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RESUMO

A populacéo canina no Brasil vem crescendo e sua expectativa de vida esta cada vez mais alta
em consequéncia dos cuidados desprendidos pelos tutores, que estdo mais conscientes e
procuram diagnosticar e tratar seus animais. Com o envelhecimento da populacdo canina, a
osteoartrite (OA), que é uma enfermidade cronica degenerativa, vem apresentando maior
casuistica. Esta enfermidade causa dor, desconforto e, consequentemente, perda progressiva
de mobilidade, o que afeta a qualidade de vida no animal e seu relacionamento com o tutor.
Os tratamentos utilizados convencionalmente para o controle da inflamagdo causam reacoes
adversas prejudiciais a satde do animal. O uso de nutracéuticos como a curcumina, com suas
propriedades analgésicas e anti-inflamatorias ja comprovadas por estudos cientificos, é
sugerida como uma alternativa mais segura para o uso em longo prazo. O conhecimento dos
beneficios clinicos do uso da curcumina em cdes com OA pode representar novas opcdes de
tratamento, tornando relevante a realizacdo de novas pesquisas que apresentem métodos

alternativos para o controle da dor nos animais acometidos por esta enfermidade.

Palavras chave:Curcumina. Displasia Coxofemoral. Osteoartrite.



ABSTRACT

Nowadays, in Brazil, the dog population has been growing and their life expectancy is rising
as a result of the care given by their owners, who are more and more conscious, and seek to
properly diagnose and medicate their animals. As dog’s population gets older, the frequency
of osteoarthritis (OA), which is a chronic degenerative disease, will increase. This illness
causes pain, discomfort and, therefore, progressive loss of mobility, affecting thedog’s quality
of life and its relationship with the owner.Ordinary treatments to control inflammation cause
adverse reactions, which are harmful to the dog's health. The administration of nutraceuticals
such as curcumin, endowed with analgesic and anti-inflammatory properties already proven
by scientific research, is suggested as a safer alternative to be used in long-term
treatments.The scientific knowledge of the curcumin’s clinical benefits may represent new
treatment options, which is a very strong argument for conducting further research that

presents alternative methods to manage pain in dogs afflicted by OA.

Keywords: Curcumin. Hip Dysplasia. Osteoarthritis.
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1 INTRODUCAO

O presente projeto de pesquisa apresentard como tema a acdo da curcumina nas
inflamacGes articulares, e seus sinais clinicos, quando utilizada em cées com osteoartrite (OA)
secundéria a displasia coxofemoral. Averigua-se a respeito de sua possivel acdo anti-
inflamatoria nos tecidos articulares e, por conseguinte, melhora nos sinais clinicos de dor e
claudicacdo, comumente apresentados nos quadros de OA canina, que possa ser atribuida a
administracdo deste nutracéutico como adjuvante no tratamento de cdes com displasia
coxofemoral.

A OA ¢é uma doenca degenerativa que se manifesta de forma crénica e
progressiva, ou seja, acompanhard o animal por toda a sua vida e necessitara de tratamentos
continuamente. Para isso, a curcumina € um potencial agente nutracéutico que, em tese, causa
menos reacOes adversas que os anti-inflamatdrios convencionais e pode ser utilizada por
longos periodos de tempo, cuja efetividade tem sido estudada nos casos de OA, sendo por isso
de mais facil adesdo dos tutores. Entretanto, é indispensavel a realizacdo de novas pesquisas
que esclarecam a sua atuacdo na fisiopatologia das doencas articulares, bem como os seus
beneficios clinicos na satde do paciente. Diante disso, atualmente ndo é indicada na rotina
clinica de doencas articulares, justificando assim, a realizacdo deste projeto de pesquisa.

Para o desenvolvimento deste estudo, abordou-se em topicos fundamentais as
informacBes mais relevantes para o estudo, a fim de compreender melhor as patologias em
questdo e a curcumina, cuja acdo é enfoque da pesquisa, divididos em: Panorama geral da
osteoartrite, Osteoartrite, Fisiopatologia, Displasia Coxofemoral, Diagnéstico, Tratamentos,
Curcumina.

Almeja-se que, ao término deste trabalho, as informacdes, elucidacdes e dados
obtidos possam ser alocados de forma a chegar a uma conclusdo coesa e proveitosa, cujo

resultado responda ao questionamento primario do projeto de pesquisa.
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2REVISAO DE LITERATURA

2.1 PANORAMA GERAL DA OSTEOARTRITE

A populagdo canina mundial com mais de sete anos de idade, considerados
geriatricos, vem aumentando nas Ultimas décadas em consequéncia da melhor nutricdo, do
avanco da medicina veterinaria e da maior preocupacdo com a higidez dos animais de
estimacdo. Consequentemente, o crescente aumento de patologias e sinais clinicos associados
a senilidade, como a desorientacdo, reducdo de atividade fisica, mudanca a interacdo social,
alteracdo no ciclo sono-vigilia, juntamente com doencas articulares, que tém sido cada vez
mais relatadas (SVICERO; HECKLER; AMORIM, 2017; MONCADA, 2006).

A OA ¢é uma doenca progressiva degenerativa e debilitante que afeta 20% da
populagdo canina com mais de um ano. Gatos e cées de todos os tamanhos e ragas séo
afetados por esta doenca, no entanto, 0s animais de ragas grandes e gigantes apresentam sinais
clinicos mais severos devido a sobrecarga articular. A dor e a diminui¢do da mobilidade que a
OA causa na vida do animal tem um impacto negativo, afetando a sua qualidade de vida, nivel
de conforto, tolerancia a exercicios, atividade, comportamento, habitos urinarios e fecais e a
interacdo com 0s seus tutores. Alguns proprietarios com cédes severamente afetados acabam
optando pela eutanasia (BHATHAL et al., 2017).

Atualmente, ndo ha cura ou tratamentos efetivos que interrompam ou revertam a
progressdo da doenca, apesar de sua alta prevaléncia na populacdo canina. Os tratamentos
farmacoldgicos atuais, como analgésicos e anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES),
proporcionam alivio sintomatico, porém, ndo exercem um efeito clinico claro sobre a
prevencdo, tampouco sobre a modificacdo da doenca. Na maioria dos casos, 0 uso prolongado
destes tratamentos estd associado a efeitos colaterais gastrointestinais, renais e

cardiovasculares significativos (ZHANG et al., 2016).

2.2 OSTEOARTRITE

A OA pode ser classificada como primaria (idiopatica), que esta normalmente
associada ao processo de envelhecimento, ou ainda, quando ha um fator predisponente, mas
este ndo é identificado. A secundaria ocorre em resultado de um fator causal especifico
reconhecido que o inicia, como a instabilidade ou carga anormal na cartilagem articular, que

ocorre na displasia coxofemoral, por exemplo, ou por traumas, cirurgias articulares e
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anormalidades nas articulagdes ao nascimento, dentre outros (MORISHIN FILHO; RAHAL,
2008).

Os sinais clinicos que a doenca apresenta sao dor, rigidez articular, claudicacédo
assimétrica, capacidade diminuida ou incapacidade de realizar atividades fisicas, mudancas no
padrdo comportamental, que muitas vezes podem ser sutis, visto que os quadripedes tém a
capacidade de proteger um membro injuriado, redistribuindo o peso nos outros membros, na
tentativa de minimizar o desconforto articular (BHATHAL et al., 2017; MORISHIN FILHO;
RAHAL, 2008).

2.2.1 Fisiopatologia

A fisiopatologia da OA ainda ndo estad completamente elucidada, porém, acredita-
se que envolva processos como estresse oxidativo, inflamacgdo, osteoclastogénese e
degradacdo proteolitica da cartilagem. Podem estar envolvidas, ainda, enzimas de degradacéao
de proteases, como metaloproteinases de matriz (MMPs) MMP-3, MMP-9, MMP-13,
fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP), desintegrina e metaloproteinase com motivos
de trombospondina. Estes processos induzem o aumento de proteases, que estimulam a
destruicdo anormal da cartilagem (AKURI et al., 2017).

O excesso de citocinas inflamatorias e proteases no liquido sinovial induz a morte
dos condrdcitos e estimula os sinovidcitos, que segregam citocinas inflamatérias e recrutam
fatores mononucleares e polimorfonucleares, cooperando para a destruicdo da cartilagem. Na
OA, ocorre a diminui¢do de mediadores anti-inflamatérios e o aumento de pro-inflamatorios,
produzidos pelos condrdcitos, liberados no liquido sinovial (AKURI et al., 2017).

Bioquimicamente, a articulacdo que apresenta OA ¢é caracterizada pela mudanca e
perda dos proteoglicanos, alteracbes no arranjo e composi¢do do colageno, morte de
condrdcitos e perda da integridade bioquimica e estrutural. Pode ser observado, ainda,
macroscopicamente, através dos exames de imagem, perda ou defeito na cartilagem articular,
principalmente nas areas aonde ha maior concentracdo de carga, além de esclerose do 0sso
subcondral, presenca de osteofitos e enteséfitos e inflamacdo sinovial de diferentes niveis
(MORISHIN FILHO; RAHAL, 2008).
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3 DISPLASIA COXOFEMORAL

A DCF é uma das mais importantes anormalidades ortopédicas potencialmente
debilitantes, que possui alta incidéncia em cdes. E uma das principais causas de OA
secundaria, pois a sua progressdo leva a deformacGes na arquitetura do acetabulo e da cabeca
do fémur. E causada por uma combinacio de fatores como hereditariedade, dieta alimentar,
rapido crescimento, exercicios intensos, manejo e local onde o animal vive. Trata-se de um
desenvolvimento anormal da articulacdo coxofemoral, sendo um distirbio degenerativo,
progressivo e irreversivel, que esta associado a OA coxofemoral. Pode possuir diferentes
graus de frouxiddo articular que, posteriormente, ocasionara subluxagdo precoce. O desgaste
articular expde as fibras algicas do osso subcondral e, portanto, € um processo doloroso para
o0s caes (RODRIGUES et al., 2012; BICHARD; SHERDING, 2008).

A articulacdo coxofemoral é composta por vérias estruturas, como a capsula
articular, acetadbulo (confluéncia do ilio, isquio e pubis), um ligamento extrinseco chamado de
ligamento transverso do acetdbulo e um ligamento intrinseco denominado ligamento da
cabeca do osso femoral. Trata-se de uma articulacdo bastante resistente (RODRIGUES et al.,
2012).

A DCF acomete frequentemente cées de ragas grandes e gigantes, pois possuem o
desenvolvimento e maturagdo muscular mais tardio em relacdo aos 0ssos, gerando
instabilidade articular, além de exercerem mais peso e tensao sobre a articulacdo, excedendo
os limites de sustentacdo dos tecidos moles. Contudo, quase todas as racas estao sujeitas a esta
anormalidade, assim como cdes de pequeno porte e gatos (BICHARD; SHERDING, 2008).
Os animais acometidos pela displasia coxofemoral apresentam mobilidade e amplitude das
articulacbes limitadas, demonstram ainda dor e claudicacdo, em variados graus
(RODRIGUES et al., 2012).

3.1 DIAGNOSTICO

A OA ¢ uma doenca relativamente comum, tornando-a muitas vezes dificil de
diagnosticar, particularmente quando ainda € muito precoce. Em contrapartida, quando esta
bem estabelecida, se torna mais facil o diagndstico. A OA e a displasia coxofemoral podem
ser diagnosticadas clinicamente, com base nos sinais clinicos apresentados pelo paciente,
juntamente com o exame fisico e o historico, podendo ser utilizada a radiografia como

auxiliar. Todavia, as mudancas iniciais ndo sdo demonstradas de forma ideal no exame, pois
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comecam a aparecer um pouco mais tardiamente, como resultado da destruicdo da cartilagem
articular e envolvimento 6sseo secundario, quando as erosdes na cartilagem sdao mais severas
e 0 espaco comecam a ser evidenciadas com, pelo menos, 40 dias do inicio da instabilidade
articular. O diagndstico da DCF é feito com base no exame fisico, no histérico do paciente e
na avaliacdo radiogréfica da articulacdo acometida (MARTEL-PELLETIER et al., 2016;
RASERA et al., 2007).

3.1.1 Exame Fisico

Apos a realizacdo da anamnese deve-se iniciar o exame fisico, devendo avaliar o
animal em estacdo e em decubito, dando atencdo a todos os membros, com abordagem,
preferencialmente, de distal para proximal, aonde se avalia o grau de claudicacdo dos
membros pélvicos e anormalidades na marcha durante a deambulacdo. Deve ser observado
ainda se o animal possivelmente sente dor, avaliando a mobilidade da articulagdo coxofemoral
e suas limitacGes, além da presenca de crepitacdo, tumefacdo e atrofia muscular.
Conjuntamente, faz-se o exame de amplitude do movimento da articulacédo para elucidar se ha
frouxidédo, que ocorre nas displasias leves ou moderadas (MARTEL-PELLETTER et al.,2016;
LOBOSCO, 2012).

O sinal de Ortolani indicara se ha frouxiddo articular. Este exame € realizado pelo
posicionamento da méo no joelho do membro afetado, aplicando uma pressao dorsal no fémur
enguanto movimenta-se 0 0sso, de uma posi¢cdo em aducdo e abducdo, sendo que um sinal de
Ortolani positivo é caracterizado quando se ouve ou percebe um estalo no momento em que a
cabeca do fémur retorna ao acetabulo. E considerado sinal de Ortolani negativo quando a
articulacdo coxofemoral € normal ou se as alteragdes de OA acetabular impedem a
movimentacdo da cabeca do fémur para dentro e para fora do acetabulo (BICHARD;
SHERDING, 2008).

3.1.2 Avaliacédo radiografica

Para o correto diagnostico de DCF, faz-se necessaria a realizacdo de radiografia
da articulacio acometida. E imprescindivel que o posicionamento seja feito de maneira
apropriada, com projecdo ventrodorsal, contudo, nos casos mais avancados as alteracoes

estardo mais evidenciadas. Tradicionalmente, se utiliza uma visdo ventrodorsal estendida do
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quadril para identificar cdes com OA das articulagcdes coxofemorais (figura 1) (BICHARD;
SHERDING, 2008).

Animais diagnosticados com DCF irdo apresentar radiograficamente alteracfes
Osseas que variam desde subluxacdo da cabeca do fémur até doenca articular degenerativa
(DAD) secundaria grave, com marcantes alteracdes na arquitetura da cabeca do fémur e
acetdbulo, que é possivel constatar por meio de vizibilizacdo de ostedfilosperiarticulares e
esclerose subcondral, reducdo do espaco articular, bem como a perda de cartilagem e
alteracdes nos meniscos (BARROUIM- MELO et al.,2016; MALFAIT, SCHNITZER, 2013;
BICHARD; SHERDING, 2008).

Atraveés da avaliacdo radiografica das articulagcdes coxofemorais é possivel definir
0 grau de displasia com base no angulo de Norberg, grau de subluxacdo, forma e
profundidade do acetabulo e sinais de doencas articulares secundarias, sendo para isto
utilizado um sistema de classificacdo internacional, estabelecido pela Federacdo Cinoldgica
Internacional, que propde um sistema de pontuacdo em 5 niveis, de A a E, em que a categoria
A representa articulacGes normais e E articulagdes gravemente afetadas, podendo ser adotado
para cdes mais velhos, porém as possiveis alteracbes artrticas secundarias
devem ser julgadas de acordo com a idade do animal (FLUCKIGER, Mark, 2007).

Figura 1: Avaliacdo radiografica. Projecdo ventrodorsal, demonstrando grave arrasamento
acetabular, incongruéncia/subluxacdo no MPD e luxacdo no MPE, associado de espessamento

do colo femoral bilateralmente e, esclerose do osso subcondral.

Fonte: EISING, 2015.
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3.2 TRATAMENTO

Para o tratamento de DCF e da OA advinda dela, podem ser utilizados os métodos
conservadores, onde se utilizam medicacGes anti-inflamatorias e analgésicas, institui-se a
restricdo de exercicio, controle de peso, pois 0 excesso de peso aumentard o estresse sobre o
rolamento das articulacGes e isso pode contribuir para a degradagdo da cartilagem articular,
além de terapias complementares como a fisioterapia e a acupuntura, e suplementos
dietéticos. Nos casos de displasia, pode-se optar pelo tratamento cirargico. Todos 0s
tratamentos tém como objetivo diminuir a dor, o desconforto e amenizar os sinais clinicos
apresentados pelo paciente, além de tentar reparar os tecidos danificados e retardar a
progressdo da doenca (ANDERSON, 2011; BICHARD; SHERDING, 2008; MORISHIN
FILHO; RAHAL, 2008).

3.2.1 Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso € paliativo e tem como objetivo reduzir a dor, e
melhorar a funcdo da articulacdo afetada, além de reduzir a inflamacéo associada a DAD.
Uma das principais terapias conservativas € a administracdo de opiodides e AINEs, apesar de
estarem associados a efeitos adversos do sistema digestério e renal, principalmente, sendo
contraindicados, portanto, em pacientes que apresentem desidratacdo e insuficiéncia renal.
Recomenda-se o tratamento medicamentoso quando o cdo apresenta displasia coxofemoral
discreta, ou para 0s animais que ainda estdo em fase inicial de claudicacdo. Podem ser
utilizadas medicacbes como o carprofeno, meloxicam ,deracoxibe ou o firocoxibe.
(COMBLAIN etal., 2015; MALFAIT- SCHNITZER, 2013; BICHARD; SHERDING, 2008).

3.2.1.1 Anti-inflamatérios

Os AINEs proporcionam o alivio rapido dos sinais clinicos relacionados a
inflamacdo, além de possuirem efeitos analgésicos, amenizando a dor promovida pela OA.
Contudo, ndo séo efetivos para tratar as causas subjacentes. De maneira geral, 0 conceito de
inibicdo pelos AINEs da enzima ciclo-oxigenasel (COX-1) esta associado a efeitos adversos,
como complicagfes no trato gastrointestinal e interferéncia na sintese de prostaglandina; e a
inibicdo da enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-2), com os efeitos terapéuticos (MORISHIN

FILHO; RAHAL, 2008). Estudos experimentais e clinicos tém correlacionado o uso dos
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AINEs preferenciais da enzima COX-2 com maior seguranga para O paciente, pois
demonstram ter menos efeitos adversos correlacionados ao sistema gastrointestinal, renal e
funcdo plaquetaria. No entanto, em individuos que ja tenham transtornos gastrointestinais
anteriores ao tratamento com os AINEs, ha relatos de reacdes adversas (MORISHIN FILHO;
RAHAL, 2008).

Estudos recentes indicam a utilizacdo de AINEs em dosagens efetivas, porém
mais baixas, em cdes idosos, para melhorar a mobilidade e controlar a dor. Ademais, caes
alimentados com dieta suplementada com acidos graxos émega-3, foram capazes de tolerar
répidas reducdes na dosagem de AINEs sem afetar de maneira negativa a qualidade de vida
destes animais em comparacdo com cdes artriticos que ndo receberam a suplementacao
(LOMAS & GRAUER, 2015)

Os inibidores preferenciais da COX-2 aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) para o uso em cdes osteoartriticos incluem o deracoxibe e o firocoxibe.
O deracoxibe € utilizado em cdes para o controle da dor e processos inflamatorios associados
a OA. Esta disponivel na forma de tabletes mastigaveis, com dosagem ajustada de e acordo
com a tolerancia de cada individuo e sua resposta a doenca. Pode ainda ser indicado no
controle de dor e inflamacgdo ap6s cirurgias ortopédicas, antes e ap6s o procedimento, por 7
dias no méximo. O firocoxibe foi desenvolvido para o uso médico veterinario, para o controle
de dor e inflamacéo, em doses terapéuticas, pode inibir a COX-2 com pouco impacto sobre a
COX-1. Apresenta-se em forma de tablete mastigavel, sendo considerado palatavel e de facil
administracdo. (MORISHIN FILHO; RAHAL, 2008).

Estudos realizados no Reino Unido demonstraram que a reagdo adversa mais
frequentemente encontrada durante o periodo de administracdo dos AINEs, relatada pelos
tutores, é a emese, e em menor frequéncia a insuficiéncia renal e hepatica. E importante que
haja mais publicacdes e divulgacdo de dados precisos que relatem a incidéncia de eventos
adversos associados a medicacdes veterinarias, possibilitando aos profissionais
recomendacfes mais seguras. Associado a isso, hé caréncia de informagdes fornecidas pelos
médicos veterinarios aos tutores, quanto a possiveis efeitos adversos, segundo a avaliacdo dos
tutores, e uma conduta cautelosa em relacéo as dosagens de administragdo, de ambas as partes
(BELSHAW et al., 2016).

Dentre as medicacbes COX-2 preferenciais, 0 meloxicam tém apresentado bons
resultados quando utilizado em animais com OA, tendo efeito condroprotetor tanto quando
administrado em dosagem alta, quanto em doses mais baixas. Além disso, em estudos

realizados mostrou-se eficiente na protecdo contra lesées do osso subcondral e medula dssea,
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cujas alteragcdes sustentam e perpetuam a deterioracdo da cartilagem, atenuando, portanto, a
progresséo da doenca (NAGY et al., 2017).

3.2.1.2 Analgésicos

O analgésico recomendado mundialmente nos casos de OA e outras doengas
musculoesqueléticas € o tramadol, sendo indicado no tratamento de dor moderada a
moderadamente grave, em casos de dor aguda ou cronica, podendo ser prescrito ainda para
dor po6s-operatoria e dor causada por cancer. Ainda h& poucas evidéncias que comprovem a
sua eficacia na OA canina e felina, apesar de ter-se obtido bons resultados nas pesquisas
realizadas, sendo considerado seguro e de boa eficacia no controle da dor causada por esta
enfermidade. Em seres humanos, relata-se melhora na funcdo fisica e boa tolerabilidade.
Contudo, seu exato mecanismo de acdo ainda ndo foi bem elucidado (MONTEIRO et al.,
2017; DEAN, 2015).

E um analgésico de acdo central com efeitoopioidérgico, mediado pela da
interacdo do receptor p-opiodide e inibicdo da recaptacdo de noradrenalina e serotonina nas
terminacBes nervosas. O tramadol tem menor capacidade de depressdo respiratéria quando
comparado a outros opidides, explicando, em parte, a sua popularidade no meio veterinario,
para o tratamento de dores cronicas e agudas (SCHUTTER, TUNSMEYER, & KASTNER,
2017).

A terapia com o tramadol tem como possiveis efeitos adversos tonturas, nauseas e
constipacdo, similar aos outros opidides fracos. Além disso, pode ocorrer euforia, midriase,
atitude deprimida ou sedada (DEAN, 2015; MONTEIRO et al., 2017).

3.2.1.3 Suplementos dietéticos

Estudos envolvendo os suplementos dietéticos, que sdo alimentos ou ingredientes
alimentares com acdo farmacoldgica, e seus beneficios na manutencdo de doencas
musculoesqueléticas, como a OA em cdes, sdo cada vez mais frequentes, visto que os anti-
inflamatdrios comumente usados causam efeitos adversos a sadde dos cdes. Os suplementos
apresentam-se, portanto, como alternativa no tratamento da OA, ja que muitos demonstram
efeitos anti-inflamatorios e condroprotetor. Além disso, sua administracdo esta associada a
escassos efeitos adversos, e menor toxicidade, sugerindo a administracdo por maiores

periodos de tempo. Poréem, ha& necessidade de mais pesquisas que comprovem, ja que 0S
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mecanismos de acdo de alguns produtos sdo muitas vezes especulativos e sua eficacia nem
sempre esta ancorada em estudos cientificos (COMBLAIN et. al., 2016; BARROUIM-
MELO etal., 2016; CODEVILLA et al., 2015).

3.2.1.4 Sulfato de condroitina e glucosamina

O sulfato de condroitina e sulfato de glucosamina sdo aminossacarideos que
atuam como substrato para a biossintese de glicosaminoglicanos (GAG) e, posteriormente,
para a producdo de agrecano, que € uma proteina, sendo um dos mais importantes
proteoglicanos nas articulacdes. Exercem efeitos anti-inflamatérios e anticatabdlicos, porém,
a otimizacdo da gestdo da OA dependera de fatores como a sua biodisponibilidade oral e a
farmacocinética (COMBLAIN et al., 2016; HENRONTIN, LEMBERT, 2013; BEALE,
2004).

Estudos mostraram que caes em que foram administrados sulfato de condroitina e
glucosamina, apresentaram significativas melhorias nos escores de dor, em comparacdo aos

cdes tratados apenas com carprofeno (COMBLAIN et al., 2016).

3.2.1.5 Coléageno tipo Il ndo desnaturado

A composicdo de aminoacidos € a principal caracteristica do colageno tipo Il ndo
desnaturado (UC-II), que proporciona niveis altos de glicina e prolina, dois aminoacidos
essenciais que ajudam na estabilidade e regeneracdo da cartilagem. Estudos realizados em
caes com OA demonstraram que o UC-Il como suplemento dietético reduziu a dor, a rigidez
do membro a manipulacdo e a claudicacdo. O uso do UC-1l em estudos comparados com
placebo foi relatado como seguro e bem tolerado em cées artriticos. (COMBLAIN et al.,
2016).

3.2.1.6 Extrato insaponificavel de éleo de abacate e soja

Os principais componentes deste extrato sdo os fitoesterois b-sitosterol,
campesterol e estigmasterol. Em estudos realizados com o extrato insaponificavel de oleo de
abacate e soja, 0s cées apresentaram aumento de fator de transformagéo do crescimento beta
(TGFb1) e dos niveis de fator TGF-b2 no liquido sinovial, em comparagdo aos caes que se

alimentaram de uma dieta normal. Porém, ndo sdo conhecidos os beneficios desse aumento na
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cartilagem articular. In vitro, a ASU mostrou anticorpo, anticatabolico e anti-inflamatorio,
além de aumentar o agrecano (COMBLAIN et al., 2016; BOILEAU et al., 2009; LPPIELO et
al., 2008).

Em outros estudos elaborados, constatou-se que o volume 06sseo subcondral
diminuiu quando os cées utilizaram a ASU, e ainda, em outro, se investigou os seus efeitos
em um modelo de OA induzida pelo ligamento cruzado anterior, aonde o tamanho e a
gravidade das lesdes macroscopicas da cartilagem, bem como os escores dos parametros
histologicos, se apresentaram menores em cées tratados com 10 mg / kg por dia de ASU
(COMBLAIN et al., 2016).

Contudo, ainda sdo necessarias pesquisas adicionais para avaliar a eficacia da
ASU em OA em cées, pois, poucos estudos avaliaram a sua eficacia in vivo (COMBLAIN et
al., 2016; ALTINEL et al., 2007; BOILEAU et al., 2009).

3.2.1.7 Acupuntura

A demanda por técnicas auxiliares para o tratamento de doencas
musculoesqueléticas nos cdes, tem crescido dentre os tutores, bem como a necessidade dos
profissionais se qualificarem para tal exigéncia. A medicina esportiva e reabilitagdo foram
recentemente designadas como especialidade e empregam as técnicas de acupuntura
rotineiramente para lidar com as diferentes disfunges musculoesqueléticas que acometem 0s
animais (LANE; HILL, 2016).

A acupuntura da Medicina Tradicional Chinesa trabalha com a estimulagdo de
pontos anatémicos especificos, ou ainda em regides palpaveis do musculo esquelético (técnica
miofascial, ponto de gatilho seco ou estimulacdo intramuscular), com a utilizacdo de agulhas
finas. Os profissionais médicos veterinarios acupunturistas empregam, ainda, técnicas de
aquapuntura, injecdo de fluido e eletroacunpuntura, todas com intuito de amenizar os sinais
clinicos de dor e melhorar a fungdo. A acupuntura pode ser utilizada como técnica exclusiva
ou em conjunto com outras técnicas manuais. Entretanto, ainda sdo necessarios mais estudos
que comprovem a sua eficacia no tratamento das doencas que afetam as articulagdes dos cées
(LANE; HILL, 2016).

3.2.1.8 Fisioterapia
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A fisioterapia envolve técnicas manuais, como massagem localizada, amplitude de
movimento, alongamentos, dentre outros, e pode ser recomendada como terapia auxiliar em
caes com disfungbes musculoesqueléticas, visando a manutencédo da fisiologia e ajudando na
prevencdo, e ainda, em pos-operatorios de cirurgias ortopedicas, no intuito de obter rapidez na
recuperagéo funcional do membro afetado, diminuir as chances de consequéncias de desuso e
promover melhor qualidade de vida ao paciente. Atualmente, ndo ha estudos suficientes que
comprovem a eficécia de tal terapia, no entanto, ndo existem relatos de alteracdes prejudiciais
aos individuos submetidos & fisioterapia (ROBERTSON, 2013; BERTE et al., 2012;
LEVINE, 2008).

3.2.2 Tratamento cirargico

S8o descritas inimeras técnicas cirdrgicas com intuito de tratar a displasia
coxofemoral nos pequenos animais. A escolha da técnica esta ligada a fatores individuais e
préprios do paciente, do tutor e do cirurgido que ira realizar o procedimento (RODRIGUES et
al., 2012).

3.2.2.1 Ostectomia de cabeca e colo femoral

A ostectomia se resume em excisar a cabeca e o colo do fémur, resultando em
uma pseudoartrose com remodelacdo do acetabulo e fémur proximal, que permanece anos
apos a cirurgia, e que restringi a amplitude de movimento. Porém, o peso corporal do animal
influencia no resultado final, sendo que cdes de menor porte possuem melhor resultado do que
cdes maiores, segundo consenso literario. Além disso, alguns fatores como temperamento
individual, conformacao, gravidade da atrofia muscular no momento da cirurgia e atividade
fisica poOs-operatéria, também determinardo o sucesso ou insucesso apos a realizacdo do
procedimento. A fisioterapia e a hidroterapia demonstram ser recursos importantes no pos-
cirdrgico, contudo, a sua eficacia ainda ndo foi comprovada através de estudos adequados
(ANDERSON, 2011. HULSE, JONHSON, 2002.).

Em longo prazo, os cdes submetidos a esta técnica apresentam complicacGes
como claudicacdo persistente, desconforto ap0s exercicio excessivo, rigidez em tempo frio e
dificuldade em saltar e subir escadas. Ao passarem por exame de reavaliagdo, comumente

encontram-se achados que inclui extensdo restrita, dor na extensdo do quadril, além de
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encurtamento de membros e atrofia muscular (ANDERSON, 2011; BARROS, 2009;
HOLSWORT, DECAMP 2003).

Outros estudos relatam que, em curto prazo, 0s animais submetidos ao
procedimento apresentaram, durante os exames clinicos, limitagdes graves nas funcoes,
claudicacgéo severa, dor, atrofia muscular, limitacdo de amplitude de movimento, constatados
também pelo tutor. Todas as manifestacdes persistiram a despeito de manutencdo adequada,
sem demonstrar melhora até 3 a 5 meses apds a realizacdo da cirurgia (DUNIV et al., 2012).

Resultados mais satisfatorios no pos-operatorio dependerdo da competéncia do
musculo periarticular, que realizara a manutencdo de pseudoartrose funcional e duradoura.
Em estudos realizados, sugeriu-se que um limite de peso méximo de 17 kg é o ideal para se
atingir bons resultados ap0s a excisao da cabeca e pescoco do fémur, ja que animais com peso
superior a este, em tese, teriam o equilibrio mecéanico prejudicado. Todavia, estudos
adjacentes, utilizando animais com peso abaixo de 15 kg, obtiveram resultados funcionais
considerados bons em apenas 38% dos casos, ou seja, 0 resultado cirdrgico é imprevisivel
independente do peso do animal, sendo, por isso, imprescindivel enfatizar este fato ao tutor do

animal quando recomendado o procedimento (DUNIV et al., 2012).

3.2.2.2 Artroplastia total de articulagéo coxofemoral

A artroplastia total de articulacdo coxofemoral revela-se a técnica cirdrgica mais
competente no tratamento de OA avancada em cdes de racgas grandes, causada por displasia da
articulacdo e outras condi¢fes incapacitantes. Esta técnica apresenta bons resultados no alivio
da dor e restauragédo da funcao articular (WU et al., 2013).

Pode ser considerado um procedimento de cura para a displasia coxofemoral. E a
técnica que se mostra mais eficaz no alivio da dor, com boa ou excelente fungdo em longo
prazo, considerada quando ha auséncia ou moderada claudicacdo intermitente, demonstrando
melhor desempenho em cées com displasia coxofemoral e OA. A cirurgia ndo impede que 0
paciente desenvolva a OA, porém, quando selecionados de maneira adequada e o
procedimento feito precocemente, ha menor gravidade no quadro, se comparados aos animais
que ndo foram submetidos a cirurgia (ANDERSON, 2011).

Esta técnica cirdrgica pode ser efetuada bilateralmente, contudo, a substituicdo
total de quadril unilateral apresenta melhores resultados. Ha necessidade de se elucidar quais
as melhores recomendacOes desta intervencdo para pacientes de diferentes idades com

distintas necessidades de atividade, embora os pacientes mais jovens, que possuam um estilo
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de vida mais ativo, demonstrem fixacdo bioldgica mais facilitada. As complicacbes pos-
operatdrias incluem luxacdo, infeccdo, afrouxamento asséptico, fratura femoral, granuloma de
cimento e subsidéncia. O sucesso no tratamento destas complicacGes pode variar de forma

significativa e dependera da natureza da complicacdo (ANDERSON, 2011).

3.2.2.3 Denervacao acetabular

A denervacdo acetabular € relatada como tratamento paliativo e é uma valida
opcdo de tratamento para a dor causada pela displasia coxofemoral. O procedimento se
resume em fazer uma curetagem do rebordo craniodorsal da articulacdo coxofemoral com
transeccdo de nervos microscopicos. A denervacdoacetabular possui poucas complicacdes,
apesar de os relatos de sucesso serem muito variaveis e de que a articulagdo do animal
permanece susceptivel 8 OA (ANDERSON, 2011).

Mesmo que a articulacdo se mantenha predisposta a desenvolver OA, esta técnica
revelou ser bastante eficaz no alivio da dor e, por conseguinte, promovendo melhora na
funcdo articular, quando utilizada em animais displasicos com OA. A reabilitacdo muscular
demonstra reduzir a instabilidade, posteriormente a melhora na capacidade de exercitar-se
(ROCHA et al., 2013).
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4 CURCUMINA

Estudos cientificos e clinicos estdo sendo realizados nas ultimas décadas com o
uso da curcumina, a fim de elucidar o seu potencial para utilizacdo em tratamento de diversas
patologias, tais como doencas cardiovasculares, oftalmoldgicas, diabetes, doenga de
Alzheimer, osteoporose, anorexia, doencas hepaticas, dentre outras, dando enfoque na sua
poténcia anti-inflamatoria E antioxidante. Destaca-se ainda por suas propriedades digestivas,
antimicrobianas, anticancerigenas, cicatrizante e antialérgica. Em pacientes com OA ja se
demonstrou que além da melhora na sintomatologia, pode haver progressdo mais lenta da
doenca através da reducdo da inflamacdo na cartilagem e destruicdo 6ssea (MARMITT et al.,
2016; FRANCO CODEVILLA et al., 2015; PERES, VARGAS, SOUZA, 2015; HENROTIN
et. al., 2013).

A curcumina é um pigmento amarelo isolado, extraido do rizoma de Curcuma
longa, estrutura que contém o principal composto ativo da planta, o qual possui agdo multipla,
com excelente nivel de seguranca. Utilizada comumente na culinaria como um tempero e na
medicina tradicional asiatica como nutracéutico, conhecida popularmente como acafrdo da
terra. E um composto polifendlico natural que possui baixa toxicidade e é o principal
composto do rizoma de curcuma longa. Além da curcumina, a demetoxicurcumina e a
bisdemetoxicurcumina, que sdo curcuminoides, também estdo inclusas como principais
componentes da cldrcuma longa e sdo conhecidas por produzir diversas propriedades
medicinais. Fazem parte ainda da composi¢do da curcuma os extratos 50-metoxicurcumina e
dihidrocurcumina, que sdo antioxidantes naturais (PERES,VARGAS, SOUZA, 2015;
FRANCO CODEVILLA etal., 2015, COLLINO, 2014; HENROTIN et. al., 2013).

Estudos mostraram que a curcumina pode diminuir a degradacdo 6ssea, pois inibe
a osteoclastogénese precocemente, inibindo a acdo do ligante do receptor ativador do fator
nuclear kappa(RANKL), o que suprimiria a destruicdo 6ssea. Além disso, demonstrou possuir
efeitos condroprotetores, pois é capaz de inibir a producdo de MMP-1, MMP-3, MMP-9,
MMP-13 pela inibicdo da via Ativador de proteina 1 (AP-1), Fator Nuclear Kappa B (NF-Kb)
e Jun N-terminal quinase, reduzindo a sintese de metaloproteinases. Outro ponto importante é
que a curcumina reinicia a producdo de colageno tipo Il e glicosaminoglicano e tem efeito
antiapoptdtico em condrocitos (inibe a ativacdo da caspase-3). Age ainda como indutor de
apoptose em sinovidcitos, o que diminui o processo da inflamacéo, pois sua acdo regula a
fosfolipase A2, a COX-2, as lipoxigenases, as prostaglandinas, reduzindo o fator de necrose
tumoral alfa (TNFa) e asinterleucinas(ZHANG et al., 2016).
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Outros estudos ainda indicam que a curcumina pode agir na obesidade e nas
diabetes, pois pode reverter a resisténcia a insulina, hiperlipidemia, hiperglicemia, dentre
outros sintomas, através da interacdo com alguns mediadores-chave, atuando, portanto, direta
e fortemente nos mecanismos de sustentacdo da obesidade e da inflamacéo, também muito
envolvidos no processo fisiopatoldgico da OA. Quanto a sua eficécia clinica, ainda ha poucos
estudos publicados, alguns utilizando complexos patenteados com fosfatidilcolina, no intuito
de melhorar a sua biodisponibilidade, avaliando dor e funcéo articular, além da sua seguranca
em longo prazo. Estes relatam haver efeito positivo na dor e na mobilidade, reducdo na
rigidez articular, melhora da fungdo fisica em pacientes tratados com curcumina para OA
(HENROTIN et al., 2013).

A curcumina exerce protecdo as membranas celulares contra os danos
perioxidativos causados pelas espécies reativas de oxigénio, que sdo produzidas durante a
respiracdo. A peroxidacdo é uma reagdo em cadeia, mediada por radicais livres, que geram
estresse oxidativo e danificacdo da membrana celular, levando portanto, a diversas disfuncGes
metabolicas, inclusive a inflamacdo (SGORLON et. al., 2016).

Os fatores possivelmente complicantes para a sua utilizacdo sdo que a curcumina
e a bisdemetoxicurcumina sdo altamente hidrofébicas, e por isso, tém baixa estabilidade em
meio aquoso. Possui baixa biodisponibilidade sistémica quando administradas de forma oral,
além disso, ha baixa solubilidade, baixa absorcdo gastrointestinal, distribuicdo tecidual
limitada e baixa concentracdo sérica, impedindo, portanto, resultados terapéuticos
satisfatorios. Faz-se necessario, entdo, se propor diferentes tecnologias farmacéuticas e mais
estudos farmacoldgicos para definir a melhor dosagem, bem como o veiculo de distribuicdo, a
formulacdo farmacéutica, além da mais adequada via de administracdo, para que a sua
indicacdo como adjuvante no tratamento das OAs seja uma realidade na préatica clinica
(SUETH-SANTIAGO et al., 2015; COLLINO, 2014; HENROTIN et al., 2013).
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 PROPOSTO

Este estudo seré realizado no Hospital Veterinario Unisul, na Universidade do Sul
de Santa Catarina, na unidade de Tubardo, Santa Catarina, sob consentimento por escrito dos
tutores dos cées e autorizacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) e Comiss&o
de Etica em Pesquisa (CEP).

Para isto, serdo estudados cdes com diagnostico de osteoartrite na articulacdo
coxofemoral, acima de 18 meses de idade, sem restricbes quanto a raca, sexo ou porte do
paciente. Os cdes com diagnostico de osteoartrite na articulacdo coxofemoral deverao
apresentar dor cronica (sinais clinicos de dor por pelo menos3 meses), além de o tutor relatar
ao menos 2 dos seguintes sinais clinicos associados a displasia coxofemoral: dificuldade em
levantar-se ou deitar-se, dificuldade em saltar, dificuldade em subir ou descer escadas ou
claudicacéo.

Nenhum dos animais podera estar em tratamento com qualquer tipo de analgésico
(AINE ou corticosteroides), tampouco com terapias alternativas como fisioterapia e
acupuntura por um periodo de 8 semanas que antecedem o estudo. N&o serdo inclusos os cdes
que possuirem grave incapacidade de locomogdo, transtorno musculoesquelético coexistente,
0s que tiverem alteracBes gastrointestinais, hepatica, trato biliar, renal, doenca neuroldgica ou
terminal. N&o participardo do estudo ainda, cadelas prenhes ou amamentando, que tenham
sensibilidade conhecida a qualquer medicamento do estudo.

Dados clinicos, incluindo peso, idade, sexo, raca e tempo de apresentacdo dos
sinais clinicos serdo registrados. Os sinais clinicos serdo avaliados por um Unico médico
veterinario especializado em ortopedia (cego para a atribuicdo do tratamento), usando um
sistema de pontuacdo ordinal adaptado, incluindo dor a palpacéo, claudicagdo, capacidade de
saltar e capacidade de subir rampas, conforme descrito por Hielm-Bjorkmanet al. (2003).

Hielm-Bjorkmanet al. (2003) é um sistema de pontuacéo clinica para avaliacao de
caes com displasia coxofemoral, aonde a dor a palpacdo: grau 0 auséncia de sinais de dor a
palpacéo da articulacdo afetada, 1 sinais de dor leves a palpacdo da articulacdo afetada, o céo
gira a cabeca no reconhecimento,2 sinais moderados de dor a palpacédo da articulacéo afetada,
0 cdo puxa 0 membro como reagdo de defesa, grau 3 sinais graves de dor a palpagéo, o céo
vocaliza o ou se torna agressivo, 4 0 cdo ndo permite a palpacdo; claudicagao grau: 0 normal,

sem claudicacdo, grau 1: claudicacdo leve, pouca dificuldade de movimento, grau
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2:claudicacéo clara, sem se mover livremente, grau 3: claudicacdo 6bvia ao deambular, grau
4: claudicacdo grave, o cdo previne o suporte do peso no membro afetado; Capacidade de
saltar: grau O: salta normalmente, grau 1: salta com cuidado, grau 2: salta com alguma
dificuldade, grau 3: salta ou sobe com grande dificuldade, grau 4: ndo tenta saltar devido a
dificuldade ou dor; Capacidade de subir rampas : grau 0: Sobe e desce as rampas
normalmente, grau 1: ligeiramente cuidadosa, usa sucessivamente ambos os membros, grau
2:as vezes usa ambos os membros na subida, evidentemente nao se move livremente, grau 3:
sobe as rampas como um coelho em todos os momentos, sobe com grande dificuldade e
grau4: ndo tenta subir devido a dificuldade ou dor.

O exame radiogréafico serd realizado para confirmar a osteoartrite associada a
displasia coxofemoral nas projecGes ventrodorsal e laterolateral. Para adequado
posicionamento radiografico, os cdes serdo sedados com 0,004 mg/kg de nilperidol
intramuscular. Em casos de sedacéo insuficiente sera administrado propofol intravenoso.

O grau de displasia coxofemoral serd& medido de acordo com o padrdo
estabelecido pela avaliacdo das radiografias das articulagdes coxofemorais, classificado em 5
niveis, de A a E, de acordo com a Federacdo Cinologica Internacional (Flickiger 1993), em
que a categoria A representa articulagdes normais e E, articulagdes gravemente afetadas.
Apenas participardo deste estudo os cées classificados nas categorias C, D e E. Ao final do
estudo, aos 15 e 30 dias, os cdes serdo novamente radiografados para comparacdo das
alterac@es articulares das imagens.

Seré realizado um estudo duplo-cego, controlado, onde os cées serdo distribuidos

aleatoriamente com o auxilio de um software (https://www.randomizer.org/). Para a atribuicéo

do tratamento, os cdes receberdo nimeros consecutivos com base na ordem de inclusdo no
estudo. Apos a incluséo, os numeros atribuidos serdo entregues para um assistente de pesquisa
gue entregara o tratamento para o tutor de cada paciente de acordo com os nimeros recebidos.

Irdo se formar dois grupos: grupo 1 (n=10; controle) com tratamento com
meloxicam 0,1 mg/kg, a cada 24 horas, durante 5 dias e os condroprotetores sulfato de
condroitina e glucosamina durante 60 dias (cées de 5 a 19,9kg: 950mg de glucosamina e 700
mg de condroitina;de 20 a 40 kg: 1.425mg de glucosamina e 1.050mg de condroitina e cées
commais de 40 kg: 1.900mg de glucosamina e 1.400 mg de condroitina) e grupo 2 (n=10)
com o mesmo tratamento acima citado, associado ao adjuvante curcumina 25mg/kg, uma vez
ao dia, por 30 dias, pela via oral. Todos 0s medicamentos e nutracéuticos usados neste estudo

foram fornecidos pela empresa Drogavet.


https://www.randomizer.org/
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Os cdes manteréo o protocolo de tratamento por 30 dias, de conformidade com os
grupos descritos, devendo retornar para reavaliagdo aos 15, e 30dias. Qualquer evento adverso
sera registrado e corrigido durante o estudo.

Ao final do estudo, os tutores serdo convidados a avaliar a resposta final do

tratamento de seus cdes, em “muito pior”, “pior”, “nenhuma mudanga”, “melhor” ou “muito

melhor”.

5.2 EXECUTADO

Este estudo foi realizado no Hospital Veterinario Unisul, na Universidade do Sul
de Santa Catarina, na unidade de Tubardo, Santa Catarina, sob consentimento por escrito dos
tutores dos cées e autorizacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA).

Para isto, foram estudados quatro cdes com diagndstico de osteoartrite na
articulacdo coxofemoral, de diferentes racas, sendo um Labrador Retriever macho, dois
Pastores Alemdes fémeas, e um ChowChow fémea, com idadessuperiores a9 anos. Os cdes
foram diagnosticados comosteoartrite na articulacdo coxofemoral e apresentavam dor cronica
(sinais clinicos de dor por pelo menos 3 meses), além de o tutor haver relatado ao menos 2
dos seguintes sinais clinicos associados a displasia coxofemoral: dificuldade em levantar-se
ou deitar-se, dificuldade em saltar, dificuldade em subir ou descer escadas ou claudicagéo.

O exame radiografico foi realizado apds exame clinico, no pré tratamento, para
confirmar a osteoartrite associada a displasia coxofemoral nas projecGes ventrodorsal e
laterolateral. Para adequado posicionamento radiogréafico, os cdes foram sedados com 0,004
mg/kg de nilperidol intramuscular. Em casos de sedag&do insuficiente foi administrado
propofol intravenoso.

O grau de displasia coxofemoral foi medido de acordo com o padréo estabelecido
pela avaliacdo das radiografias das articulagdes coxofemorais, classificado em 5 niveis, de A a
E, de acordo com a Federacdo Cinoldgica Internacional (Fliickiger 1993), em que a categoria
A representa articulacdes normais e E, articulagdes gravemente afetadas. Apenas participaram
deste estudo os cdes classificados nas categorias C, D e E.

Os quatro cées fizeram tratamento com condroprotetores sulfato de condroitina e
glucosamina (cdes de 20 a 40 kg: 1.425mg de glucosamina e 1.050mg de condroitina e cédes
commais de 40 kg: 1.900mg de glucosamina e 1.400 mg de condroitina), associado ao

adjuvante curcumina(25mg/kg), uma vez ao dia, por 10 dias, pela via oral. Todos os
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medicamentos e nutracéuticos usados neste estudo foram fornecidos pela empresa Drogavet e
administrados por seus tutores em suas residéncias, sempre apos a alimentacéo.

Os cdes mantiveram o protocolo de tratamento por 10 dias, devendo retornar para
reavaliacdo 10 dias ap06s iniciar a administracdo das medicacdes. Qualquer evento adverso foi

registrado e corrigido durante o estudo.



32

6 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados e discutidos na forma de artigo cientifico

formatado de acordo com as normas da revista “VeterinaryRecord”. (ANEXO 1)
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Resumo

A osteoartrite (OA) é uma doenca articular progressiva, degenerativa e debilitante que afeta
cdes e gatos de todos os tamanhos e racas, gerando dor e alteracdes na capacidade de realizar
atividades fisicas. O diagnostico baseia-se na avaliacdo clinica e exame radiografico. O
tratamento de tal enfermidade é realizado com o uso de medicagOes, que objetivam reduzir a
dor, melhorar a funcdo da articulacdo afetada e reduzir a inflamacdo associada a doenca
articular degenerativa, sendo utilizadas terapias com opidides e anti-inflamat6rios néo-
esteroidais (AINES). A curcumina vem sendo estudada como uma alternativa no tratamento
da OA, pois possui acdo multimodal, com potencial para utilizagdo em tratamento de diversas
patologias. Neste estudo foram avaliados quatro cdes de grande porte, com idade acima de 9
anos, de diferentes racas, diagnosticados com osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral,
ao qual instituiu-se o tratamento com sulfato de condroitina, glucosamina e o adjuvante
curcumina, por um periodo de 10 dias consecutivos, objetivando avaliar clinicamente o efeito
da curcumina como adjuvante terapéutico no tratamento desta enfermidade. Obteve-se entdo
um resultado de 75% dos animais com menor escore de dor a palpacdo da articulacdo
coxofemoral e 50 % de reducédo do escore nos casos de claudicacdo. No quesito capacidade de
saltar, ndo surgiram mudangas significativas em 75 % dos animais, e por Ultimo, na avaliacéo
da capacidade de subir rampa, em 75 % dos casos houve reducao de escore.

Palavras chave: Curcumina. Displasia Coxofemoral. Osteoartrite.

Abstract

Osteoarthritis (OA) is a progressive, degenerative and debilitating articular disease that afects
dogs and cats of all sizes and breeds, generating pain and changes in the ability to perform
physical activities. Diagnosis is based on clinical evaluation and radiographic examination.
The treatment of such a disease is carried out with the use of drugs, which aim to reduce pain,
improve the affected joint function and reduce the inflammation associated with degenerative
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joint disease, using opioid and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Curcumin
has been studied as an alternative in the treatment of OA, since it has multiple action, with
potential for usage in the treatment of several pathologies. In this study, four large dogs, aged
over 9 years, from different breeds, diagnosed with osteoarthritis secondary to hip dysplasia,
were evaluated, to which was instituted treatment with chondroitin sulfate, glucosamine and
adjuvant curcumin for a period of 10 consecutive days, aiming to evaluate clinically the effect
of curcumin as a therapeutic adjuvant in the treatment of this disease. It was obtained a result
of 75% of the animals with lower pain scores on palpation and reduction of 50% in the score
in cases of claudication. In the ability to jump did not appear significant changes in 75% of
the animals, and finally, in the assessment of the ability to climb ramp, in 75% of the cases
there was reduction of score.

Keywords: Curcumin. Hip Dysplasia. Osteoarthritis.

Introducéo

O presente projeto de pesquisa apresentard como tema as a¢es da curcumina nas
inflamacGes articulares, e seus sinais clinicos, quando utilizada em cées com osteoartrite (OA)
secundaria a displasia coxofemoral. Averigua-se a respeito da sua possivel acdo anti-
inflamatoria nos tecidos articulares e, por conseguinte, melhora nos sinais clinicos de dor e
claudicacdo, comumente apresentados nos quadros de OA canina, que possa ser atribuida a
administracdo deste nutracéutico como adjuvante no tratamento de cdes com displasia
coxofemoral.

A OA é uma doenca degenerativa que se manifesta de forma crénica e
progressiva, ou seja, acompanhara o animal por toda a sua vida e necessitara de tratamentos
continuamente. Para isso, a curcumina € um potencial agente nutracéutico que, em tese, causa
menos reacOes adversas que os anti-inflamatdrios convencionais e pode ser utilizada por
longos periodos de tempo, cuja efetividade tem sido estudada nos casos de OA canina, sendo
por isso de mais fécil adesdo dos tutores. Entretanto, é indispensavel a realizacdo de novas
pesquisas que esclarecam a sua atuacdo na fisiopatologia das doencas articulares, bem como
0s seus beneficios clinicos na saude do paciente. Diante disso, atualmente ndo é indicada na
rotina clinica de doencas articulares, justificando assim, a realizacdo deste projeto de
pesquisa.

Para o desenvolvimento deste estudo, abordou-se em topicos fundamentais as
informacdes mais relevantes para o estudo, a fim de compreender melhor as patologias em

questdo e a curcumina, cuja acao e enfoque da pesquisa.
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Almeja-se que, ao término deste trabalho, as informagdes, elucidagdes e dados
obtidos possam ser alocados de forma a chegar a uma conclusdo coesa e proveitosa, cujo

resultado responda ao questionamento primario do projeto de pesquisa.

Material e Métodos

Este estudo foi realizado no Hospital Veterinario Unisul, na Universidade do Sul
de Santa Catarina, na unidade de Tubardo, Santa Catarina, sob consentimento por escrito dos
tutores dos cées e autorizacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA).

Para isto, foram estudados quatro cdes com diagndstico de osteoartrite na
articulacdo coxofemoral, de diferentes racas, sendo um Labrador Retriever macho, dois
Pastores Alemaes, fémeas, e um ChowChow fémea, com idades superiores a 9 anos. Os caes
foram diagnosticados com osteoartrite na articulagdo coxofemoral e apresentavam dor cronica
(sinais clinicos de dor por pelo menos 3 meses), além de o tutor haver relatado ao menos 2
dos seguintes sinais clinicos associados a displasia coxofemoral: dificuldade em levantar-se
ou deitar-se, dificuldade em saltar, dificuldade em subir ou descer escadas ou claudicacao.

Nenhum dos animais pdde estar em tratamento com qualquer tipo de analgésico
(AINE ou corticosteroides), tampouco com terapias alternativas como fisioterapia e
acupuntura por um periodo de 8 semanas que antecederam o estudo. Nao foram inclusos os
cdes que possuiam grave incapacidade de locomocdo, transtorno musculoesquelético
coexistente, os que tinham altera¢bes gastrointestinais, hepatica, trato biliar, renal, doenca
neuroldgica ou terminal. N&o participaram do estudo ainda, cadelas prenhes ou amamentando,
que tinham sensibilidade conhecida a qualquer medicamento do estudo.

Dados clinicos, incluindo peso, idade, sexo, raca e tempo de apresentacdo dos
sinais clinicos foram registrados. Os sinais clinicos foram avaliados por um unico médico
veterinario especializado em ortopedia (cego para a atribuicdo do tratamento), usando um
sistema de pontuacdo ordinal adaptado, incluindo dor a palpacéo, claudicacdo, capacidade de
saltar e capacidade de subir rampas, modificado de Hielm-Bjoérkmanet al. (2003)

Hielm-Bjorkmanet al. (2003) é um sistema de pontuagdo clinica para avalia¢do de
caes com displasia coxofemoral, aonde a dor a palpagdo: grau 0 auséncia de sinais de dor a
palpacéo da articulacdo afetada, 1 sinais de dor leves a palpacdo da articulacdo afetada, o céo
gira a cabega no reconhecimento, 2 sinais moderados de dor a palpacdo da articulacéo afetada,
0 cdo puxa o membro como reagdo de defesa, grau 3 sinais graves de dor a palpagéo, o céo

vocaliza 0 ou se torna agressivo, 4 o cdo nao permite a palpacao; claudicacdo: grau 0 normal,
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sem claudicacgéo, 1 claudicacdo leve, pouca dificuldade de movimento, grau 2 claudicagéo
clara, sem se mover livremente, 3 claudicacdo 6bvia ao deambular, grau 4 claudicagdo grave,
0 cdo previne o suporte do peso no membro afetado; Capacidade de saltar: grau O salta
normalmente, grau 1 salta com cuidado, 2 salta com alguma dificuldade, grau 3 salta ou sobe
com grande dificuldade, 4 ndo tenta saltar devido a dificuldade ou dor; Capacidade de subir
rampas : grau O sobe e desce as rampas normalmente, grau 1 ligeiramente cuidadosa, usa
sucessivamente ambos 0s membros, 2 as vezes usa ambos 0s membros na subida,
evidentemente ndo se move livremente, grau 3 sobe as rampas como um coelho em todos os
momentos, sobe com grande dificuldade, 4 ndo tenta subir devido a dificuldade ou dor.

O exame radiografico foi realizado para confirmar a osteoartrite associada a
displasia coxofemoral nas projecGes ventrodorsal e laterolateral. Para adequado
posicionamento radiografico, os cdes foram sedados com 0,004 mg/kg de nilperidol
intramuscular. Em casos de sedacgéo insuficiente foi administrado propofol intravenoso.

O grau de displasia coxofemoral foi medido de acordo com o padréo estabelecido
pela avaliacdo das radiografias das articulacbes coxofemorais, classificado em 5 niveis, de A a
E, de acordo com a Federacdo Cinoldgica Internacional (Fliickiger 1993), em que a categoria
A representa articulagdes normais e E, articulagdes gravemente afetadas. Apenas participaram
deste estudo os cées classificados nas categorias C, D e E.

Os quatro caes fizeram tratamento com os condroprotetores sulfato de condroitina
e glucosamina (cdes de 20 a 40 kg: 1.425mg de glucosamina e 1.050 mg de condroitina e cédes
commais de 40 kg: 1.900mg de glucosamina e 1.400 mg de condroitina), associado ao
adjuvante curcumina (25mg/kg), uma vez ao dia, por 10 dias, pela via oral. Todos o0s
medicamentos e nutracéuticos usados neste estudo foram fornecidos pela empresa Drogavet e
administrados por seus tutores em suas residéncias, sempre ap6s a alimentacao.

Os cdes mantiveram o protocolo de tratamento por 10 dias, devendo retornar para
reavaliacdo 10 dias ap0s iniciar a administracdo das medicacBes. Qualquer evento adverso foi
registrado e corrigido durante o estudo.

Resultados

Os quatro cdes receberam prescricdo para administracdo de condroprotetores
sulfato de condroitina e glucosamina, associado ao adjuvante curcumina, uma vez ao dia, por
10 dias, pela via oral.Manteve-se o protocolo de tratamento durante 10 dias consecutivos e

retornaram para reavaliagdo clinica ao décimo dia. N&o foi relatado qualquer evento adverso.
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Na reavaliagcdo dos animais deste estudo, obteve-se como resultado a diminuicéo
na incidéncia de dor a palpacdo da articulagdo coxofemoral apds a administracdo de
curcumina. Setenta e cinco porcento da populacdo avaliada apresentava escore maximo de 2
neste quesito durante a avaliacdo pré-tratamento, ja na avaliacdo poOs-tratamento, 0s cées
obtiveram escore méaximo de 1, de dor a palpacédo (Gréfico 1).

Com relacéo a claudicacgdo, houve 75% de incidéncia de escore 2 entre 0s cdes na
avaliacdo prévia, sendo que na reavaliacdo somente uma parcela de 25% destes animais
obteve 0 mesmo escore 2, 0 restante passou a apresentar escore 1 ou menos (Grafico 2).

No critério de avaliagdo capacidade de saltar, ndo houve alteracdo em nenhum dos
caes estudados, ou seja, 75% dos animais se mantiveram no grau 4 neste quesito, antes e apos
o tratamento de 10 dias com curcumina, sendo que somente 25%, que representa um animal,
teve reducdo de escore 2 para 1 (Grafico 3).

No quesito capacidade de subir rampa, 50% dos cées obtiveram escore 2 antes do
inicio do tratamento, ja na avaliacdo pOs-tratamento, 75% apresentaram escore 1 ou menos
(Grafico 4).

Para melhor representar estes dados obtidos apds o tratamento dos cées, utilizou-

se os graficos apresentados abaixo:

Gréfico 1 - Dados obtidos referentes ao critério de dor a palpagéo da articulacdo coxofemoral

antes e ap6s o tratamento com o adjuvante curcumina.
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Fonte: Autora, 2017.
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Gréfico 2 - Dados obtidos referentes ao critério claudicagdo antes e ap6s o tratamento com o

adjuvante curcumina.
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Gréafico 3 - Dados obtidos referentes ao critério de capacidade de saltar antes e apds o

tratamento com o adjuvante curcumina.
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Gréfico 4 - Dados obtidos referentes ao critério capacidade de subir rampa antes e apds o

tratamento com o adjuvante curcumina.
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Discussao

Durante a reavaliacdo dos animais deste estudo, houve indicativo de reducdo na
incidéncia de dor a palpacdo, ja que 75 % dos cdes apresentaram escore 2 antes do inicio do
tratamento e 25% escore 1, e ao retornar 10 dias ap6s o tratamento, nenhum animal
apresentou escore 2, reduzindo a escala de avaliacdo para escore 1 (em 75 % dos casos) ou
escore 0 (25% dos casos). Ou seja, a maior parte dos animais passou a apresentar menos dor
quando palpados na articulagdo acometida. A ciclooxigenase2 (COX-2) € a enzima
estimulada no organismo em decorréncia de alguma lesdo celular e em resposta as citocinas
pro-inflamatorias liberadas pods injdrias. Esta enzima é responsavel pela formacdo de
prostaglandinas (PGs), em destaque a prostaglandina E2 (PGE2), que desencadeara a dor e a
inflamacéo, presentes tanto em processos agudos quanto em processos crénicos, como nos
casos abordados neste estudo. A curcumina promove a inibicdo desta enzima COX-2 e como
consequéncia da redugdo do processo inflamatdrio, diminui o processo da dor pela reducao da
sensibilizacdo de nociceptores, explicando em parte a menor incidéncia de dor a palpacao dos
animais avaliados. Além disso, age reduzindo a apoptose em sinovidcitos, o que também
diminui o processo de inflamagdo pois sua acdo regula a fosfolipase A2, as lipoxigenases e as

PGs, reduzindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e as interleucinas, importantes
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citocinas do processo inflamatorio. Estudos demonstram ainda, que este nutracéutico pode
suprimir a destruicdo Ossea, desacelerando o processo de degradacdo dssea, pois inibe a
osteoclastogénese precocemente, inibindo portanto, a acdo do ligante do receptor ativador do
fator nuclear kappa (RANKL). A a¢do da curcumina exerce também protecdo as membranas
celulares contra os danos perioxidativos causados pelas espécies reativas de oxigénio, que
levam & inflamagdo (SGORLON et. al., 2016; SILVA et al., 2016; ZHANG et. al., 2016).

Nos escores de avaliacdo da claudicacdo houveram indicativos de reducao de 50%
neste quesito, ja que 75 % dos animais pré-avaliados apresentaram grau 2, e apos o
tratamento, somente 25% destes se mantiveram no grau 2, enquanto 50 % diminuiram a
claudicacdo para o grau 1 e 25 % passaram para o grau O, representando melhora, porém
menos representativa que a resposta de dor a palpacdo. A displasia coxofemoral é causada por
uma combinacdo de fatores como hereditariedade, dieta alimentar, rapido crescimento,
exercicios intensos, manejo e local onde o animal vive. Os cées acometidos por esta
enfermidade apresentam mobilidade e amplitude das articulagdes limitadas, demonstrando
claudicacdo em variados graus, gerada ndo somente em consequéncia da dor causada pela
deformidade, como também pela fragmentacéo trabecular e colapso com destruicao tecidualda
cabeca do fémur, que leva a atrofia muscular devido ao desuso do membro, pois ha um
apoio e distribuicdo do peso nos membros de forma equivocada. Desta forma, acredita-se que
sejam possiveis fatores contribuidores para que os cdes deste estudo ndo apresentassem
resposta tdo representativa na diminuicdo do grau de claudicacdo, quanto os resultados
apreciados em relacdo a dor (HENROTIN; PRIEM; MOBASHERI, 2013; RODRIGUES et
al., 2012; BICHARD, SHERDING,2008; FOSSUM, 2005; STURION & STURION, 2000).

Com relagcdo a capacidade de saltar, ndo houveram mudancas significativas
durante a avaliacdo dos pacientes. Trés pacientes (75%) se mantiveram com 0 mesmo escore
apos o tratamento de 10 dias consecutivos com o adjuvante curcumina, demonstrando nao
afetar positivamente o habito de saltar dos animais, deduzindo-se que o ato de saltar causa
maior desconforto e dor ao animal, ou ainda, se mantém a memoria de dor ao realizar esta
acdo, ndo sendo por isso perceptivel a melhora. Deve-se ressaltar, no entanto, que nestes casos
todos os individuos foram classificados com displasia do quadril grave, ou seja, grau E, onde
h& mudancgas displasicas marcadas das articulagbes do quadril, como luxagdo ou subluxacéo
distinta presente, segundo o sistema de classificacdo internacional estabelecido pela
Federagdo Cinoldgica Internacional (FLUCKIGER, Mark, 2007). Ainda, apresentavam
sobrepeso, gerando sobrecarga articular, que é um dos fatores agravantes nos casos de OA

secundaria a displasia coxofemoral (RODRIGUES et al.,2012). No entanto, em 25 % dos
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casos houve reducdo de escore 2 para 1, este fato ocorreu no animal classificado com grau C
de displasia coxofemoral, ou seja, grau leve, obtendo-se este resultado mais expressivo
possivelmente devido ao menor dano a cartilagem articular e consequente inflamacéo articular
menos importante que os demais animais classificados como grau E.

Por ultimo, ocorreu a avaliacdo e classificagdo dos escores de capacidade de subir
rampa, onde antes do inicio do tratamento 50 % dos animais obtiveram escore 2 neste quesito
e 50 % escore 1, ja na avaliacdo pds-tratamento, 75 % passaram para o0 escore 1 e 25 %
passaram para o escore 0, demonstrando melhora de todos os pacientes. A rampa utilizada
para a realizacdo do estudo possuia inclina¢do bastante sutil e superficie antiderrapante, o que
teoricamente facilitou a locomocdo dos animais sem esforgo excessivo da articulagdo

coxofemoral, no entanto ainda obteve-se resposta positiva dos animais.

Concluséao

Apesar do curto periodo de tempo em que 0s animas receberam sulfato de
condroitina e glucosamina associado ao adjuvante curcumina, de 10 dias consecutivos,
obteve-se um resultado expressivamente positivo, com diminui¢cdo em quase todos 0s escores
em todos os quesitos avaliados, de dor a palpacdo, claudicacdo, capacidade de subir rampa e
capacidade de saltar, demonstrando ser uma dosagem efetiva do adjuvante curcumina, sendo
este fato encorajador para a realizacdo de novas pesquisas, com maior disponibilidade de

tempo e um maior nimero de cédes a serem avaliados.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise de como o
adjuvante curcumina pode atuar nos casos de osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral
em cées, demonstrando ser uma boa alternativa para o tratamento medicamentoso de tal
enfermidade, ndo sendo relatado nenhum evento adverso nos animais aqui estudados e ainda,
com boa aceitacdo dos tutores. No entanto, necessita-se de mais estudos que comprovem a sua
eficacia e seguranca frente aos casos cronicos, com um grupo composto por um maior nUmero

de animais, e um tempo mais prolongado.
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ANEXO A — Normas da revista Veterinary Records

Research papers should include a title of not more than 15 words; the names,
qualifications and addresses of each author; an e-mail address for the corresponding author;
and an abstract of not more than 200 words covering the methods and results of the study.
They should be set out in the following sections: abstract, introduction, materials and
methods, results, discussion, acknowledgements, references. Clinical papers should follow a
similar overall arrangement, modified appropriately. The text should be as concise as
possible; the length should not exceed 4000 words. The word count excludes the title, author
details, abstract, tables, figure legends, acknowledgements and references. After a manuscript
has been revised, authors will be asked to submit both a ‘marked copy’ with changes tracked
in Word and a ‘clean’ copy with no tracked changes. On acceptance, a one-page summary of

the article will be requested and must be provided before the paper is published online (for
more information). Tosubmit a paper.



