve coeficiente de correlagao fra-
co(r=0,1752).

Glicose plasmatica
Ocorreu diminuicao constante dos valores de glicose
plasmatica apds o primeiro més de idade tanto nos potros higidos
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Fig.3. Médias da concentragio de glicose plasmatica (mg/dl) de
potros PSL higidos (G1) e potros PSL acometidos por osteocon-
drose (G2) de 1 a 18 meses de idade

Pesq. Vet. Bras. 31(8):677-682, agosto 201

como nos acometidos por osteocondrose (Fig.3). Os valores
plasmaticos de glicose entre os potros higidos e com osteocon-
drose nao diferiram estatisticamente (P>0,05) (Quadro 1).

DISCUSSAO

Ja no primeiro més de vida foi observado que varios potros
PSL apresentavam altera¢des radiograficas, ou seja, respec-
tivamente 43,3%, 30% e 26,7% dos potros apresentavam al-
teragdes na crista intermédia da tibia, crista troclear lateral
do talus, e regido central da crista troclear lateral do fémur. A
regressao e resolucdo radiografica destas lesdes ocorreram
principalmente até os cinco meses de idade na regido central
da crista troclear do fémur e aspecto cranial da crista
intermédia da tibia. Apds este periodo ainda observaram-se
casos de resolucdo até os 12 meses de idade, porém entre 12

Fig.4. Imagem radiografica com projecdo dorsomedial-
plantarolateral da articulagdo tibiotirsica direita de um potro
PSL de 12 meses acometido por osteocondrose. Evidéncia de
fragmento grande e Unico na crista intermédia da tibia.

e 18 meses as imagens radiograficas ndo se alteraram (Fig.4).

Varios autores sugerem que a etiologia da osteocondrose
em potros esta ligada a uma falha na vascularizagdo local levan-
do a necrose dos canais cartilagineos e necrose de condrdcitos,
seguida de alteracdo da matriz cartilaginea (Olstad et al. 2007,
Ytrehus et al 2007). Sendo assim, as lesdes da osteocondrose
somente seriam formadas durante uma limitada janela de tem-
po, ou seja, durante o periodo onde a cartilagem epifisaria é
suprida por vasos sanguineos vulneraveis (Ytrehus etal 2007).

Como o desaparecimento dos canais cartilagineos significa
o término do suprimento sanguineo e inicio da ossificacdo en-
docondral, Fortier et al. (2005) concluiram que as medidas
profilaticas para osteocondrose deveriam ser focadas nos pri-
meiros meses de vida nos potros Puro Sangue Inglés, pois ob-
servaram, por meio de exame histopatolbgico, o desaparecimen-
to dos canais cartilagineos em potros maiores que 7 meses.
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A perda natural dos canais cartilagineos, antes da puber-
dade, pode tornar a cartilagem articular menos propensa a
danos durante o rapido crescimento ésseo longitudinal na pu-
berdade. Fortier et al. (2005) estabeleceram que, de acordo
com as concentracgdes de IGF-1 e IGFBP-3, potros Puro San-
gue Inglés sdo considerados puberes entre 8,3 e 15 meses de
idade. Esta relagdo deve-se ao fato da producdo de IGF-1 tam-
bém ser estimulada por andrégenos e estrégenos (Lejeune
etal 2007).

Os valores das concentragdes séricas de IGF-1 nos potros
PSL comegaram a se elevar ap6s 10 meses de idade, e alcanca-
ram um pico entre 14 e 16 meses de idade, o que indica o inicio
da puberdade. A queda que se observa apds 16 meses pode ser
parcialmente explicada pelo final do periodo ptibere. Contudo,
os dados obtidos neste trabalho ndo fornecem a idade final da
puberdade e inicio do amadurecimento, pois aos 18 meses, os
niveis de IGF-1 ainda encontravam-se elevados, sugerindo ini-
cio mais tardio do amadurecimento. Puberdade é tecnicamen-
te definida como o inicio da competéncia reprodutiva, porém
segundo Brown-Douglas et al. (2004) existe dificuldade em se
estabelecer uma idade exata do inicio da puberdade dentre as
diferentes ragas de cavalos devido a grande variedade de méto-
dos utilizados para sua detec¢do, levando a inconsisténcias en-
tre os estudos.

Este dado é importante pois ao final da puberdade obser-
va-se uma cartilagem articular completamente desenvolvida,
porém ela ainda continua a se remodelar estruturalmente até
tornar-se madura, o que ocorre ao redor de 24 meses de ida-
de em Puro Sangue Inglés (Fortier et al. 2005). Como os po-
tros PSL apresentaram o inicio da puberdade entre 14 e 16
meses, e possivelmente um amadurecimento mais tardio, é
de se esperar que a cartilagem articular nos potros PSL nio
esteja completamente desenvolvida aos 15 meses de idade
como ocorre nos potros Puro Sangue Inglés.

Como ja mencionado, a resolugao radiografica das lesdes
osteocondrais que estavam presentes no primeiro més de vida
dos potros PSL ocorreu em um ndmero maior de articula-
¢Oes até cinco meses de idade. Neste periodo o IGF-1 sérico
estava diminuido nos potros do grupo osteocondrose.

Partindo do pressuposto que o IGF-1 promove o crescimento
e diferenciacdo dos condrdcitos (Herson et al. 1997), sua baixa
concentragio sérica pode reduzir a diferenciacdo de condrdci-
tos, e contribuir para o desenvolvimento da osteocondrose.

Segundo Sloet van Oldruitenborgh-Oosterbaan et al.
(1999) e Lejeune et al. (2007) potros com osteocondrose
apresentam atividade de IGF-I significativamente menor que
potros sadios. Como citado, os potros PSL com osteocondro-
se também apresentaram concentra¢des plasmaticas de IGF-
1 menores que potros sadios, nos primeiros 6 meses de ida-
de, sendo significante aos dois e cinco meses.

0 mecanismo de agdo do IGF-1 é extremamente controlado
pela sua disponibilidade ao redor das células, para que o mes-
mo possa promover crescimento e diferenciacdo dos condro-
citos e influenciar no reparo cartilagineo (Fortier et al 2001,
Verwilghen et al 2009b). Pode-se supor que nas articulacdes
em que ndo havia quantidade suficiente de IGF-1 nos primei-
ros 6 meses de idade nao foi possivel a resolugio das lesoes.

Semevolos et al. (2001) observaram aumento na expres-
sdo de IGF-1 em cartilagens provindas de lesdes osteocondrais,

quando comparada a cartilagens normais. Porém, este au-
mento estava refletindo uma resposta cicatricial do tecido da-
nificado e ndo uma alteracdo primaria. A mesma observacio
foi feita por Verwilghen et al (2009b), em niveis plasmaticos
e estudando equinos de 15 meses a 10 anos. O aumento de
IGF-1 observado apés sete meses de idade nos potros com
osteocondrose pode refletir uma cicatrizagio cartilaginea, ser
influenciado pelos hormoénios sexuais quando da proximida-
de com a puberdade, ou estar relacionado ao desmame e in-
troducdo de ragdo comercial.

Além do que foi exposto ressalta-se que a alta taxa meta-
bolica dos condrdcitos em proliferacdo implica em maior pro-
ducdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). O acimulo de
ROS inibe a proliferacdo dos condrdcitos em seus estagios
finais de maturagao e estimula sua hipertrofia (Morita et al.
2007), isto porque o excesso de ROS torna os receptores de
IGF-1 insensiveis a este fator, ou seja, induzindo a hipertrofia
precoce dos condrocitos e interferindo diretamente no pro-
cesso de ossificacdo endocondral (Studer 2004). Resumida-
mente, altos niveis séricos de IGF-1 ndo garantem um
ossificacdo endocondral satisfatoria.

0 IGF-1 plasmatico também é influenciado pelo forneci-
mento energético da dieta (Staniar et al. 2007). Lejeune et al.
(2007) relatam que a deficiéncia de energia e/ou proteina,
ou principalmente o desequilibrio entre energia e proteina
na dieta de potros entre 15 e 28 meses reduz a produgao de
IGF-1, mas ndo informam o que ocorreria nos potros com
menos de seis meses.

E importante ressaltar que o manejo nutricional inapro-
priado de éguas durante a gestagdo pode afetar a dindmica de
glicose e insulina nos potros, levando-os a apresentar resis-
téncia a insulina e aparecimento de doencas metabolicas
como a osteocondrose, decorrente de alteragdes no desen-
volvimento de 6rgdos e sistemas que controlam o metabolis-
mo energético (George et al. 2009).

George etal. (2009) também relatam que as mudangas na
sensibilidade a insulina e dindmica da glicose durante o pe-
riodo anterior ao desmame indica que o sistema metabélico
dos potros ainda é relativamente plastico, sugerindo que a
nutricdo precoce pode ter papel em moderar os efeitos nega-
tivos do desenvolvimento fetal e ter um impacto na saide a
longo tempo. Logo, estudos focados no fornecimento de ener-
gia e/ou proteina de potros até seis meses de idade em
criatérios com alta ocorréncia de osteocondrose devem ser
encorajados.

Refor¢ando a necessidade destes estudos, foi observado
que os valores de insulina sérica eram significativamente in-
feriores nos potros acometidos por osteocondrose aos dois
meses de idade comparativamente aos potros higidos. Porém,
ando regressao das lesdes ou aparecimento das anormalida-
des radiograficas ap6s 5 meses de idade também poderia es-
tar relacionada a concentra¢des maiores de insulina sérica
nos potros PSL entre 7 e 10 meses. Henson et al (1997) su-
gerem que o papel da insulina é o de aumentar a sobrevivén-
cia dos condrécitos ou suprimir sua diferenciagio e/ou apop-
tose na cartilagem de crescimento, diminuindo a velocidade
com que as células entram na fase terminal de hipertrofia, e
levando ao acimulo de condrdcitos hipertrofiados na cartila-
gem e a diminuicao da velocidade de ossificacdo endocondral.
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Os potros PSL foram desmamados aos seis meses de ida-
de, quando foi introduzida racdo comercial. Observando a Fi-
gura 2 nota-se um aumento significativo de insulina sérica
nos potros acometidos por osteocondrose aos sete meses de
idade. Isto poderia sugerir um maior aporte energético na
dieta, criando uma resposta rapida de insulina pés-prandial,
e aumento dos niveis circulantes de insulina, diminuindo as-
sim os niveis de tiroxina, o que também esta associado a di-
minuicdo de IGF-1, possibilitando o desenvolvimento da os-
teocondrose (Ralston 1996, Shingleton et al. 1997, Treiber et
al 2005, Staniar et al 2007) ou dificultando a resolucio das
lesdes osteocondrais.

A diminuicao observada na concentragao de glicose plas-
matica com o aumento da idade tanto nos potros higidos como
acometidos por osteocondrose refletiu a transicdo progres-
siva no substrato energético da dieta, ou seja, os potros co-
mecaram a ingerir mais forragens e menor quantidade de leite
rico em lactose.

CONCLUSAO

Os potros Puro Sangue Lusitano com osteocondrose apre-
sentam concentracées nitidamente menores de IGF-1 sérico
nos primeiros seis meses de vida. Logo, como medida pre-
ventiva, recomenda-se que os exames radiograficos associa-
dos a mensuracao dos niveis séricos de IGF-1 e insulina ocor-
ram nesses primeiros meses, para que haja tempo habil de
se estabelecer medidas profilaticas e de tratamento.
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