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"A auséncia de evidéncias ndo é evidéncia de auséncia"

Carl Sagan
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RESUMO

A displasia coxofemoral é uma doenca progressiva e irreversivel, que gera dor
articular, descrita como a causa mais importante de osteoartrite secundaria em caes. Ndo ha
cura conhecida, dada a inexisténcia de agentes terapéuticos capazes de restabelecer a
articulagdo em seu aspecto fisiologico. A curcumina, um curcumindide fendlico natural, pode
ser uma alternativa de tratamento a longo prazo para a osteoartrite, por ter efeitos anti-
inflamatorios e antioxidantes, sem efeitos colaterais relatados na literatura. Neste estudo
realizado no Hospital Veterinario Unisul, foi avaliado um c8o de grande porte, com idade de
13 anos, da raca Labrador, diagnosticado com osteoartrite secundéria a displasia coxofemoral,
0 qual instituiu-se em um primeiro momento o tratamento com sulfato de condroitina,
glucosamina e o adjuvante curcumina, por um periodo de 10 dias consecutivos. Em um segundo
momento, foi utilizado o mesmo tratamento anterior associado ao meloxicam, nos primeiros 5
dias, porém, este segundo tratamento teve duracao de 30 dias. Objetivou-se avaliar o tempo de
tratamento e a eficacia da curcumina como terapia adjuvante sobre o dano oxidativo aos lipideos
e estado clinico de um céo com osteoartrite em tratamento com duracédo de 10 e 30 dias. Obteve-
se no primeiro tratamento (10 dias) melhora em 25% dos quesitos de avaliacdo clinica, em
contrapartida, no segundo tratamento (30 dias) houve melhora em 75% dos quesitos. Na
avaliacdo do dano aos lipideos houve um pequeno incremento de 3%, ndo significativo, no
primeiro periodo de avaliacdo; ja no segundo momento, houve reducdo de 65% do estresse
oxidativo, ambos estudos sem aparecimento de efeitos adversos. Conclui-se que a terapia com
a curcumina pode ser uma grande aliada ao tratamento da osteoartrite em cées, com resultados

analgésicos e anti-inflamatérios a longo prazo, sem efeitos colaterais.

Palavras-chave: Displasia coxofemoral, dano oxidativo, inflamacdo, espécies reativas de

oxigénio, Curcuma longa.



ABSTRACT

Coxofemoral dysplasia is a progressive and irreversible disease that generates joint
pain, which is described as the most important cause of secondary osteoarthritis in dogs. Given
the inexistence of therapeutic agents capable of reestablishing the joint in its physiological
aspect, there is no known cure. Curcumin, a natural phenolic curcumin, may be a long-term
treatment alternative for osteoarthritis, because it has anti-inflammatory and antioxidant effects,
with no side effects reported in the literature. In this study, developed at the Unisul Veterinary
Hospital, a large dog with 13 years old of the Labrador breed, diagnosed with osteoarthritis
secondary to hip dysplasia, was evaluated. The dog was initially treated with chondroitin
sulfate, glucosamine and adjuvant curcumin for a period of 10 consecutive days. In a second
moment, the previous treatment associated with meloxicam was used in the first 5 days, but this
second treatment lasted 30 days. The objective of this study was to evaluate the treatment time
and efficacy of curcumin as an adjuvant therapy for lipid oxidative damage and clinical status
of a dog with osteoarthritis treated for 10 and 30 days. In the first treatment (10 days),
improvement of 25% of the clinical assessment questions was achieved, in contrast, in the
second treatment (30 days) there was improvement of 75% of these items. In the assessment of
lipid damage, there was a small increase of 3%, not significant, in the first evaluation period; at
the second moment, there was a reduction of 65% of oxidative stress, both studies without
appearance of adverse effects. It can be concluded that curcumin therapy may be a great ally in
the treatment of osteoarthritis in dogs, with long-term analgesic and anti-inflammatory results,

with no side effects.

Key words: hip dysplasia, oxidative damage, inflammation, reactive oxygen species, Curcuma

longa.
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1 INTRODUCAO

A displasia coxofemoral ¢ uma doencga progressiva e irreversivel que causa
inflamacéo e dor articular, sendo uma das afec¢es mais comuns da articulacdo coxofemoral
em cées, e devido a instabilidade articular formada, é a causa mais importante de osteoartrite
(OA) secundaria em animais de companhia. A OA é um disturbio crénico que envolve a
destruicdo e perda de cartilagem articular. Os danos na cartilagem estéo relacionados aos danos
inflamatdrios e oxidativos, estes, estdo associados a alta producdo de éxido nitrico e outras
espécies reativas de oxigénio (ERO).

O tratamento conservativo da osteoartrite com anti-inflamatdrios, possui efeitos
adversos gastrointestinais, ndo sendo recomendada a administracdo por longos periodos. Por
este motivo, 0 uso dos anti-inflamatorios é limitado na osteoartrite, ndo havendo, até o
momento, um principio ativo seguro, capaz de reduzir a inflamac&o e a dor articular a longo
prazo.

A Curcuma longa é uma planta originaria da India, pertencente & familia
Zingiberacea, comumente conhecida como acafrdo da terra. A curcumina, um curcumindide
fendlico natural, pode ser uma alternativa de tratamento para a OA por ter acdo anti-inflamatdria
responsavel por inibir a ativacdo de fatores como o ativador de proteina-1 (AP-1), fator nuclear
Kappa B (NF-kB), o complexo I kappa B quinase (IKK) e c-Jun N-terminal Kinase (JNK),
complexo de enzimas envolvidas em propagar a resposta celular inflamatoria. Inibe também a
cascata do acido araquiddnico por bloqueio de ciclooxigenase (COX) e lipooxigenase (LOX),
assim interrompendo a sintese de importantes participantes pro-inflamatérios. Além de sua acéo
anti-inflamatoria a curcumina ainda age como antioxidante, por neutralizar espécies reativas de
oxigénio reduzindo o dano oxidativo. Ndo foram relatados efeitos adversos com o uso da
curcumina até o presente momento.

Com base neste contexto, este estudo foi desenhado para avaliar o efeito do tempo
de tratamento e eficacia da curcumina como terapia adjuvante no tratamento de um cdo com

OA secundaria a displasia coxofemoral.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 ANATOMIA

2.1.1 Articulagdes

As articulacdes sdo formadas de 0ssos e cartilagens e fazem a unido de estruturas
do esqueleto permitindo movimento. Segundo suas caracteristicas estruturais e funcionais, as
articulacGes podem ser classificadas em trés tipos: articulagdo fibrosa ou sinartrose; articulagéo
cartilaginosa ou fiartrose; articulacdo sinovial ou diartrose (CARLSON; WEISBRODE, 2013;
GETTY, 2008).

As articulaces sinoviais, também conhecidas como unides articulares verdadeiras,
sdo caracterizadas por possuirem duas ou mais extremidades 6sseas unidas por ligamentos e
por uma capsula articular, preenchida com fluido sinovial o qual é secretado pela membrana
sinovial. Esta membrana atua como divisdo da articulacdo e possui receptores de dor. No
interior da capsula articular as extremidades Osseas sdo cobertas por cartilagem articular,
geralmente hialina, a qual serve como substancia de sustentacdo (CARLSON; WEISBRODE,
2013; HAY; MANLEY, 2013; LIEBICH; FORSTENPOINTNER; KONIG, 2011).

A cartilagem é composta por uma camada bem organizada de condrécitos
circundados por fibras de colageno de tipo Il, as quais formam uma rede de proteoglicanos,
mucopolissacarideos e agua. Os proteoglicanos sdo formados por varias cadeias de
glicosaminoglicanas, como o sulfato de condroitina e o de ceratina (FERRELL; BERRY;
THRALL, 2010; HAY; MANLEY, 2013).

A cartilagem articular é avascular e insensivel, por este motivo lesbes articulares
podem progredir bastante, antes que apareca os sinais clinicos. Os nutrientes e oxigénio chegam
a cartilagem de trés formas de difusdo: liquido articular (sinovial), vasos nos tecidos periféricos
e nos espacos medulares subjacentes (DYCE; SACK; WENSING, 2004). A sin6via possuli
composigdo similiar & do plasma, porém contém elevado nivel da proteina lubricina e de
glicosaminoglicano hialuronato (SAMUELSON, 2007).

A articulacdo coxofemoral é uma articulacdo com formato esferoide, composta pela
cabeca do fémur juntamente com o acetdbulo (LIEBICH; KONIG; MAIERL, 2011). As

principais estruturas que estabilizam a articulacdo coxofemoral s&o o ligamento da cabeca
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femoral, a borda acetabular, a cépsula articular e a musculatura da regido (HOLWORTH;
DECAMP, 2007).

2.2 OSTEOARTRITE

2.2.1 Etiopatogenia

A osteoartrite também conhecida como doenca articular degenerativa, € um
disturbio crénico e progressivo que envolve a destruicdo e perda de cartilagem articular,
podendo ser de origem primaria ou secundéria (TAYLOR; SCOTT-MONCRIEFF, 2015).

A doenca articular degenerativa secundaria geralmente é causada por estresse
anormal sobre a articulacdo ou doencas que interfiram na funcdo normal da articulacdo, como
a displasia coxofemoral, fraturas articulares, ruptura de ligamento cruzado e luxagéo articular.
As alteracBes Osseas nesta afeccdo secundaria tendem a ser mais graves (DENNY;
BUTTERWORTH, 2006a; KEALY; MCALLISTER; GRAHAM, 2012).

Na osteoartrite é gerado tanto alteracfes morfoldgicas quanto biomecanicas. As
alteracOes estruturais sdo: perda de cartilagem, inflamacdo da sindvia, esclerose do 0sso
subcondral e osteofitose marginal. Ja as biomecénicas incluem diminuicdo de proteoglicanos,
elevada atividade de degradacdo e sintese pelos condrdcitos e aumento do teor de agua.
Consequentemente, estas alteracdes geram reducdo de elasticidade. Inicialmente ha perda
continua dos agregados de proteoglicanos, o0 que gera uma interferéncia na lubrificacdo da
articulacdo (DENNY; BUTTERWORTH, 2006a).

Na osteoartrite, 0s sinovidcitos e 0os macrdéfagos sinoviais produzem uma grande
variedade de mediadores inflamatorios, como prostaglandinas, espécies reativas de oxigénio e
citocinas pro-inflamatorias, como interleucina 1B (IL-1P), interleucina 6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral a (TNF-a). As citocinas pro-inflamatorias, estimulam condrécitos articulares
e sinovidcitos a produzirem enzimas degradantes da matriz, como as metaloproteinases de
matriz (MMPs) e enzimas pro-inflamatdrias, como a ciclooxigenase-2 (COX-2). A liberacdo
subsequente de prostaglandinas promove producéo adicional de citocinas e inflamacgéo, levando
a destruicdo e degeneracdo da cartilagem (APPLETON, 2007; MARTEL-PELLETIER, 1998).
Os danos na cartilagem estéo relacionados aos danos inflamatorios e oxidativo, estes sdo devido
a alta producéo de dxido nitrico e outras espécies reativas de oxigénio (EROs). Os condrocitos
sdo produtores de EROs estando envolvidos na osteoartrite (NAKASONE, 2011).
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O estresse mecéanico sobre os condrocitos faz com que estes aumentem a producao
de dxido nitrico. O 6xido nitrico € mediador de efeitos inibitorios de citocina pro-inflamatoria
IL-1pB, na producdo da matriz cartilaginosa e possui também importante papel na inflamacéo e
na dor. Juntamente com outros agentes oxidantes, o Oxido nitrico promove apoptose de
condrdcitos, processos de catabolismo e degradagédo da matriz (REZENDE; CAMPOS; PAILO,
2013; SUMANTRAN et al, 2008).

2.3 DISPLASIA COXOFEMORAL

A displasia coxofemoral é um desenvolvimento anormal da articulacdo
coxofemoral, comum em cées, principalmente os de racas médias e grandes, que se caracteriza
por frouxiddo articular, instabilidade, subluxacdo ou luxacdo resultando em doenca articular
degenerativa (ALLAN, 2010; ROCHA et al., 2008).

As causas da displasia coxofemoral sdo multifatoriais, tendo influéncia do
ambiente, da genética, da nutricdo e da velocidade de crescimento (KEALY; MCALLISTER,;
GRAHAM, 2012). As articulacdes de caes displasicos, ao nascimento sdo normais, mas devido
a velocidade de crescimento, o esqueleto cresce mais rapido do que a musculatura. Como
resultado, a musculatura ndo dd o devido suporte a articulacdo, levando esta a uma
incongruéncia entre o acetabulo e a cabeca do fémur (DENNY; BUTTERWORTH, 2006b;
PEDERSEN; MORGAN; VASSEUR, 2008).

Quanto a genética, 0 modo de heranga é um traco poligénico dominante, no qual o
gene ndo estd associado a alteracdo primariamente do esqueleto, mas sim da cartilagem
(DENNY; BUTTERWORTH, 2006b; TODHUNTER; LUST, 2007). Os cées com esta afec¢do
apresentam também anormalidade em outras articulagbes, sinal que indica que o defeito
primario é sisttmico (TODHUNTER; LUST, 2007).

Traumatismos leves e repetidos podem induzir a inflamacdo da sindvia,
caracterizada por aumento de volume do liquido sinovial, gerando assim instabilidade articular,
contribuindo para a frouxidao da articulagdo coxofemoral e sua luxacéo. Os sinais clinicos sdo
consequéncias destas alteragdes, levando também as alteragdes da capsula articular, a qual
sofrera estiramento e causara dor e claudicacdo ao animal. Com a subluxacéo da cabeca do
fémur ocorre um desgaste da cartilagem, agravando a claudicacgéo e a dor, devido a exposi¢édo
das fibras de dor presentes no osso subcondral (SCHULZ, 2013).
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A resposta fisioldgica do animal frente a estas alteracdes é a formacdo de fibrose
periarticular, na tentativa de estabilizar a articulacdo. Inicialmente essa resposta faz com que
possa haver uma diminuicdo dos sinais clinicos, 0os quais se tornaram evidentes com a
progressdo do quadro de degeneracéo articular (DASSLER, 2007).

Os cdes jovens com idade por volta de 4 a 12 meses, apresentam sinais clinicos
decorrentes das alteragdes primérias da displasia coxofemoral, como exposicéo das fibras de
dor presentes no 0sso subcondral. E cdes mais velhos, acima de 15 meses, apresentam sinais
clinicos decorrentes da doenca articular degenerativa, doenca secundaria a displasia
(DASSLER, 2007; PIERMATTEI; FLO; DECAMP, 2009; SCHULZ, 2013).

2.4 OSTEOARTRITE SECUNDARIA A DISPLASIA COXOFEMORAL

A osteoartrite secundéria é a doenca articular mais comum, afeta tanto caes como
gatos. Ocorre em resposta a processos que induzam: instabilidade articular e carga anormal na
cartilagem articular como nas seguintes afeccdes: alinhamento incorreto dos membros,
perturbacdes da anca, do cotovelo e do joelho. A displasia coxofemoral e a displasia do cotovelo
sdo as perturbagdes associadas com maior frequéncia ao desenvolvimento de patologias
articulares degenerativas cronicas (MELE, 2007; MORISHIN FILHO, 2008).

2.5 DIAGNOSTICO

A displasia coxofemoral é diagnosticada através do historico e exame fisico
apresentados juntamente com a avaliagdo radiografica (OLMSTEAD, 2013).

Durante a anamnese e a obtencdo do historico de cdes jovens, os tutores relatam
que estes apresentam claudicacdo com interrup¢fes ou continua, intoleréncia a exercicios, e
rigidez ao se levantar ap6s repouso. Com o0 progresso da doenca articular degenerativa,
geralmente em animais com mais de 15 meses, tutores relatam ainda intolerancia ao exercicio,
dificuldade ao se levantar e andar cambaleante. O clinico pode notar atrofia de musculatura da
pelve (DENNY; BUTTERWORTH, 2007; SCHULZ, 2013).

2.5.1 Exame fisico
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O exame deve comecar pela palpagdo dos membros a procura de assimetrias,
edema, calor e sensibilidade. A flexdo/extensdo das articulagdes € importante para a busca de
crepitacdo, instabilidade e sensibilidade.

Ao exame fisico € possivel identificar achados, que sdo consequéncias da patogenia,
seja pela frouxiddo ou pela doenca articular degenerativa. Durante a ambulagdo o paciente
apresenta anormalidades na marcha e apresenta claudicacdo. Além desses sinais também podem
apresentar: dor na articulacdo, quando flexionada e estendida a articulacdo crepita e baixa
amplitude de movimento (DASSLER, 2007; OLMSTEAD, 2013; SCHULZ, 2013).

O sinal de Ortolani é um teste que detecta frouxiddo articular em pacientes jovens,
ja em idosos esta técnica se apresenta insatisfatoria, pois a capsula apresenta fibrose e ha
arrasamento acetabular. O teste é feito com o animal em decubito lateral, posiciona-se uma méo
distal ao fémur e outra sobre a pelve, estabilizando-a, depois de posicionadas as maos é
necessario fazer movimento de aducdo do joelho com leve pressdo, isso fard com que a
articulacdo seja luxada. Posteriormente com movimento de abducdo a subluxacgdo é reduzida.
O teste € feito em ambos os decubitos, direito e esquerdo. Quando o teste € positivo para
frouxidao articular, ao realizar este teste € gerado um ruido audivel, o que representa a cabeca
do fémur retornando ao seu lugar anatdomico (DASSLER, 2007; PIERMATTEI; FLO;
DECAMP, 2009).

2.5.2 Radiogréafico

O exame radiografico € um importante exame para diagnosticar a displasia
coxofemoral, além de método de diagnéstico serve também como método de controle,
auxiliando na selecdo de animais para a reproducdo (ROCHA et al., 2008).

Na realizacdo do procedimento radiografico é necessaria a anestesia geral do
animal, para ser feito o correto posicionamento do mesmo. As técnicas mais comumente
utilizadas para o diagnostico sdo o exame radiografico convencional e o com distrator articular
como o PennHip. Em filhotes o diagnostico é mais dificultoso devido aos poucos sinais
radioldgicos, como a frouxiddo articular, nestes casos aconselha-se o uso da radiografia com
distrator articular (ALLAN, 2010; FROES, 2011; PEDERSEN; MORGAN; VASSEUR, 2008).

No posicionamento convencional radiogréfico exigido pelo Colégio Brasileiro
Radiologia Veterinaria, o animal deve estar em posi¢do ventrodorsal com 0os membros pélvicos

estendidos e paralelos em relacdo a coluna vertebral e com uma leve rotacéo interna. (ABRV,
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2017). Busca-se a simetria dos forames obturadores. Pelve, fémures e joelhos devem aparecer
por completo na imagem radiografica (FERRELL; BERRY; THRALL, 2010).

O método por distracdo articular mensura a frouxidao da cépsula, quantificada
através do indice de distracdo, o qual pode ser um progndéstico provavel para futuras alteracdes
degenerativas.

Os sinais radiograficos apresentados sdo osteofitos pericondrais, remodelamento de
colo, cabeca femoral e acetdbulo. Um sinal inicial de doenca articular degenerativa é a formacao
de uma linha de enteseofitos, chamada linha de Morgan (ALLAN, 2010).

Através do exame radiografico, com o animal na posic¢do ventrodorsal, é possivel
fazer a mensuracéo do angulo de Norberg. Este é utilizado para mensurar frouxidao articular
coxofemoral. Caracterizado pelo relacionamento do centro da cabeca do fémur a face
craniolateral da borda acetabular dorsal. Medidas iguais ou superiores a 105° considera-se
quadris normais, quando inferiores indicam afastamento da cabeca do fémur em relacdo ao
acetdbulo, indicativo de displasia (PIERMATTEI; FLO; DECAMP, 2009).

Internacionalmente a displasia coxofemoral é classificada de diferentes formas
através da avaliacdo da radiografia, sendo uma delas a estabelecida pela Federacdo Cinoldgica
Internacional. A definicdo do grau de displasia é feita com base no &ngulo de Norberg, grau de
subluxacdo, forma e profundidade do acetébulo e sinais de osteoartrite. Este consiste em um
sistema de pontuagdo com 5 graus, de A & E (Quadro 1) (FLUCKIGER, 2007).

Quadro 1: Sistema de pontuacdo estabelecido pela Federacdo Cinoldgica Internacional,

segundo Fluckiger, 2007, para a classificagdo da displasia coxofemoral.
Angulo

Grau Descrigio Norberg Congruéncia Outras Caracteristicas
A Sem sinais de displasia coxofemoral =1035° Congruente Ezpago articular estreitc e uniforme
Articulagbes proximas do normal =1035° .Le.ﬁ'emente
incongroents
Displasia coxofemoral de grau leve 100° Incongruente  Ligeira atenvacdo acetabular craniolateral
Displasia coxofemoral de gran - Subluxagio, aplanamento da borda
2z moderado 230 Incongruente craniolateral e sinais de osteoartrite

Luxagdo/subluxagio, arrasamento
E  Displasia coxofemoral de grau severo =00° Incongruente acetabular, deformagio da cabega do
fémur e sinal de osteoartrite

Fonte: adaptado de Fluckiger, 2007.

2.6 TRATAMENTO
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No tratamento da osteoartrite sdo comumente usados farmacos como anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINES) e analgésicos, estes principalmente para o controle da
dor, corticoides e condroprotetores (MELO et al, 2013; PEDERSEN; MORGAN; VASSEUR,
2008), sendo que os AINEs de escolha sdo os inibidores seletivos de COX-2 (NAKASONE et
al, 2011).

O tratamento pode ser conservador ou cirdrgico, para a escolha, deve ser avaliado
0 estado geral do paciente e as restricdes do tutor. O tratamento conservador consiste em varios
pontos, como controle de peso, restricdo de exercicios em superficies lisas, analgésicos, anti-
inflamatorios e nutracéuticos. Outro ponto € a fisioterapia, a qual tem funcdo de fortalecer o
tonus muscular.

Tratamentos cirurgicos da displasia coxofemoral, tém o objetivo de proporcionar
melhor qualidade de vida aos animais, dentre as op¢es cirurgicas encontram-se a osteotomia
pélvicatripla, feita em animais entre 5 e 11 meses, a qual tem o objetivo de aumentar a cobertura
acetabular. A artroplastia excisoria da cabeca e do colo do fémur tem por objetivo principal
retirar a cabeca do fémur, o que gera uma falsa articulacéo fibrosa eliminando pontos doloridos
da articulacdo, indicada para cdes com menos de 18 quilos. A substitui¢do total da articulacao
coxofemoral, a qual substitui a articulagdo por um implante que permite que o paciente se torne
mecanicamente livre de dor por toda a vida. Outra técnica também utilizada no tratamento é a
denervacdo acetabular, a qual promove o controle da dor através da ressec¢do de ramos
nervosos (MINTO et al, 2012; OLMSTEAD, 2013).

2.6.1 Anti-inflamatorios

Os AINEs sdo drogas com acdo analgeésica, anti-inflamatdria e antipirética, sendo
indicados em casos de dor aguda, trauma, pés-operatério e em dores crénicas como a da
osteoartrite. Atuam, em sua maioria, por inibi¢éo das isoformas da enzima cicloxigenase (COX)
(BUDSBERG, 2009).

Ha uma variedade de AINEs atualmente para o uso continuo em cées, comumente
usados para tratamentos de osteoartrite a curto e longo prazo. Dentre eles esta o carprofeno,
deracoxib, etodolaco, firocoxib e meloxicam. Aconselha-se o uso de medicagGes que poupem
cicloxigenase-1 (COX-1), pois estas apresentam menos efeitos gastrointestinais adversos
quando comparadas com medicagdes ndo seletivas de COX-1 (KUKANICH; BIDGOOD;
KNEST, 2012; CLARK, 2006).
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A enzima COX possui duas isoformas, a COX 1 e a COX 2. A COX 1 esta
envolvida em processos fisioldgicos, enquanto a COX 2 esté envolvida, de forma generalista,
com processos patoldgicos. A COX 1 esta presente em varios tecidos, como o gastrico, renal,
plaquetas onde catalisa a sintese de prostaglandinas constitutivas, tém acdo protetora em
mucosas gastricas e protecdo renal em casos de hipotensdo (BUDSBERG, 2009). A inibicdo da
COX-1 diminui as respostas fisioldgicas dos sistemas gastrointestinal e renal. Sendo assim, o
uso de AINEs que inibem a COX-1, como exemplo a aspirina, o ibuprofeno e a fenilbutazona,
geram maior chance de causar ulceracdo gastrointestinal e/ou nefrotoxicidade (SCHULZ,
2013).

Os AINEs ainda podem ser utilizados juntamente com analgésicos, o que resultara

em aumento do conforto e amenizacdo da dor (HARPER, 2017).

2.6.2 Analgésicos

Quando ha a combinacdo de AINES e opiaceos, a dose pode ser reduzida no tratamento
de dor leve a moderada. Os analgésicos que sdo utilizados junto com AINEs incluem
gabapentina, tramadol, acetominofeno, amantadina e codeina (HARPER, 2017).

O tramadol é um analgésico de acdo central que é utilizado com certa frequéncia
para tratar dor leve a moderada. Inibe a recaptacéo de norepinefrina e serotonina, agindo como
um a-agonista (KUKANICH; PAPICH, 2004; GAYNOR, 2009).

A gabapentina ¢ um analogo do acido y-aminobutirico (GABA), que originalmente
pertence as drogas antiepiléticas. O mecanismo de acdo da gabapentina ainda ndo foi bem
elucidado, porém quando associada a AINEs se mostrou eficaz, tendo agdo analgésica, no
controle da dor causado por osteoartrite.

A amantadina pode ser Util em casos de tolerancia a opioides em pacientes com dor
cronica. Esta foi desenvolvida para o uso como antiviral, poréem se mostrou eficaz na
combinagdo com opioides, pois reduz a dose além de aumentar a analgesia. E utilizada em
conjunto com AINEs em osteoartrite, podendo também ser utilizada em animais com

osteossarcoma, auxiliando no conforto (GAYNOR, 2009).

2.6.3 Nutracéuticos
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2.6.3.1 Glicosaminoglicanos Sulfatados

A glucosamina e a condroitina sdo componentes naturais da cartilagem articular e
no tecido conjuntivo, com ampla utilizacdo em tratamentos alternativos. S&o indicados por
varias pesquisas ndo so para reduzir a dor decorrente da osteoartrite e outros sintomas, mas
também para diminuir a progressdo da doenca articular, gerando melhora na incapacidade
funcional (PAVELKA, 2002; RICHY, 2003; XI; QIN; FAN, 2012; LAMBERT et al, 2012).

Os glicosaminoglicanos polissulfatados ainda ndo tem o mecanismo totalmente
elucidado, no entanto, acredita-se que eles inibem enzimas proteoliticas, diminuindo o0s
mediadores inflamatérios, como o Oxido nitrico, e por estimulagdo dos condrdcitos e
sinovidcitos acelera a producao de matriz extracelular. Tém efeito anti-inflamatorio, sendo de
acdo lenta (CHEN et al, 2011; FUJIKI et al, 2007).

2.6.3.3 Curcumina

A Curcuma longa é uma planta originaria da India, pertencente a familia
Zingiberaceae. Comumente conhecida como agafrdo da terra, internacionalmente como
“tumeric”, sua utilizacdo ao longo dos anos se destaca na gastronomia como especiaria € na
medicina popular por suas atividades terapéuticas, comprovadas através de pesquisas
cientificas. Seu rizoma é a parte mais utilizada, de onde é extraido um polifenol denominado
curcumina (CECILIO FILHO, 2000; SUETH-SANTIAGO, 2015).

Além da presenca de curcumindides, o rizoma apresenta peptideos, proteinas e
residuos de metionina que confere propriedades também antioxidantes, conjugando com sua
atividade citoprotetora e hepatoprotetora, devido a alta capacidade antioxidante atua também
na protecdo do dano peroxidativo do &cido desoxirribonucleico (DNA). E forte atividade anti-
inflamatoria associada a curcumina (MENON; SUDHEER, 2007; OGIWARA et al, 2013).

A curcumina, pigmento amarelo isolado dos rizomas de circuma sendo o principal
componente fitoquimico ativo, corresponde a 5% da composi¢do fitoquimica da planta
(KURIEN, 2007). E um polifenol com alto potencial de modulaco nas moléculas de maltipla
sinalizacdo, tais como citocinas pro-inflamatorias, proteinas apoptoticas, NF-kB, COX-2,
Lipoxigenase-5 (LOX-5), proteina C-reativa, prostaglandina E (PGE), moléculas de adesé&o,

fosforilase quinase, fator de transformagédo e crescimento-f (TGF-B), triglicerideos, creatinina,
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conferindo-a atividades pleiotropicas, conseguindo atingir multiplas doencas inflamatorias
(GUPTA; PATCHVA; AGGARWAL, 2013; GUPTA et al, 2012).

A curcumina apresenta varias funcdes importantes, estudos a mostram como
potencial agente antiproliferativo, anti-invasivo e antiangiogénico. Além de agente terapéutico
de cicatrizacdo, diabetes, doencas cardiovasculares e artrite (GOEL; KUNNUMAKKARA,
AGGARWAL, 2008). A curcumina vem sendo alvo de investigagdes principalmente por seu
potencial anti-inflamatorio e antioxidante (BASNET; SKALKO-BASNET, 2011; GUPTA et
al, 2012).

2.6.3.3.1 Acdo Anti-inflamatdria

A acdo anti-inflamatéria da curcumina é devido a sua influéncia nas vias de
inflamacdo, a qual se da pela presenca de um grupo fenoélico em sua molécula (BASTOS et al.,
2009; AGGARWAL; HARIKUMAR, 2009; PINTAO, 2008).

O NF-kB e AP-1 sdo os responsaveis por induzir a expressao e secrecao de citocinas
e guimiocitocinas, que agem recrutando e ativando as células do sistema imune. O NF-kB ¢
estimulado pelas EROs, que sdo decorrentes de processos inflamatérios e estresse oxidativo
(SUETH-SANTIAGO et al, 2015).

A curcumina tem acdo inibidora da ativagéo do complexo I kappa 3 quinase (IKK)
e c-Jun N-terminal Kinase (JNK), complexo de enzimas envolvidas em propagar a resposta
celular inflamatoria (figura 1), impedindo assim a expressao génica de varias enzimas pro-
inflamatorias (por exemplo, COX-2, lipoxigenases, metaloproteinases, e 6xido nitrico sintase).
A curcumina nesta mesma via também atua capturando os radicais livres, diminuindo a
producdo de EROs e como consequéncia, a ativacdo de NF-kB (AGGARWAL et al, 2005;
BASTOS et al., 2009; BHARTI; TAKADA; AGGARWAL, 2004; FUNK et al, 2006;
JURENKA, 2009; SHISHODIA; SETHI; AGGARWAL, 2005).
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Figura 1: Ativacdo da via de sinalizacdo do TNF- o, resultando na formacdo de NF-kB e AP-
1. Quando o TNF- a se liga ao seu receptor, 0 TNFR-2, ativa a proteina TRAF, a qual faz a
ativacdo do complexo de quinases IKK, estes promovem uma série de reacdes que degradam a
proteina IkB- a. Esta proteina mantém o NF-kB inativo no citoplasma, quando degradada o
exp0e, este entdo faz ligagdo com sitios Kb localizados no nucleo da célula, promovendo
transcricdo de genes. A Curcumina faz a inibicdo do complexo IKK, impedindo a transcri¢cdo
génica de enzimas pré-inflamatorias (BASTOS et al, 2009; JURENKA, 2009).

Fonte: BASTOS et al, 2009.

O 4cido araquiddnico tem um importante papel nas respostas inflamatdrias,
produzindo mensageiros quimicos, conhecidos como eicosanoides. Através da acdo da
fosfolipase A2 (PLA2) os fosfolipidios de membrana sdo hidrolisados, liberando acido
araquidonico, o qual é metabolizado dando origem a COX, para formar prostaglandinas e
tromboxanos; ou ainda dando origem as lipoxigenases (LOX), que formam os leucotrienos
(HONG et al., 2004). A enzima COX-2 esta presente em varios processos inflamatérios além
de sintetizar prostaglandinas da série 2, como PGE2 e PGF2-0, as quais contribuem para
geracdo de inflamacéo, dor e inchaco (BENGMARK; MESA,; GIL, 2009).

A curcumina atua com agéo anti-inflamatoria na cascata do &cido araquiddnico e na
inibicdo da atividade das enzimas COX-2, interrompendo assim a producdo de importantes
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fatores pro-inflamatdrios como prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos e tromboxanos. A
curcumina ainda se liga ao sitio ativo de LOX-5, inibindo a atividade desta (Figura 2)
(ARSHAD, 2017; BIANCHI; ANTUNES, 1999).

Figura 2: Via do &cido araquiddnico para a biossintese dos eicosanoides, participantes
importantes na resposta inflamatoria, gerando varios mediadores pré-inflamatérios incluindo
leucotrienos, prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos. Ac¢éo inibitéria da curcumina é

sobre COX-2 e LOX-5, impedindo a formacdo dos mediadores.

Fosfolipideos
| Fosfolipase A2

.@ Acido Araquidénico
SiipoMenase “ gﬁ;

5-HPETE PGG2
| | Peroxidase
Leucotrieno A, (LTA)
Leucotrieno B, LTC, / | \
(LB, LTD, Tromboxano Prostaciclina Prostaglandina
| (TxA)) (PGL) P |\
LTE, PGE, | PGD,

PGF,,

5-HPETE: 5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid; PGG2: prostaglandina G2;
PGH2: prostaglandina H2; LT: leucotrieno; Tx: tromboxano; PGI: prostaciclina;
PG: prostaglandina

Fonte: COLLINO, 2014.

Alguns estudos demonstraram que a curcumina inibe varias metaloproteinases de
matriz, sintese de colageno, reduz a liberacdo de enzimas proteoliticas como a colagenase € a
hialuronidase (JOE; LOKESH, 2000; KANG, 2002; ONODERA, 2000;)

2.6.3.3.2 Agdo Antioxidante

A curcumina possui em sua composicdo fenois e flavonoides, os quais sdo

encontrados em vegetais e plantas medicinais. Estes possuem diversas capacidades
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antioxidantes, atribuindo a planta acéo antioxidante, ainda, sdo eliminadores de radicais peroxil
e, portanto, possuem atividade inibitoria de oxidacdo (TYLAK et al., 2004).

A atividade antioxidante da curcumina esta ligada a presenca de grupo fenol em sua
molécula, que faz doacdo de hidrogénio radicalar, o qual reage com EROs, neutralizando
possiveis danos celulares, além de reduzir a ativacéo da via do NF-kB, que é induzida por EROs
(SUETH-SANTIAGO, 2015). A curcumina age entdo protegendo os componentes das células
do dano oxidativo, causados por EROs, que sdo moléculas altamente reativas, que tendem a
reagir com proteinas, lipideos e com o DNA. Este composto ainda tem outro importante
mecanismo de eliminar radicais livres, atraves de sua acao capaz de quelar metais, tais como o
ferro, cobre e zinco (PINTAO, 2008).

2.7 DANO OXIDATIVO

O estresse oxidativo € um dano no tecido, consequéncia do desequilibrio entre
producdo de compostos oxidantes e producdo de antioxidantes celulares (KAO et al, 2010;
MATES, 2000). Segundo estudo, as EROs em pequenas quantidades sdo necessarias para a
progressao de Vvarios processos bioldgicos basicos como a proliferacéo e diferenciacdo celular
(MITTLER, 2017).

As EROs participam da funcéo celular normal, dentre estas estdo os radicais
hidroxilo, superéxido, perdxido de hidrogénio e 6xido nitrico (MATES, 2000). Estes possuem
alta reatividade quimica, desencadeando a peroxidacdo lipidica e oxidacdo de DNA e
proteinas. O excesso destes compostos pode causar danos a lipideos, proteinas e até mesmo ao
DNA. Deste modo, causam modificagcdes em vias de sinalizacdo, tendo a chance de modular a
expressao de genes, adesdo celular, metabolismo celular, ciclo celular e morte celular,
induzindo ao estresse oxidativo (HA et al., 2010; GOSMANOVA; LE, 2011).

Os agentes antioxidantes incluem a superoxido dismutase (SOD), a catalase, 0
sistema de peroxidase, glutationa peroxidase e as peroxiredoxinas (POILLET-PEREZ,2015).

2.7.1 Avaliacéo laboratorial do estresse oxidativo
O uso de biomarcadores de estresse oxidativo esta cada vez mais sendo utilizado

em diferentes processos patologicos que geram inflamacgdo, podendo estabelecer uma relacdo

entre o dano oxidativo e as macromoléculas, como ao DNA, lipideos e as proteinas. Ha4 uma
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grande variedade de testes, nestes estdo inclusos mensuracdes de oxidacdo de DNA,
peroxidacao lipidica e peroxidagdo de proteinas (HWANG; KIM, 2007).

2.7.1.1 Peroxidacdo lipidica

A peroxidagdo lipidica é a incorporacdo de oxigénio a um &cido graxo poli-
insaturado, tendo como resultado final a sua degradacdo oxidativa. Com a oxidacdo da
membrana lipidica € formado hidroperdxidos lipidicos e aldeidos, como o malondialdeido, 4-
hidroxinonenal de hidroperdxidos e isoprostanos, 0s quais estdo presentes em amostras
bioldgicas e podem ser detectados, sendo Uteis para a avaliacdo do estresse oxidativo (LIMA;
ABDALLA, 2001).

2.7.1.2 Peroxidacdo das proteinas

O conteudo carbonilico de proteinas, formado pela oxidacdo desta, € amplamente
utilizado como marcador do dano oxidativo de proteinas. Ha uma variedade de técnicas para se
mensurar a presenca do grupo carbonila (LUSHCHAK et al, 2005).

O grupo carbonila tem suas vantagens como biomarcador do estresse oxidativo, ele
tem formacao inicial e é relativamente estavel. A maior parte dos ensaios para a deteccao de
grupos de proteina envolvem a derivacdo do grupo carbonil com 2,4-dinitrofenilhidrazina, que
leva a formagdo de um produto dinitrofenilhidrazona, o qual € estavel. Este entdo pode ser
detectado de vérias formas, como ensaio espectrofotométrico, ensaio de imunoabsorcao
enzimatica (ELISA) e eletroforese bidimensional (DALLE-DONNE et al, 2003).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 PROPOSTO

3.1.1 Local e animais

O estudo foi desenvolvido no Hospital Veterinario Unisul, na Universidade do Sul
de Santa Catarina, localizada em Tubardo, Santa Catarina, com a autorizacao escrita dos tutores
dos cies (Anexo 2), bem como autorizagdo da Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP) e da
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA), tendo como nimero de protocolo:
n.°17.019.5.05.1V.

Os caes participantes deste projeto de pesquisa passaram por uma triagem onde
foram avaliados segundo os seguintes critérios de inclusdo: possuir idade acima de 18 meses de
idade, ndo havendo restricbes quanto a raca, sexo ou porte do paciente, apresentar dor cronica
(sinais clinicos de dor hd no minimo 3 meses) e o tutor terd que relatar pelo menos dois dos
seguintes sinais clinicos associados a displasia coxofemoral: relutancia em levantar-se ou
deitar-se, dificuldade em pular, dificuldade em subir ou descer escadas ou claudicagéo.

Também houve critérios de exclusdo sendo eles: ndo poderiam estar recebendo
qualquer tratamento do tipo analgésico, como AINE ou corticosteroides, tampouco terapias
alternativas, como fisioterapia e acupuntura, ha pelo menos 8 semanas antes do estudo. Cées
gue apresentam grave incapacidade de locomocao, transtorno musculoesquelético coexistente,
ou 0s que possuam alteracBes gastrointestinais, hepética, do trato biliar, renal, doenca
neuroldgica ou terminal, ndo foram incluidos na pesquisa. Assim como fémeas gestantes ou
amamentando, animais que tenham sensibilidade conhecida a qualquer medicamento da
pesquisa. Ap0s esta triagem o0s animais passaram por avaliacdo radiologica para confirmacéo
da presenca de osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral, posteriormente avaliados
clinicamente, e coletado sangue (Figura 3).
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Figura 3 — Linha do tempo apresentando as avaliagOes realizadas durante a pesquisa.

Critérios de Inclusio / Exclusio Avaliagciio do tutor

Radicgrafica Clindica
Clinica Clinica Radiografica
Estresse Oxidativo Clinica Estresse Oxidativo Estresse Oxidativo
Perfil pré-operatorio I Perfil pré-operatério T Perfil pré-operatorio T
Dia Dia ji.a Dia
o 15 30 60

Fonte: Elaborado pelas pesquisadoras, 2017.

3.1.2 Avaliacédo radiografica e clinica

Informacgdes como, peso, idade, sexo, raca e ha quanto tempo o animal demonstra
os sinais clinicos, foram coletadas e registradas.

As posicdes radiograficas realizadas (ventrodorsal e laterolateral), confirmaram a
osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral. Para o correto posicionamento 0s animais
foram submetidos a sedacdo com 0,004 mg/kg de nilperidol, por via intramuscular.

A displasia destes animais foi entdo classificada pelo padrdo estabelecido de
avaliacdo das radiografias das articulacfes coxofemorais, o qual classifica o grau de displasia
em 5 niveis, de A a E, de acordo com a Federacgdo Cinoldgica Internacional (FLUCKIGER,
1993; FLUCKIGER, 2007), no qual o nivel A representa animais com articulagdes normais e
E animais com articulacbes gravemente afetadas. Somente participou do estudo animais dos
niveis C, D e E. Posteriormente ao estudo, aos 60 dias, 0s mesmos animais foram reavaliados
radiograficamente para comparacao de alterac6es articulares.

Os sinais clinicos foram avaliados por um Gnico médico veterinario especializado
em ortopedia (cego para a atribuicdo do tratamento), usando um sistema de pontuacéo ordinal,
incluindo dor a palpacdo, claudicacdo, capacidade de saltar e capacidade de subir rampa,
adaptado de Hielm-Bjoérkman et al. (2003) (Quadro 2).



Quadro 2: Sistema de pontuacgdo utilizado para classificacdo de sinais clinicos.
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Critério Grau Avaliacao Clinica
0 Auséncia de sinais de dor na articulacdo afetada
1 Sinais de dor leve na articulacdo afetada — animal gira a cabeca
. . 2 Sinais de dor moderada na articulacéo afetada — animal puxa o0 membro
Dor a Palpagéo _ i _ i i
3 Sinais graves de dor na articulacdo afetada — animal vocaliza / torna
agressivo
4 Animal ndo permite palpacéo
0 Sem claudicacéo
1 Claudicacéo leve, pouca dificuldade de movimento
L 2 Claudicac&o clara, sem se mover livremente
Claudicagéo _ __
3 Claudicacéo 6bvia ao andar
A Claudicacdo grave, a animal previne o suporte de peso no membro
afetado
0 Salto normal
) 1 Salto com cuidado
Capacidade de __
2 Salto com certa dificuldade
Saltar _
3 Salto com dificuldade
4 N&o realiza — dor / dificuldade
0 Sobe e desce normal
1 Ligeiramente cuidadosa, usa sucessivamente ambos 0s membros
] As vezes usa ambos 0s membros na subida, evidentemente nio se move
Capacidade de 2 ]
) livremente
Subir Rampa
. Sobe a rampa como um coelho em todos 0s momentos, sobe com
grande dificuldade
4 N&o realiza — dor / dificuldade

3.1.3 Tratamento

Uma meédica veterinaria especialista em radiologia (cego para a atribuicdo do

tratamento) dividiu os animais em dois grupos de forma homogénea.

Os animais do grupo 1 (n=10; grupo controle) receberam tratamento com

meloxicam 0,2 mg/kg, no primeiro dia e apos, 0,1 mg/kg, a cada 24 horas, durante 5 dias.

Também receberam condroprotetores, sulfato de condroitina e glucosamina. Este tratamento
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teve duracéo de 60 dias, utilizando as seguintes dosagens: animais com peso de 5 a 19,9 kg:
950 mg de glucosamina e 700 mg de condroitina; de 20 a 40 kg: 1.425 mg de glucosamina e
1.050 mg de condroitina; e cdes com mais de 40 kg: 1.900mg de glucosamina e 1.400 mg de
condroitina. Animais do grupo 2 (n=10) receberam o mesmo tratamento citado acima,
associado a curcumina, como terapia adjuvante, na dose de 25 mg/kg, uma vez por dia, pela via
oral, durante 30 dias. Os farmacos foram administrados conforme prescrito pelo médico
veterinario, pela via oral aos cédes por seus tutores nas residéncias.

Os animais compareceram no hospital veterinario, para reavaliacdo, nos dias 15, 30

e 60. Intercorréncia foram registradas e corrigidas durante a pesquisa.

3.1.4 Avaliacédo laboratorial do estresse oxidativo

3.1.4.1 Amostra de sangue

O estresse oxidativo, hemograma e bioquimico (ALT e creatina) foi avaliado nos
dias 0, 30 e 60 do experimento. Para ser possivel a avaliacdo do estresse oxidativo foi coletado
amostra de sangue por venopuncao, utilizando sistema a vacuo, agulha 21G, tubo de 2 ml com
acido etilenodiaminotetracético dipotassico (EDTA K2) e 3 ml em tubo com ativador de
coadgulo. No Laboratério de Patologia Clinica (LAPAC), do Hospital Veterinario Unisul, as
amostras foram centrifugadas (1120 X g por 10 minutos) para obtencdo do soro, que foi
armazenado em microtubos a -30°C, e posteriormente encaminhado ao Departamento de
Bioquimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), no qual foi determinado
0 dano oxidativo através do leitor de microplaca multimodo (Spectramax M5, Molecular
Devices Inc., CA, USA).

3.1.4.2 Dano aos lipideos

No departamento de Bioquimica da UFRGS, através da determinacdo dos niveis de
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), foi quantificado o dano oxidativo aos
lipideos (DRAPER et al., 1990), na Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Foram
homogeneizadas as amostras, em tampéo fosfato e desproteinizadas com &cido tricloracetico
10%. A reacdo aconteceu ao acrescentar acido tiobarbiturico 0,67%, e aquecendo a 100°C por

15 minutos. A absorbancia foi realizada a 532 nm em espectrofotdmetro utilizando-se 1,1,3,3-
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tetrametoxipropano como padrdo externo. Os resultados foram determinados em nmol de

malondialdeido equivalente por mg de proteina.

3.1.5 Avaliacéo do tutor

O tutor avaliou a resposta final do tratamento, apos seu fim, em “muito pior”,

“pior”, “nenhuma mudanga”, “melhor” ou ainda “muito melhor”. Esta avaliagao foi feita sob

consentimento livre e esclarecido do tutor.

3.2 REALIZADO

O estudo foi desenvolvido no Hospital Veterinario Unisul, na Universidade do Sul
de Santa Catarina, localizada em Tubardo, Santa Catarina, com a autorizagdo escrita do tutor
do c&o, bem como da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA), tendo como niimero de
protocolo: n.°17.019.5.05.1V.

Diante dos indmeros critérios de exclusdo, restou apenas um animal. O céo
participante deste projeto de pesquisa passou por uma triagem onde foi avaliado segundo os
seguintes critérios de inclusdo: possuir idade acima de 18 meses de idade, ndo havendo
restricdes quanto a raca, sexo ou porte do paciente, apresentar dor crénica (sinais clinicos de
dor hd no minimo 3 meses) e o tutor teria que relatar pelo menos dois dos seguintes sinais
clinicos associados a displasia coxofemoral: relutancia em levantar-se ou deitar-se, dificuldade
em pular, dificuldade em subir ou descer escadas ou claudicagao.

Também houveram critérios de exclusdo, sendo eles: ndo poderiam estar recebendo
qualquer tratamento do tipo analgésico, como AINE ou corticosteroides, tampouco terapias
alternativas, como fisioterapia e acupuntura, ha pelo menos 8 semanas antes do estudo. Cées
que apresentavam grave incapacidade de locomocdo, transtorno musculoesquelético
coexistente, ou 0s que possuiam alteracdes gastrointestinais, hepética, do trato biliar, renal,
doenca neurolégica ou terminal, ndo foram incluidos na pesquisa. Assim como fémeas gestantes
ou amamentando, ou ainda animais com sensibilidade conhecida a qualquer medicamento da
pesquisa. Apds esta triagem, o animal passou por avaliacdo radiografica para confirmagéo da
presenca de osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral, assim como sua classificacdo. Esta
foi realizada através do padrdo estabelecido pela Federacdo Cinologica Internacional de

avaliacdo radiogréficas das articulagcGes coxofemorais, o qual classifica o grau de displasia em
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5 niveis, de A a E, no qual o nivel A representa animais com articulagdes normais e E animais
com articulagdes gravemente afetadas (FLUCKIGER, 2007). Sendo critério de excluséo
animais com grau A e B.

As posicdes radiograficas realizadas (ventrodorsal e laterolateral), confirmaram a
osteoartrite secundéria a displasia coxofemoral. Para o correto posicionamento o animal, foi
submetido a sedacdo com 0,004 mg/kg de nilperidol, por via intramuscular.

Os sinais clinicos foram avaliados por um Unico médico veterinario especializado
em ortopedia, usando um sistema de pontuacdo ordinal (HIELM-BJORKMAN et al, 2003).
Neste sistema séo avaliados 4 quesitos e estes sdo classificados em 4 graus. Sendo o primeiro
dor a palpacéo, onde 0 é a auséncia de dor, 1 sinais de dor leve (gira a cabeca), 2 sinais de dor
moderada (puxa 0 membro), 3 sinais grave de dor (vocalizacdo/agressividade) e 4 o animal ndo
permite palpacdo. O Segundo quesito é claudicacdo, onde 0 ndo hé claudicacdo, 1 claudicacédo
leve, 2 claudicacdo clara, 3 claudicacdo ébvia ao andar e 4 claudicacdo grave onde o animal
previne o suporte de peso no membro. O terceiro quesito é a capacidade de saltar, onde 0 o salto
é normal, 1 o animal salta com cuidado, 2 salto com certa dificuldade, 3 salto com dificuldade
e 4 o animal ndo realiza o salto por dor ou desconforto. O ultimo quesito avaliado foi a
capacidade de subir rampa, onde 0 o animal sobe e desce normalmente, 1 ligeiramente
cuidadoso, usa sucessivamente ambos 0s membros, 2 as vezes usa ambos 0s membros na
subida, ndo se move livremente, 3 grande dificuldade, sobe a rampa como um coelho e 4 nao
realiza atividade devido a dor ou dificuldade.

Foi avaliado um paciente em dois momentos: tratamento 1 (T1) e tratamento 2 (T2).
Em um primeiro momento (T1), o paciente recebeu durante 10 dias, uma vez ao dia pela via
oral, os condroprotetores glucosamina (1.425 mg) e condroitina (1.050 mg), associado ao
adjuvante curcumina (25 mg/kg). Em um segundo momento (T2), 0 mesmo recebeu, ha mesma
dosagem que a avaliacdo anterior, glucosamina e condroitina e o adjuvante curcumina durante
30 dias. Para retira-lo do quadro de dor aguda, desta vez, foi associado o anti-inflamatério
meloxicam 0,2 mg/kg, no primeiro dia e ap6s, 0,1 mg/kg, a cada 24 horas, somente durante 5
dias.

O estresse oxidativo, hemograma e bioquimico (ALT e creatina) foram avaliados
nos dias 0 e 10 no T1, 0 e 30 no T2. Para ser possivel a avaliagdo do estresse oxidativo, foi
coletado amostra de sangue por venopuncéo, utilizando sistema a vacuo, agulha 21G, tubo de
2 ml com acido etilenodiaminotetracético dipotassico (EDTA K2) e 3 ml em tubo com ativador

de codgulo. No Laboratério de Patologia Clinica (LAPAC), do Hospital Veterinario Unisul, as
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amostras foram centrifugadas (1120 X g por 10 minutos) para obten¢do do soro, que foi
armazenado em microtubos a -30°C, e posteriormente encaminhado ao laboratério de
neurobiologia de processos inflamatorios e metabdlicos (NEUROIMet), no qual foi
determinado o dano oxidativo através do leitor de microplaca multimodo (Spectramax,
Molecular Devices Inc., CA, USA).

No NEUROIMet, através da determinacdo dos niveis de substancias reativas ao
acido tiobarbitdrico (TBARS), foi quantificado o dano oxidativo aos lipideos (DRAPER;
HADLEY, 1990), na Universidade do Sul de Santa Catarina. Foram homogeneizadas as
amostras, em tampdo fosfato e desproteinizadas com &cido tricloracetico 10%. A reacédo
aconteceu ao acrescentar acido tiobarbiturico 0,67%, e aquecendo & 100°C por 15 minutos. A
absorbancia foi realizada a 532 nm em espectrofotdmetro utilizando-se 1,1,3,3-
tetrametoxipropano como padrdo externo. Os resultados foram determinados em nmol de
malondialdeido equivalente por mg de proteina.

Em ambos momentos de tratamento, foram avaliados 0s mesmos quesitos, como

apresentado na linha do tempo da figura 4.

Figura 4- Linha do tempo apresentando as avaliagdes realizados durante o
tratamento de 10 dias (T1), e durante o tratamento de 30 dias (T2).

Critérios de Inclusdo / Exclusdo
Clinica

Clinica
Estresse Oxidativo Estresse Oncidativo
Perfil pré-operaténo 1 Perfil pré-operatanio 1
Dia Dia
] 10
Critérios de Inchusdo / Exclusho
Clinica Clinica
Estresse Oxidativo Estresse Oxidativo
Perfll pré-operaténio 1 Perfil pré-operatorio I
Dia jlﬂ.
0 30

3.3 ANALISE ESTATISTICA

As informac6es de grau de dor, claudicacéo, capacidade de locomogao em rampa e
capacidade de salto foram distribuidas de acordo com a intensidade e comparadas entre pre e

pos tratamento como também entre os experimentos de 10 e de 30 dias. O dano oxidativo aos
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lipideos também foi comparado nos mesmos critérios. Foi utilizado o software Excel do pacote
Office 2010, for Windows 10 Home Single Language, verséo 160

4 RESULTADOS

Os resultados serédo apresentados em forma de artigo cientifico formatado de acordo
com as normas da revista Veterinary and Comparative Orthopaedics and Traumatology
(ANEXO 1)
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Resumo

Neste estudo realizado no Hospital Veterindrio Unisul, foi avaliado um céo de
grande porte, com idade de 13 anos, da raca Labrador, diagnosticado com osteoartrite
secundaria a displasia coxofemoral, ao qual instituiu-se em um primeiro momento o tratamento
com sulfato de condroitina, glucosamina e o adjuvante curcumina, por um periodo de 10 dias
consecutivos. Em um segundo momento, foi utilizado o mesmo tratamento anterior associado
ao meloxicam, nos primeiros 5 dias, porém, este segundo tratamento teve duracdo de 30 dias.
Obijetivou-se avaliar o tempo de tratamento e a eficicia da curcumina como terapia adjuvante
sobre o0 dano oxidativo aos lipideos e estado clinico de um cdo com osteoartrite em tratamento
com duracdo de 10 e 30 dias. Obteve-se no primeiro tratamento (10 dias) melhora em 25% dos
quesitos de avaliacdo clinica, em contrapartida, no segundo tratamento (30 dias) houve melhora
em 75% dos quesitos. Na avaliacdo do dano aos lipideos houve um pequeno incremento de 3%,
ndo significativo, no primeiro periodo de avaliacdo; j& no segundo momento, houve reducédo de
65% do estresse oxidativo, ambos estudos sem aparecimento de efeitos adversos. Conclui-se
que a terapia com a curcumina pode ser uma grande aliada ao tratamento da osteoartrite em

caes, com resultados analgésicos e anti-inflamatdrios a longo prazo, sem efeitos colaterais.
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Palavras-chave: Displasia coxofemoral, dano oxidativo, inflamacdo, espécies reativas de

oxigénio, Curcuma longa.

Abstract

In this study, developed at the Unisul Veterinary Hospital, a large dog with 13 years
old of the Labrador breed, diagnosed with osteoarthritis secondary to hip dysplasia, was
evaluated. The dog was initially treated with chondroitin sulfate, glucosamine and adjuvant
curcumin for a period of 10 consecutive days. In a second moment, the previous treatment
associated with meloxicam was used in the first 5 days, but this second treatment lasted 30 days.
The objective of this study was to evaluate the treatment time and efficacy of curcumin as an
adjuvant therapy for lipid oxidative damage and clinical status of a dog with osteoarthritis
treated for 10 and 30 days. In the first treatment (10 days), improvement of 25% of the clinical
assessment questions was achieved, in contrast, in the second treatment (30 days) there was
improvement of 75% of these items. In the assessment of lipid damage, there was a small
increase of 3%, not significant, in the first evaluation period; at the second moment, there was
a reduction of 65% of oxidative stress, both studies without appearance of adverse effects. It
can be concluded that curcumin therapy may be a great ally in the treatment of osteoarthritis in
dogs, with long-term analgesic and anti-inflammatory results, with no side effects.

Key words: hip dysplasia, oxidative damage, inflammation, reactive oxygen species, Curcuma

longa.

Introducéo

A displasia coxofemoral ¢ uma doenca progressiva e irreversivel que causa
inflamacéo e dor articular, sendo uma das afec¢des mais comuns da articulagdo coxofemoral
em caes, e devido a instabilidade articular formada, torna-se a causa mais importante de
osteoartrite (OA) secundaria em animais de companhia.r2 A OA é um distdrbio crénico que
envolve a destruicdo e perda de cartilagem articular, gerando dor e dificuldade na locomocdo.3
Os danos na cartilagem estdo relacionados aos danos inflamatorios e oxidativos, estes sao

associados a alta produgéo de 6xido nitrico e outras espécies reativas de oxigénio (EROs).*®



O tratamento conservativo da OA com anti-inflamatorios, possui efeitos adversos
gastrointestinais, ndo sendo recomendada administracdo por longos periodos. Por este motivo,
0 uso dos anti-inflamatdrios é limitado na OA, ndo havendo, até 0 momento, um principio ativo
seguro, capaz de reduzir a inflamagao e a dor articular a longo prazo. 171819

A Curcuma longa é uma planta originaria da India, pertencente & familia
Zingiberacea, comumente conhecida como acafréo da terra.%”’ A curcumina, um curcumindide
fendlico natural, pode ser uma alternativa de tratamento para a OA por ter acdo anti-inflamatéria
responsavel por inibir a ativacdo de fatores como o ativador de proteina-1 (AP-1), fator nuclear
Kappa b (NF-kB), o complexo I kappa B quinase (IKK) e c-Jun N-terminal Kinase (JNK),
complexo de enzimas envolvidas em propagar a resposta celular inflamatéria. & ® 0. 11,12, 13.14
Inibe também a cascata do &cido araquidénico por bloqueio de ciclooxigenase (COX) e
lipooxigenase (LOX), assim, interrompendo a sintese de importantes participantes pro-
inflamatdrios. Além de sua acdo anti-inflamatdria, a curcumina ainda age como antioxidante,
por neutralizar espécies reativas de oxigénio reduzindo o dano oxidativo.'*!® Ainda, mostrou-

se uma terapia segura em diversos estudos em humanos e animais. 183536

Materiais e métodos

O estudo foi desenvolvido no Hospital Veterinario Unisul, na Universidade do Sul
de Santa Catarina, localizada em Tubardo, Santa Catarina, com a autorizacdo escrita do tutor
do c&o, bem como da Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA), tendo como niimero de
protocolo: n.°17.019.5.05.1V.

O céo participante deste projeto de pesquisa passou por uma triagem onde foi
avaliado segundo os seguintes critérios de inclusao: possuir idade acima de 18 meses de idade,
ndo havendo restricdes quanto a raca, sexo ou porte do paciente, apresentar dor cronica (sinais
clinicos de dor ha no minimo 3 meses) e o tutor terd que relatar pelo menos dois dos seguintes
sinais clinicos associados a displasia coxofemoral: relutdncia em levantar-se ou deitar-se,
dificuldade em pular, dificuldade em subir ou descer escadas ou claudicagéo.

Também houveram critérios de exclusdo, sendo eles: ndo poderiam estar recebendo
qualquer tratamento do tipo analgésico, como AINE ou corticosteroides, tampouco terapias
alternativas, como fisioterapia e acupuntura, ha pelo menos 8 semanas antes do estudo. Cées
que apresentam grave incapacidade de locomocao, transtorno musculoesquelético coexistente,

ou 0s que possuam alteracBes gastrointestinais, hepética, do trato biliar, renal, doenca



neuroldgica ou terminal, ndo foram incluidos na pesquisa. Assim como fémeas gestantes ou
amamentando, ou ainda animais com sensibilidade conhecida a qualquer medicamento da
pesquisa. Apos esta triagem, o animal passou por avaliacdo radiografica para confirmacao da
presenca de osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral, assim como sua classificacao. Esta
foi realizada através do padrdo estabelecido pela Federagdo Cinoldgica Internacional de
avaliacdo radiogréficas das articulagcGes coxofemorais, o qual classifica o grau de displasia em
5 niveis, de A a E, no qual o nivel A representa animais com articulagdes normais e E animais
com articulages gravemente afetadas'®. Sendo critério de exclusio animais com grau A e B.

As posicdes radiograficas realizadas (ventrodorsal e laterolateral), confirmaram a
osteoartrite secundéria a displasia coxofemoral. Para o correto posicionamento o animal, foi
submetido a sedacdo com 0,004 mg/kg de nilperidol, por via intramuscular.

Os sinais clinicos foram avaliados por um Unico meédico veterinario especializado
em ortopedia, usando um sistema de pontuagdo ordinal®. Neste sistema s&o avaliados 4 quesitos
e estes sao classificados em 4 graus. Sendo o primeiro dor a palpa¢éo, onde 0 é a auséncia de
dor, 1 sinais de dor leve (gira a cabeca), 2 sinais de dor moderada (puxa 0 membro), 3 sinais
grave de dor (vocalizacdo/agressividade) e 4 o animal ndo permite palpacdo. O Segundo quesito
é claudicacdo, onde 0 ndo ha claudicacdo, 1 claudicacdo leve, 2 claudicacéo clara, 3 claudicacao
6bvia ao andar e 4 claudicacdo grave onde o animal previne o suporte de peso ho membro. O
terceiro quesito € a capacidade de saltar, onde 0 o salto € normal, 1 o animal salta com cuidado,
2 salto com certa dificuldade, 3 salto com dificuldade e 4 o animal néo realiza o salto por dor
ou desconforto. O ultimo quesito avaliado foi a capacidade de subir rampa, onde 0 o animal
sobe e desce normalmente, 1 ligeiramente cuidadoso, usa sucessivamente ambos 0s membros,
2 as vezes usa ambos 0s membros na subida, ndo se move livremente, 3 grande dificuldade,
sobe a rampa como um coelho e 4 ndo realiza atividade devido a dor ou dificuldade.

Foi avaliado um paciente em dois momentos: tratamento 1 (T1) e tratamento 2 (T2).
Em um primeiro momento (T1), o paciente recebeu durante 10 dias, uma vez ao dia pela via
oral, os condroprotetores glucosamina (1.425 mg) e condroitina (1.050 mg), associado ao
adjuvante curcumina (25 mg/kg). Em um segundo momento (T2), 0 mesmo recebeu, na mesma
dosagem que a avaliagdo anterior, glucosamina e condroitina e o adjuvante curcumina durante
30 dias. Para retird-lo do quadro de dor aguda, desta vez, foi associado o anti-inflamatério
meloxicam 0,2 mg/kg, no primeiro dia e apos, 0,1 mg/kg, a cada 24 horas, somente durante 5

dias.



O estresse oxidativo, hemograma e bioquimico (ALT e creatina) foram avaliados
nos dias 0 e 10 no T1, 0 e 30 no T2. Para ser possivel a avaliagdo do estresse oxidativo, foi
coletado amostra de sangue por venopuncdo, utilizando sistema a vacuo, agulha 21G, tubo de
2 ml com acido etilenodiaminotetracético dipotassico (EDTA K2) e 3 ml em tubo com ativador
de codgulo. No Laboratério de Patologia Clinica (LAPAC), do Hospital Veterinario Unisul, as
amostras foram centrifugadas (1120 X g por 10 minutos) para obten¢do do soro, que foi
armazenado em microtubos a -30°C, e posteriormente encaminhado ao laboratério de
neurobiologia de processos inflamatorios e metabdlicos (NEUROIMet), no qual foi
determinado o dano oxidativo através do leitor de microplaca multimodo (Spectramax,
Molecular Devices Inc., CA, USA).

No NEUROIMet, através da determinacdo dos niveis de substancias reativas ao
acido tiobarbitdrico (TBARS), foi quantificado o dano oxidativo aos lipideos?, na
Universidade do Sul de Santa Catarina. Foram homogeneizadas as amostras, em tampdo fosfato
e desproteinizadas com acido tricloracetico 10%. A reacdo aconteceu ao acrescentar acido
tiobarbiturico 0,67%, e aquecendo a 100°C por 15 minutos. A absorbancia foi realizada a 532
nm em espectrofotébmetro utilizando-se 1,1,3,3-tetrametoxipropano como padrao externo. Os
resultados foram determinados em nmol de malondialdeido equivalente por mg de proteina.

Em ambos momentos de tratamento, foram avaliados 0os mesmos quesitos, como

apresentado na linha do tempo da figura 1.

Figura 1- Linha do tempo apresentando as avaliacGes realizados durante o tratamento de 10
dias (T1), e durante o tratamento de 30 dias (T2).
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As informaces de grau de dor, claudicacdo, capacidade locomogdo em rampa e
capacidade de salto foram distribuidas de acordo com a intensidade e comparadas entre pré e
pos tratamento como também entre os experimentos de 10 e de 30 dias. O dano oxidativo aos
lipideos também foi comparado nos mesmos critérios. Foi utilizado o software Excel do pacote

Office 2010, for Windows 10 Home Single Language, versdo 1607.

Resultados

Né&o foi relatado qualquer efeito adverso durante todo o estudo.

Atraveés do teste de substéncias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS), o qual
mensura o dano oxidativo aos lipideos, foi constatado no primeiro experimento (T1) um
aumento de 3% no TBARS, ndo sendo este resultado significativo. Porém, no segundo
experimento (T2) houve uma diminuicdo de 65% do dano oxidativo (Grafico 1).

Na reavaliagdo clinica do primeiro momento (T1), obteve-se como resultado a
diminuicdo em 25% dos quesitos analisados. O escore de dor, durante a avaliacdo pré
tratamento se encontrava em escore 2. Ap6s o tratamento, houve a mudanca de escore para 1
(Grafico 2). Quanto aos escores de claudicacdo, capacidade de salto e capacidade de subir
rampa, mantiveram-se os mesmos, sendo eles: 2, 4 e 1, respectivamente (Grafico 3, 4 e 5).

No segundo momento (T2), obteve-se diminuicdo em 75% dos quesitos clinicos
avaliados. Os critérios avaliados foram: dor a palpacédo, que no periodo pré tratamento obteve-
se escore 2 e no periodo pdés tratamento, escore 1 (Grafico 2). Claudicacdo, no periodo pré
tratamento obteve-se escore 3 e no pés tratamento 2 (Grafico 3). No critério capacidade de
saltar manteve-se 0 mesmo escore no periodo pré e pos tratamento (escore 4) (Grafico 4); e
capacidade de subir rampa, no periodo pré tratamento obteve-se escore 2 e no pos tratamento,

escore 1 (Grafico 5).
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Gréfico 1 — Grafico indicando dano oxidativo (declinio de 65% no segundo
momento), apurados em 10 e 30 dias de tratamento com o adjuvante curcumina, conforme

técnica de dano oxidativo aos lipideos.
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Graéfico 2 — Gréfico indicando o escore de dor a palpacao pré e pds tratamento com

0 adjuvante curcumina, em dois experimentos, sendo eles de 10 dias e de 30 dias.
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Grafico 3 — Gréfico indicando o escore de claudicacdo pré e pos tratamento com o

adjuvante curcumina, em dois experimentos, sendo eles de 10 dias e de 30 dias.
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Gréfico 4 — Gréfico indicando o escore de capacidade de salto pré e pos tratamento

com o adjuvante curcumina, em dois experimentos, sendo eles de 10 dias e de 30 dias.
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Gréfico 5 — Gréfico indicando o escore de capacidade de subir rampa pré e pos
tratamento com o adjuvante curcumina, em dois experimentos, sendo eles de 10 dias e de 30

dias.

No eritograma ndo houveram mudangas significativas ou que ultrapassassem 0s
valores de referéncia, exceto pela proteina plasmatica, o restante manteve-se dentro dos valores
com pouca variagdo. Em ambos os momentos o animal apresentou hiperproteinemia, tanto no
pré como no pos tratamento. Sendo o valor de referéncia para a espécie 80 g/L, ao dia 0
apresentava-se em 81g/L, no dia 10 obteve um leve aumento, 84 g/L (T1). No T2, dia 0
apresentava-se em 81 g/L, no dia 30 em também obteve um leve aumento, 83 g/L. Quanto ao

leucograma, também ndo houve mudancas que ultrapassassem os valores de referéncia.
Discusséo

O uso da curcumina como terapia adjuvante neste trabalho em um primeiro
experimento (T1) ocorreu um aumento de 3% no TBARS, ndo sendo este resultado
significativo, possivelmente atribuido ao pouco tempo de tratamento. Porém, no segundo
experimento (T2), houve uma diminuicdo de 65% do dano oxidativo. O dano oxidativo é
decorrente da instabilidade elétrica dos atomos, sendo estes dotados de grande capacidade
reativa. Os elétrons livres buscam estabilidade por meio da captura de elétrons de outras
moléculas, células ou tecidos do organismo, favorecendo o surgimento de lesdes celulares
23,24,25

. Esta reducdo do dano oxidativo nos lipideos possivelmente ocorreu pela acao

antioxidante da curcumina, através da doacdo de hidrogénio radicalar, o qual reage com as



10

especies reativas de oxigénio neutralizando-as, assim, reduzindo danos celulares por oxidagéo
26.

Os animais acometidos pela displasia coxofemoral apresentam mobilidade e amplitude das
articulagdes limitadas, dor e claudicacio, em variados graus®. A dor é um resultado da ativac&o
de nociceptores, ocorrendo em resposta a lesdes teciduais acompanhadas de inflamagio 27. A
curcumina exerce influéncia sobre diversas vias deste processo inflamatério, sendo elas a
ciclooxigenase-2 (COX-2), lipoxigenase-5 (LOX-5) e sobre o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa). Moléculas como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e a interleucina-1beta,
sdo 0s maiores responsaveis pela degradacéo cartilaginosa, as quais desencadeiam também a
hiperalgesia. A enzima COX-2, esta presente em varios processos inflamatorios. Ela sintetiza
prostaglandinas da série 2, as quais contribuem para geracao de inflamacdo, dor e inchago. Ha
acao inibitoria da curcumina sobre COX-2 e LOX-5, impedindo a formacdo de varios
mediadores pré-inflamatorios incluindo leucotrienos, prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos?®2°,

Com o tratamento, obteve-se como resultado a diminui¢do dos quesitos analisados na
avaliacdo clinica em 25% em 10 dias, e 75% em 30 dias. O escore de dor a palpacdo apresentou
20% de reducdo em ambos os periodos de tratamento (T1 e T2). Durante a avaliacdo pré
tratamento, se encontrava em escore 2, apos o tratamento, houve reducao do escore para 1. Esta
reducdo de escore de dor a palpacdo possivelmente esta relacionada a reducdo da inflamacao,
por inibicdo de mediadores pré-inflamatorios, diminuindo o processo da dor pela reducdo da
sensibilizacdo de nociceptores. Ndo houve diferenca significativa nesta avaliacdo entre o tempo
de tratamento.

Os cées acometidos pela displasia coxofemoral ainda apresentam rigidez articular
e claudicacdo, que se devem a combinacdo dos seguintes fatores: restricdo articular e atrofia
muscular, pois os animais tendem a diminuir a movimentacdo da articulacao na qual sente dor;
e também a dor articular, sendo esta uma das principais causas de claudicacdo e o sinal mais
comum presente em animais com osteoartrite>>*. No quesito claudicagdo, em T2, houve uma
reducdo de 20%, sendo o escore pré tratamento 3 e pds tratamento 2. Desta forma, acredita-se
que a reducdo da dor articular tenha influenciado no conforto a deambulacdo do paciente e
assim, refletiu na reducgdo da claudicacdo. Quanto ao T1, ndo foi obtida melhora clinica neste
quesito, possivelmente por tempo insuficiente de tratamento.

N&o houve melhora visivel no quesito capacidade de saltar nem em 10, nem em 30

dias de tratamento, que se manteve com 0 mesmo escore 4 no periodo pré e pés tratamento.
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Pode-se deduzir que o salto exija mais do animal e da articulacdo coxofemoral, causando maior
desconforto e dor. O animal deste projeto apesentava um grau severo de displasia, grau E,
caracterizado por incongruéncia articular, subluxagéo, arrasamento acetabular, deformagéo da
cabeca e colo femoral °. Além disso, 0 mesmo se apresentava com sobrepeso. O sobrepeso é
considerado um fator de risco para as enfermidades ortopédicas, pois aumenta o estresse sobre
as articulagcGes, predispondo o surgimento de artrite, a qual contribui para o aumento do
sobrepeso, j& que o animal tem um menor gasto energético, agravando progressivamente tanto
a obesidade quanto a doenca osteoarticular 323,

E por fim, no quesito capacidade de subir rampa houve melhora de 20% na segunda
avaliacdo (T2), apresentando no periodo pré tratamento escore 2 e no pds tratamento, escore 1.
Ja na primeira avaliacdo (T1), ndo houve mudanca no escore. Embora a rampa utilizada para a
realizacdo desta atividade tenha inclinacéo suave e superficie emborrachada, teoricamente néo
impondo grande dificuldade a subida, ao subir uma superficie inclinada, o paciente requisita
maior distribuicdo de forca nos membros pélvicos. A reducdo da dor e do desconforto pode ter
auxiliado na redugéo de escore nesta avaliaco.

Sendo assim, os escores de claudicacdo, capacidade de salto e capacidade de subir
rampa mantiveram-se 0s mesmos apos 10 dias de tratamento, sendo eles: 2, 4 e 1,
respectivamente. Demonstrando assim, que este tempo de tratamento é insuficiente, devendo
ser estendido para que ocorra maiores beneficios clinicos.

Tanto no leucograma guanto eritograma ndo houveram mudancas significativas ou
que ultrapassassem os valores de referéncia, exceto pela proteina plasmatica. Em ambos 0s
momentos, 10 e 30 dias, o animal apresentou hiperproteinemia, tanto no pré como no pés
tratamento. Segundo Sink e Feldman o componente globulina justifica 0 aumento dos valores
de proteinas plasmaticas, sendo observados em casos de inflamagcéo 3.

Por ndo haver modificacbes em eritograma, leucograma e bioquimico — funcgéo
renal e hepética- a curcumina pode ser considerada um principio o qual ndo provoca efeitos

adversos no organismo, como jé era constatado através de outros estudos 18353,
Concluséo
O tempo de tratamento adjuvante com a curcumina se mostra com eficacia

diminuida quando curto, 10 dias, porém, mesmo com o tempo reduzido de tratamento, ainda

houve melhora no quesito de avaliagdo clinica dor a palpacdo. Em contrapartida, aos 30 dias de
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tratamento, houve melhora em 75% dos quesitos clinicos avaliados e 65% de reducéo do dano
oxidativo, demonstrando ser eficiente a longo prazo. Sugere-se o elastecimento do tempo de

estudo e maior numero amostral, havendo grupo controle, para proporcionar melhores
resultados e a real eficacia da curcumina por longos periodos de tratamento.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do reduzido numero de animais, foi possivel verificar reducdo do dano
oxidativo aos lipideos e dos sinais clinicos avaliados. Conclui-se assim que a terapia com a
curcumina pode ser uma grande aliada ao tratamento da osteoartrite em cées, com resultados
analgésicos e anti-inflamatérios a longo prazo, sem efeitos colaterais.

Sugere-se o elastecimento do tempo de estudo e maior nimero amostral, havendo
grupo controle, para proporcionar melhores resultados e a real eficacia da curcumina por longos

periodos de tratamento.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Normas da revista Veterinary and Comparative Orthopaedics and Traumatology

Research papers should include a title of not more than 50 words; The manuscript,
including the title page, abstract and keywords, text, references, figure captions, and tables
should be typewritten, double-spaced in 12-point font with 1-inch margins all around and saved
as one file; Up to 40 references. Insert a page break between the end of text and the start of
references. The Vancouver style should be used - references are numbered consecutively in
order of appearance in the text, and identified by Arabic numerals in parentheses at the end of
the sentence.By way of exception to AMA style, do not italicize book titles or journal title
abbreviations and do not put a period at the end of a reference; List all author names, up to and
including six names; For more than six authors, list the first three followed by et al.; Should
include all author names and affiliations, correspondence author and contact information,
Acknowledgments, Funding, Author Contributions and Conflict of interest statements; Total
character count for your main text should not exceed the allowed limits.The abstract should
briefly outline the content of the article and any conclusions it may reach;and an abstract of not
more than 1,500 characters (with spaces). The text should be as concise as possible; the length
should not exceed 20000 characters (with spaces). The word count excludes the title, author

details, abstract, tables, figure legends, acknowledgements and references [...].
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ANEXO 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Avaliagdo do efeito da curcumina como terapia adjuvante sobre o estresse
Oxidativo e estado clinico de cdes com osteoartrite
Orientadora: Débora Maria Marques Callado de Oliveira, Ma.

Nome do(s) pesquisadores assistentes/alunos: Daniela Boaventura Fortunato, Amabille

Vitéria Bonelli.

Justificativa: A osteoartrite € uma doenca de evolucdo progressiva que acomete
com frequéncia a espécie canina. Trata-se de uma doenca sem cura conhecida, dada a
inexisténcia de agentes terapéuticos capazes de restabelecer a articulacdo em seu aspecto
fisioldgico. Sabe-se que a curcumina possui acdo anti-inflamatoria e antioxidante, além de
outras propriedades e usos, tornando-a uma boa opc¢do para ser utilizada terapeuticamente.
Estudos recentes indicam que a sua atuacdo se da, sobretudo, na reducdo do processo
inflamatorio e das espécies reativas de oxigénio — que, em niveis elevados, sdo prejudiciais as
células. A curcumina é um composto natural de origem vegetal, sem registro de efeitos
deletérios ao organismo animal. Espera-se que, com a utilizacdo continua da curcumina pela
via oral, os pacientes caninos apresentem melhora na qualidade de vida, tendo em vista o seu
potencial papel na diminuicdo da progressao da doenga, atuando, principalmente, como fator

redutor da inflamacdo articular.

Objetivo geral: Avaliar clinicamente e metabolicamente o tratamento adjuvante

com curcumina em cdes com osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral.

Procedimento: O estudo sera desenvolvido no Hospital Veterinario Unisul, na
Universidade do Sul de Santa Catarina, localizada em Tubardo, Santa Catarina, com a
autorizacdo escrita dos tutores dos cdes, bem como autorizacdo da Comissdo de Etica em
Pesquisa (CEP) e da Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA), & qual o projeto ja foi
submetido e tem como nimero de protocolo: n.°17.019.5.05. IV.

Apbs enquadrar-se nos critérios de inclusdo da pesquisa, serdo coletados dados do
paciente como idade, raga, sexo e peso. Serd realizada a avaliacdo radiografica para sele¢éo dos

animais com classificagdo de displasia coxofemoral nos graus C, D e E. Posteriormente sera
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feita avaliacdo ortopedica por um Unico medico veterinario especializado em ortopedia, profa.
Ma. Débora Maria M. Callado de Oliveira, que registrara os dados usando um sistema de
pontuacdo ordinal, que inclui dor a palpacédo da articulacdo coxofemoral, grau de claudicacédo
(mancar), capacidade de saltar e capacidade de subir rampa, conforme descrito por Hielm-
Bjorkman et al., nos dias zero (dia da consulta), 15, 30 e 60 dias ap6s o inicio do tratamento.

Serdo coletadas 3 amostras de sangue para quantificar o dano oxidativo, além de
avaliar o hemograma e os parametros de funcionalidade renal e hepatica nos dias zero (dia da
consulta),30 e 60 dias apos o inicio do tratamento.

Ainda, serdo realizados 2 exames radiograficos para confirmar e avaliar a
osteoartrite associada a displasia coxofemoral, nos dias zero (dia da consulta) e 60 dias ap6s 0
inicio do tratamento. Para o adequado posicionamento radiografico e evitar que o animal sinta
dor durante o exame, os cdes serdo sedados com 0,004 mg/kg de nilperidol intramuscular. Em
casos de sedacdo insuficiente, serd administrado o anestésico propofol intravenoso durante o
exame radiogréfico.

Cada céo participante deste estudo recebera os medicamentos e nutracéuticos
manipulados referentes ao seu peso, a serem administrados diariamente pelos seus tutores em
suas residéncias, pela via oral, conforme prescrito na receita pelo médico veterinario
responsavel para o tratamento da displasia coxofemoral durante 60 dias.

Ao final do tratamento, o tutor serd convidado a preencher um questionario simples,
avaliando a resposta de seu céo ao tratamento realizado em “muito pior”, “pior”, “nenhuma
mudanga”, “melhor” ou “muito melhor”.

A consulta ortopédica, assim como o primeiro exame de sangue (perfil 1), o
primeiro exame radiografico (de pelve) e a sedacéo, serdo cobrados do tutor do cdo como de
rotina. O tutor ficara isento do pagamento dos retornos para reavaliacdo clinica em 15, 30 e 60
dias, do segundo exame de sangue e segundo exame radiografico aos 60 dias ap0s o inicio do
tratamento e das avaliacdes laboratoriais do dano oxidativo das amostras de sangue coletadas.
Também receberdo gratuitamente os medicamentos e nutracéuticos manipulados pela empresa
Drogavet (farmécia de manipulagdo veterinaria) para o tratamento da displasia coxofemoral,
receitados pelo médico veterinario responsavel pela pesquisa, durante 60 dias.

Agradecemos sua contribuicdo para o desenvolvimento desta atividade de pesquisa e
colocamo-nos a disposicdo para esclarecimentos adicionais através dos telefones (48)
99638-2888 prof? Débora / (48) 99929-8531 Daniela / (48) 98469-1137 Amabille.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ,
responsavel pelo céo , fui informado(a), de forma clara e

detalhada, sobre os procedimentos a serem realizados em meu céo, custos e objetivos e
concordo em participar da pesquisa intitulada “A eficacia da curcumina como adjuvante no
tratamento de cdes com osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral mediante avaliacdo
clinica dos pacientes e andlise laboratorial dos marcadores de estresse oxidativo”, que sera
realizada no Hospital Veterinario da UNISUL, sob responsabilidade da pesquisadora profa.
Débora Maria M. Callado de Oliveira, Ma. Também dou minha permissdo para o0 uso de
fotografias e dados obtidos durante a pesquisa. Todas as minhas dividas foram respondidas

com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento.

Tubardo, de de 2018.

Assinatura do tutor do cdo

Prof® Responsavel Débora Maria Marques Callado de Oliveira, Ma.

Aluna responsavel



