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RESUMO

Nas afeccdes ortopédicas que acometem o0s caes, a claudicacdo costuma ser o primeiro sinal
clinico em resposta ao reflexo da dor. Considerando a grande ocorréncia e as implicacdes da
Osteoartrite (OA), entende-se a importancia do diagnostico e tratamento em suas fases iniciais.
O tratamento farmacoldgico da OA tem evoluido e além dos medicamentos convencionais,
novos farmacos estdo sendo elaborados. Um exemplo é a Boswellia serrata, cuja resina pode
inibir um ramo da cascata de acido araquidénico relacionada a sintese de leucotrienos,
aparentemente sem afetar a sintese de prostaglandinas. Diversos testes avaliam os resultados
dos tratamentos para OA. Entre eles, existe a plataforma de forga, contudo, por se tratar de um
equipamento de alto valor comercial, sua compra torna-se inviavel para clinicas e hospitais
veterinarios. Buscando alternativas, este estudo apresentou como objetivo o uso de balangas
digitais na mensuracdo da distribuicdo de forca sobre os membros em cées tratados com
Boswellia serrata. Pretendeu-se também, por meio de exames hematoldgicos e bioquimicos,
comprovar a seguranca deste nutracéutico. Foram avaliados trés cdes de grande porte,
diagnosticados com osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral. Os animais foram
divididos em dois grupos, o primeiro utilizou o protocolo medicamentoso composto por sulfato
de condroitina, glucosamina, meloxican e placebo e o segundo recebeu 0 mesmo protocolo
associado ao extrato da resina do composto Boswellia serrata, por um periodo de 7 dias
consecutivos. Ndo foram observadas melhoras significativas na distribuicdo de forca apds o uso
deste nutracéutico no periodo determinado. Quanto aos exames hematoldgicos e bioguimicos,
concluiu-se que o uso da resina da Boswelia serrata ndo apresenta efeitos deletérios
toxicologicos aparentes.

Palavras-chave: Cées, Boswelia serrata, Balanca digital, Plataforma de forca.



ABSTRACT

In orthopedic disorders affecting dogs, claudication is usually the first clinical sign in response
to pain reflex. Considering the large occurrence and implications of oa, it is understood the
importance of diagnosis and treatment in the early stages. The pharmacological treatment of
osteoarthritis (OA) has evolved and in addition to the conventional drugs for symptomatic
treatment, new drugs have been developed. An example of these drugs is boswellia serrata,
whose resin may inhibit a branch of the arachidonic acid cascade related to the synthesis of
leukotrienes, apparently without affecting the synthesis of prostaglandins. Several tests evaluate
the results of treatments for OA. Among them, there is the force platform, however, the
equipment is of high commercial value, its purchase becomes impracticable for clinics and
veterinary hospitals. Looking for alternatives, this study showed as a goal the use of digital
scales in the measurement of force distribution on legs and arms of dogs treated with boswellia
serrata. Also intended, through hematological and biochemical tests, to prove the safety of this
nutraceutical. Three large dogs, aged over 12 months, were diagnosed with osteoarthritis
secondary to hip dysplasia. The animals were divided into two groups, the first using the drug
protocol consisting of chondroitin sulfate, glucosamine, meloxican and placebo and the second
received the same protocol associated with the resin extract of the compound Boswellia serrata,
for a period of 7 consecutive days. No significant improvement in force distribution was
observed after the use of this nutraceutical in the determined period. Regarding hematological
and biochemical tests, it was concluded that the use of boswelia serrata resin doesn’t present
any toxicologically apparent deleterious effects.

Key words: Dogs, boswelia serrata, digital scale, strength platform.
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1. INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) € a artropatia mais comum nos caes e a causa de dor cronica
em animais idosos, porém também pode acometer cdes jovens. A OA Compreende um grupo
heterogéneo de condig¢des que levam a sintomas e sinais articulares que estdo associados a
defeitos da integridade da cartilagem articular, além de modifica¢fes no 0sso subjacente e nas
margens articulares.

Considerando a grande ocorréncia e as implicacdes da OA, compreende-se a
importancia do diagnostico e tratamento em suas fases iniciais, visando minimizar suas
consequéncias. O tratamento farmacoldgico da OA tem evoluido e além dos medicamentos
convencionais para tratamento sintomatico (analgésicos ou anti-inflamatorios néo esteroides),
novos farmacos foram elaborados.

Um exemplo destes farmacos é a Boswellia serrata, que possui acdo anti-
inflamatoria, antiaterosclerotica, anti-fibrotica, antimicrobiana, anti-tumorais e antiulcerativa.
A resina de Boswellia serrata pode inibir um ramo da cascata de acido araquidonico relacionada
a sintese de leucotrienos, aparentemente sem afetar a sintese de prostaglandinas.

Ha diversos testes que avaliam os resultados dos tratamentos para OA. Entre eles,
existe a plataforma de forca, que tem sido utilizada como avaliagéo objetiva e ndo invasiva da
marcha normal e anormal em humanos e animais. No entanto, sua aquisicdo demanda um
grande investimento financeiro que muitas universidades e hospitais veterinarios ndo podem
custear.

Visto isso, este estudo pretende avaliar o efeito anti-inflamatdrio e analgésico da
resina da planta Boswellia serrata e encontrar uma alternativa a plataforma de forga utilizando
balancas digitais para mensurar os efeitos do tratamento, oferecendo um resultado confiavel da

distribuicdo de peso nos membros no padréo ortostatico em cées.
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2. OSTEOARTRITE

A osteoartrite (OA) € conhecida também como osteoartrose ou doenca articular
degenerativa (DAD). Osteoartrite € o termo mais utilizado, pois incorpora 0 componente
inflamatorio a doenga. Alguns patologistas preferem o termo osteoartrose, pois argumentam
que a cartilagem é avascular e, dessa forma, ndo pode apresentar reacdo inflamatdria.
Entretanto, esta abordagem desconsidera a existéncia de outros tecidos importantes da
articulacdo além da cartilagem, como por exemplo, a sindvia e 0 0sso subcondral, 0s quais estdo
envolvidos no processo da doenca (DENNY; BUTTERWORTH, 2006). O termo DAD é
utilizado para englobar todas as alteragdes vistas na OA. Por motivos praticos, 0s termos podem
ser utilizados como sinénimos (HAY; MANLEY, 2008).

A OA ¢é a artropatia mais comum no cdo e a causa de dor cronica e sofrimento em
animais mais idosos, porém também pode acometer cdes jovens. A OA afeta principalmente a
cartilagem articular e gera alteracbes na sindvia e no 0sso subcondral (DENNY;
BUTTERWORTH, 2006). E uma alterac&o que atinge exclusivamente as articulacdes sinoviais
e caracteriza-se por fibrilacdo, fissuracdo na cartilagem, microfraturas, cistos e esclerose no
0sso subcondral com formacao de ostedfitos nas bordas articulares (BORGES et al., 2008).

Uma definicéo funcional para OA seria:

A OA compreende um grupo heterogéneo de condi¢des que levam a sintomas e sinais
articulares que estéo associados a defeitos da integridade da cartilagem articular, além
de modificagbes no o0sso subjacente e nas margens articulares (AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY SUBCOMMITTEE ON OSTEOARTHRITIS
GUIDELINES.RECOMMENDATIONS FOR THE MEDICAL MANAGEMENT
OF OSTEOARTHRITIS OF THE HIP AND KNEE., 2008).

Reconhecida pelos sinais clinicos apresentados pelo animal, a OA caracteriza-se
igualmente pelas mudancas estruturais dentro da articulacdo, incluindo ndo s6 a remodelacdo
da cartilagem articular e do osso periférico mas também pela inflamacéo sinovial e as leses
encontradas nos ligamentos e meniscos (GOMES, 2015). As novas formacgdes 0sseas surgem
em resposta a inflamag&o cronica e as lesdes provocadas no tecido local, no intuito de reduzir
0 movimento e a dor. Macroscopicamente, existe perda cartilaginea, diminuicdo do espaco
interarticular, esclerose do 0sso subcondral e formacéo de ostedfitos nas articulagcbes (MELE,
2007).
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2.1. FISIOPATOLOGIA DA OSTEOARTRITE

As caracteristicas da fisiopatologia da OA sdo modificacGes das moléculas da
matriz cartilaginosa, diminuicdo do numero de condrdcitos e reducdo da retencdo de agua, o
que leva a fissuras na matriz, alterando a distribuigé@o de forgas nas zonas receptoras de peso,
transmitindo esta sobrecarga para o0 0sso subcondral (CUNHA et al., 2017). Em cées e gatos, a
OA normalmente se deve a disturbios da homeostase da articulagdo normal por uma forca
biomecanica mais forte (HAY; MANLEY, 2008).

O principal tecido envolvido na OA é a cartilagem, mas o osso subcondral e a
sindvia também sdo acometidos. O suporte principal da cartilagem é dado pelo condrécito, que
produz a matriz extracelular, composta de glicosaminoglicanos (&cidos hialurdnico e
proteoglicanos) e colagenos (especialmente do tipo Il) os quais formam uma densa rede que
mantém o proteoglicano (DENNY; BUTTERWORTH, 2006). Os glicosaminoglicanos
apresentam cargas negativas, fazendo com que se repilam entre si e mantenham o agregado em
um estado expandido. As cargas negativas ligam a agua aos céations, enquanto o estado
expandido propicia rigidez a matriz cartilaginosa (HAY; MANLEY, 2008).

As alteracOes causadas pela OA reduzem a elasticidade da cartilagem acarretando
fibrilacdo e fissura com a perda eventual de tecido. Caso o processo continue, podera resultar
na eburnagdo (conversdo em massa dura semelhante ao marfim) do osso subcondral. Os
condrécitos aumentam sua regulacdo e taxas de sintese e degradacdo de proteoglicanos, com o
processo geral encaminhando-se para perda da matriz. E provavel que a atividade dos
condrdcitos sofra elevacdo em resposta a ligacdo de citocinas a superficie celular (DENNY;
BUTTERWORTH, 2006)

As citocinas sdo mensageiros celulares produzidos localmente nos tecidos em
resposta a varios estimulos biolégicos como a inflamacdo. As citocinas responsaveis em
estimular a degradacéo da cartilagem na OA sdo as interleucinas 1 e 6 (IL- 1 e IL- 6) e o fator
de necrose tumoral (TNF — a, tumor necrosis fator — ). Esses s@o produzidos a partir de células
sinoviais e mondcitos ativados. As ligacdes entre essas citocinas e 0s condrocitos estimulam a
producdo de enzimas que degradam todos os componentes da matriz cartilaginosa (DENNY;
BUTTERWORTH, 2006).

As enzimas mais estudadas s@o as metaloproteinases — colagenases e estromelisina.
Em condi¢Bes normais, o condrocito tambeém produz um inibidor natural dessas enzimas,
conhecido como inibidor tecidual de metaloproteinase (TIMP). A produgdo do TIMP esta
diminuida nos casos de OA (DENNY; BUTTERWORTH, 2006). A liberacdo dessas enzimas
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de degradacgdo (metaloproteinases) € fundamental na fisiopatologia da OA, resultando em lesdo
irreversivel na cartilagem. As metaloproteinases podem ser advindas tanto da membrana
condrdcita quanto da membrana sinovial (HAY; MANLEY, 2008).

As células sinoviais liberam inibidores naturais das citocinas do processo
inflamat6rio como o receptor antagonista IL — 1 (IL -1 ra, IL- 1 receptor antagonista). Ha
também citocinas que estimulam a sintese da matriz como os fatores de crescimento
semelhantes a insulina 1 e 2 (IGF-1 e IGF-2, insulin - like growth factors 1 and 2) e o fator de
crescimento transformador B (TGF f, transforming growth fator beta) (DENNY;
BUTTERWORTH, 2006)

A producdo de oxido nitrico pode representar uma componente importante na
fisiopatogenia da OA. O oxido nitrico € produzido em grandes porcdes por condrécitos através
de estimulacéo de citocinas pro-inflamatdrias e induz a morte celular (apoptose de condrécitos)
(Johnston, 1997 cit in. Innes, 2012 apud GOMES, 2015).

As alteracGes bioquimicas que ocorrem na cartilagem afetada por OA
comprometem os dois principais constituintes da matriz extra celular (MEC): o colageno e os
proteoglicanos, onde os proteoglicanos sdo as primeiras macromoléculas da matriz a serem
acometidas. Um indicativo da gravidade do quadro € a diminuicdo dos proteoglicanos da
cartilagem articular durante a patogénese da OA. Em estagios avancados, os condrocitos nao
sdo capazes de compensar a reducdo dos proteoglicanos, o que resulta na perda da MEC
(OSORIO-CARMONA; DE FARIA REZENDE, 2014).

Figura 1:llustracdo da articulacdo do joelho do cdo com as alteragBes osteoartriticas que ocorrem ao longo do
tempo.

Membrana Membrana sinovial
sinovial inflamada
P Redugdo da viscosidade
Liquido do fluido sinovial
sinovial Estreitamento do
espago articular
: Ostedfito
Cartilagem
Destruicdo da cartilagem
Capsula — p, . Espessamento do osso

A subcondral
k Espessamento da capsula

Destruicdo do ligamento cruzado

Osso : 4 A
subcondral b 2.
‘S-\'s ‘ hFM*. ‘

Fonte: Imagem adaptada da pagina do Animal Hospital of Montgomery, 2014.
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2.2. ETIOLOGIA

A OA é classificada em primaria quando sua origem é desconhecida e secundaria
quando ha fatores predisponentes a ocorréncia de defeitos de conformacéo e infeccao articular
(SCHMITZ et al., 2010).

A OA priméria € um distarbio do envelhecimento, no qual ha degeneracéo
cartilaginosa por razdes desconhecidas (SCHULZ, 2014). Ja a OA secundaria é decorrente de
alteracdes nos biomecanismos articulares e sdo encontradas na maioria dos casos de OA em
caes. As causas secundarias incluem doencas de desenvolvimento, como osteocondrite
dissecante ou displasia coxofemoral, e causas adquiridas, como lesédo do ligamento cruzado
cranial, luxacdo patelar, instabilidade articular decorrente do rompimento de ligamentos e
consolidacdo viciosa de fraturas intra- articulares (HAY; MANLEY, 2008) .

Inicialmente, a fibrilacdo da camada cartilaginosa superficial torna a superficie
articular &spera, com fissuras, estendendo-se eventualmente, ao 0sso subcondral. Fragmentos
livres de cartilagem podem iniciar uma resposta inflamatdria da sindvia, com a formacéo de
mediadores inflamatorios (citocinas e prostaglandinas). A cartilagem afetada é mais suscetivel
a ruptura a partir de cargas e sobrecargas. O resultado é um circulo vicioso de inflamacéo e
destruicdo da cartilagem (SCHULZ, 2014).

A desordem articular, observada na OA, inclui aumento da sintese e degradacao de
proteoglicanos, aumento da hidratacdo da cartilagem, perda integridade do colageno, perda da
forca de tensdo, fibrilacdo e osteoclerose (HAY; MANLEY, 2008).

2.3. SINAIS CLINICOS

O sinal clinico mais comum da OA é a claudicacdo, que pode ser aguda ou cronica,
persistente ou intermitente. A maioria dos animais possui historico de intolerancia a exercicios,
particularmente quando diversas articulagcbes sdo afetadas (p. ex., displasia coxofemoral)
(SCHULZ, 2014). O animal pode apresentar rigidez matinal, que melhora com os exercicios
leves e agravamento da claudicagdo com exercicio intenso (HAY; MANLEY, 2008).

Pode haver um histdrico prévio de fraturas articulares, osteocondrite dissecante,
luxacgdes articulares congénitas ou crénicas, doenca articular inflamatdria, artrite séptica e/ou

neuropatias. Nos membros pélvicos, a displasia coxofemoral, a necrose asseptica da cabeca do
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fémur, a luxacdo patelar e a ruptura do ligamento cruzado também podem causar a OA
(SCHULZ, 2014).

Normalmente o sinal mais precoce observado pelo tutor € a queda no desempenho
habitual que se manifesta com relutdncia em saltar e em subir escadas. A rigidez apds repouso
é o sinal fundamental e esta presente em casos de OA antes do surgimento da claudicacao
evidente. O animal pode ter aumento do nervosismo, agressdo, depresséo e perda do apetite
(ETTINGER et al., 1997).

2.4. DIAGNOSTICO DA OA

A OA pode afetar qualquer idade ou raca de cdo e gato. As doencas displasicas que
levam a OA sdo, frequentemente, especificas as ragas. No entanto, a OA causada por trauma
ndo € especifica para idades ou ragas (SCHULZ, 2014).

O estimulo iatrotropico na OA estd relacionado muitas vezes com queixas de
rigidez, claudicacéo e desconforto doloroso, principalmente depois de um periodo de exercicio
que se pode agravar com tempo frio e tmido. Cdes moderadamente afetados podem se recuperar
da claudicacdo com exercicios de aquecimento. A progressdo da doenca faz com que a fibrose
e a dor reduzam a tolerancia ao exercicio, provoquem claudicacdo constante e, em casos
severos, atrofia muscular (Taylor, 2009 apud GOMES, 2015).

Dentre os exames auxiliares utilizados para avaliar as articulacdes estdo 0s nao
invasivos, tais como radiografia, ultrassonografia, ressonancia magnética, tomografia
computadorizada e estudos biomecénicos. Dentre 0os métodos invasivos estdo a artroscopia,
analise do liquido sinovial, anestesia diagnostica e marcadores bioquimicos (SILVA,
CRISTINA BORGES, 2012). Ndo menos importante, o exame clinico, ndo deve ser
negligenciado pelo médico veterinario, pois fornece informacg6es que direcionam e auxiliam o
diagndstico (SMITH et al., 2010)

2.4.1. Exames diagndsticos

O exame radiografico € o método mais utilizado para estudar articulacdes, por ser
menos invasivo, de facil realizagdo e baixo custo. Entre as areas Osseas associadas com
articulacdes que podem ser avaliadas pelo exame radiografico estdo: a placa 6ssea subcondral,

0 0sso subcondral trabecular (epifise), as margens articulares e as areas onde ligamentos,
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tenddes e capsula articular se unem. O espaco articular aparece como uma area radioluscente
entre as superficies da placa dssea subcondral (WALTER; RENBERG, 2005).

Mesmo sendo a primeira modalidade imagioldgica de diagndstico a ser utilizada
para casos suspeitos de OA, este ndo é o metodo mais indicado para a avaliacdo da doenca, pois
as radiografias fornecem boa informacé&o sobre as alteracfes dsseas como ostedfitos e esclerose,
mas uma informagdo muito limitada sobre os tecidos moles. (Bennett, 2010; Innes, 2012 apud
GOMES, 2015).

2.4.2. Exames alternativos

O exame ultrassonogréafico apresenta as vantagens de ndo usar a radiacdo ionizante
e permitir a avaliacdo direta da cartilagem articular e da membrana sinovial, no entanto, a
impermeabilidade do osso as ondas sonoras, limita o acesso a determinadas regiGes das
articulactes (NEVES, 2010).

A cintigrafia nuclear detecta 0sso neo-formado em zonas com elevada remodelacao
Ossea. Porém é pouco especifica, revelando-se de valor clinico limitado (SMITH et al., 2010).

A artroscopia permite a coleta de fragmentos da membrana sinovial de diferentes
articulacdes, o que € importante para diferenciar as varias doencas articulares (TATARUNAS,
2004). Geralmente a artroscopia auxilia na deteccéo precoce da OA (SCHULZ, 2014).

A tomografia computadorizada aumenta o padrdo radiografico e ndo o substitui.
(CARRIG, 1997). Apesar disso, € menos Util na patologia dos tecidos moles, por isso, tem
recebido menos atencdo como modalidade imagiolégica para diagndéstico e estadiamento da
OA. (Innes, 2012 apud GOMES, 2015).

Outro exame alternativo eficaz é a ressonancia magnética, pois permite, identificar
ndo somente as estruturas osseas, mas também as estruturas teciduais moles, tais como menisco,
ligamentos cruzados, compartimento ésseo cortical e medular, musculos, tend@es e gordura
(GEBAUER et al., 2008). Entretanto, o custo do equipamento é bastante elevado para medicina
veterinaria, limitando-se a apenas alguns centros especializados (CARRIG, 1997).

A andlise do fluido articular raramente é necessaria para o diagnéstico da OA. Se a
palpacéo da articulacdo e o exame radiografico foram inconclusivos em pacientes com doenca
articular, a puncéo da articulacéo e analise do liquido sinovial podera ter a sua utilidade, pois,
a maior parte dos pacientes apresenta um aumento do volume de liquido sinovial e uma
contagem de glébulos brancos totais entre 6000 e 9000 (globulos brancos/ul), que é consistente

com doenca articular degenerativa (NEVES, 2010).
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Os marcadores bioquimicos séo utilizados para descrever os indicadores diretos ou
indiretos do turnover do tecido esquelético anormal. Na OA, estas moléculas podem ser
liberadas no liquido sinovial quando sua procedéncia é da cartilagem articular, menisco,
ligamento ou membrana sinovial (DESANDO et al., 2012). Entretanto, na OA ainda busca-se
0 biomarcador ideal que detecte o dano articular em estagio precoce e forneca informacdes
sobre a atividade e progresséo do dano (VEIGA, 2006 apud SILVA; CRISTINA BORGES,
2012).

2.5. TRATAMENTO

Considerando a grande ocorréncia e as implicacdes da OA, compreende-se a
importancia do diagnéstico e tratamento em suas fases iniciais, visando minimizar suas
consequéncias (OLIVEIRA et al., 2014a).

H& dois grupos de pequenos animais que podem ser submetidos ao tratamento
conservador (BIRCHARD; SCHERDING, 2008):

Grupo | - Cées com OA em que a cirurgia ndo resolve porque ja esta muito avancada
Ou porque a cirurgia € muito arriscada em razao de doencas concomitantes ou em casos que 0S
tutores ndo desejam realizar a cirurgia por motivos financeiros ou emocionais. Grupo Il — Cées
em que a cirurgia pode ser parte do tratamento.

Uma grande variedade de agentes farmacoldgicos tem-se mostrado capaz de
prevenir o desenvolvimento de lesGes estruturais ou reduzir a progressdo das alteracbes
patoldgicas da OA em modelos animais (SMITH et al., 1999).

O tratamento farmacolégico da OA tem evoluido e além dos medicamentos
convencionais para tratamento sintomatico (analgésicos ou anti-inflamatérios néo esteroides),
novas drogas foram elaboradas, tais como a associa¢do de condroitina e glicosamina, que sao
capazes de modificar a evolucgdo da degeneracéo articular, o que retarda a progressédo da doenca
(SANTOS et al., 2015 apud FERRARI et al., 2018).

2.5.1. Anti-inflamat6rios néo esteroides
Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) sdo medicamentos ndo narcéticos

gue possuem atividade analgésica, anti-inflamatéria e antipirética (HANSON; MADDISON,
2010).
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Os AINES séo os principais medicamentos para o tratamento da OA. O tratamento
da OA em cdes implica em equilibrio entre diminuicdo efetiva da dor e efeitos colaterais
minimos (HAY; MANLEY, 2008).

Parte da dor dos pacientes com OA € proveniente da liberacdo de prostaglandina
(PG). Ao inibir a enzima ciclooxigenase, os AINEs reduzem a produgéo de prostaglandina,
aliviando a dor e a inflamacdo. Os AINEs possuem como alvo a ciclooxigenase-1 (COX-1) que
esta presente no tecido vascular, sendo responsavel pela homeostase vascular normal e também
ciclooxigenase-2 (COX-2) que é induzida por citocinas (HAY; MANLEY, 2008; SILVA;
MENDONCA; PARTATA, 2014). A COX-1 ¢ constitutivamente expressa e enzimaticamente
ativa em varios tecidos, incluindo o estomago, intestino, rins e plaquetas. A atividade de COX-
1 é primariamente fisiologica, incluindo a protecdo da mucosa gastrica, fluxo sanguineo renal
e hemostasia vascular. Em algumas situacdes pode apresentar atividade inflamatoria, mas esta
ndo é sua funcdo principal (HANSON; MADDISON, 2010).

Ja a COX-2 é uma enzima induzida na inflamacdo, influenciando os eventos
vasculares. Tais enzimas estdo envolvidas diretamente na producao de prostaglandinas, as quais
exercem papel importante na manutencdo de 6rgdos e tecidos. Ao inibir as isoenzimas e 0s
eicosanoides, a regulacdo normal destes 6rgdos é afetada, induzindo alteragdes funcionais
(SILVA; MENDONCA,; PARTATA, 2014).

A ampla variedade de caracteristicas farmacocinéticas dos AINE se deve a sua alta
diversidade quimica. Porém, de uma forma geral, possuem propriedades basicas em comum. A
maior parte dos farmacos é bem absorvida por via oral, e ndo sofre modificacdo consideravel
pela presenca de alimentos (FERRARI et al., 2018).

O inicio da terapia € feito na menor dose eficaz e pelo menor espaco de tempo,
apenas enquanto necessario, visto que os efeitos secundarios sdo menos frequentes com doses
baixas e intermitentes. Os efeitos secundarios mais relevantes e frequentes ocorrem em nivel
gastrointestinal (GI) e hemorragia digestiva, mas também podem causar problemas renais,
cardiacos, hepaticos ou reagdes de hipersensibilidade. Devem ser evitados em pacientes com
antecedentes de hipersensibilidade ou com risco de hemorragia digestiva (FERRARI et al.,
2018).

Apresentam eficacia em casos de dor leve a moderada, especialmente em dores que
tem origem em processos inflamatdrios ou lesdes teciduais. H& dois sitios de agdo no qual os
farmacos podem agir. Primeiro, perifericamente, onde ocorre a diminui¢do da producéo de
prostaglandina (PG) sensibilizando os mediadores quimicos da inflamagdo e seus eventos

vasculares. A segunda acdo é central, menos caracterizada na medula espinhal. As lesdes
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inflamatorias aumentam a liberacéo de PG na medula, o que facilita a transmissdo de dor através
de neurénios (SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014).

As indicacBes mais comuns para 0 uso de AINE sdo aquelas para o controle de
inflamacGes ndo infecciosas/ndo alérgicas, para controlar a dor e a inflamacéo associadas a OA,
ao trauma e resultante de processos cirurgicos (HANSON; MADDISON, 2010). O AINE ideal
é o que preferencialmente inibe COX-2 e ndo possui efeitos deletérios na sintese dos
proteoglicanos (HAY; MANLEY, 2008). O meloxicam, carprofeno e firocoxibe sdo exemplos
de AINEs utilizados na medicina veterinaria no tratamento da OA.

O meloxicam € indicado para o controle da dor crénica em tecidos moles ou
muscoesqueléticos. Também € eficaz no controle da dor pds-operatdria em cdes submetidos a
cirurgia ortopédica. Estudos demostram que é um inibidor preferencial de COX-2 (HANSON;
MADDISON, 2010).

O carprofeno é um agente AINE com caracteristicas analgésicas e antipiréticas. Em
doses terapéuticas, possui pequeno efeito na inibicdo da sintese de prostaglandina, mas é um
potente inibidor da liberacédo dela, com bom efeito anti-inflamatdrio e analgésico. Por causa de
sua inibicdo seletiva sobre a COX-2, este farmaco provoca menor toxicose renal e
gastrintestinal quando comparado a outras classes (TURRA PIMPAO et al., 2009).

Ja o firocoxibe é um AINE seletivo para COX-2, desenvolvido para 0 mercado
veterinario. Indicado para tratamento analgésico da osteoartrite e manejo da dor pds-operatoria
de cirurgias ortopédicas e de tecidos moles (JEUNESSE et al., 2013).

2.5.2. Terapias analgésicas adjuvantes

Para um cdo com dor crbnica, a monoterapia com um unico agente como um AINE,
em muitos casos mostra-se pouco efetiva. Uma abordagem multimodal incluindo um analgésico
adicional com um mecanismo ou local de acédo diferente € muitas vezes indicado para melhorar
0 controle da dor e reduzir doses terapéuticas de modo a minimizar os efeitos adversos dos
AINEs (LASCELLES et al., 2007).

A terapéutica inicia-se com opioides fracos em doses baixas. Quando estes se
tornam ineficazes, recorre-se a formas de libertacdo prolongada de opiodes fortes. O seu uso
requer ponderacéo pelo perfil de efeitos adversos que possuem (FERREIRA et al., 2012).

O tramadol € um analgésico que apresenta moderada afinidade pelo receptor u e
atua na inibicdo da recaptacdo de noradrenalina e serotonina. Sua agdo analgésica se estende
por um periodo minimo de quatro horas (MARANGONI; FRANCA; PALAZZO, 2014). Tem
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efeito opiaceo fraco e apresenta efeito analgésico nos nervos periféricos que, em parte, é
semelhante ao de anestésico local (SOUSA; ASHMAWI, 2015).

Os corticosteroides embora altamente eficazes, podem aumentar a deterioracdo da
cartilagem e induzir a doenca de Cushing iatrogénica. Por isso, as limitacdes a sua aplicacdo na
OA sdo claras (REICHLING et al., 2004b). As injecdes intra-articulares de glicocorticoides
(por exemplo, betametasona ou prednisolona) podem ser usadas como adjuvantes da terapéutica
oral ou em monoterapia em pacientes que ndo toleram outros tratamentos. Estes agentes sao
importantes em exacerbacfes agudas de OA, mas o0 seu uso em longo prazo nao esta
estabelecido. Os efeitos adversos destas inje¢cfes podem ser locais ou sistémicos. No primeiro
caso temos infeccdo da articulacdo afetada, osteonecrose, ruptura do tendao e atrofia no local
de injecdo. Os efeitos sistémicos traduzem-se por hiperglicemia, edema, aumento da pressdo
arterial, dispepsia e risco de supressdo adrenal em caso de injecdes continuadas (FERREIRA et
al., 2012).

Dentre os varios tipos de modalidades de tratamento disponiveis, a terapia com
aplicacdes intra-articulares de acido hialurénico (AH) vem demonstrando efeito benéfico no
controle dos sintomas da OA. O AH, é um polissacarideo da familia dos glicosaminoglicanos,
que ajuda na homeostase da articulagdo saudavel e se apresenta numa menor concentragao e
com peso molecular diminuido no liquido sinovial, nas articulacGes afetadas. A aplicacdo do
AH em forma de injegdes intra- articulares pode potencializar os efeitos regenerativos do AH
enddgeno sobre a cartilagem articular, restabelecer a viscoelasticidade do liquido sinovial,
colaborar para a sintese de AH pelos sinovidcitos e prevenir a degradacao de proteoglicanos e
fibras de coldgeno da MEC. Além de estimular o metabolismo, previne a apoptose dos
condrdcitos e impede a degradacdo condral e as respostas inflamatdrias articulares. Esses
efeitos da terapia com uso de AH sdo atribuidos ndo s6 a sua capacidade de amenizar 0s
sintomas relacionados a OA, mas também a sua interferéncia na progressao da degeneragédo
articular (OLIVEIRA et al., 2014b).

Novas abordagens terapéuticas tém como objetivo prevenir e retardar a evolucao

da doenca, revertendo o processo de alteracdo da cartilagem articular (FERREIRA et al., 2012).

2.5.3. Nutracéuticos

Nutracéuticos podem ser compreendidos como produtos isolados ou purificados de

alimentos, geralmente vendidos sob formas medicinais, ndo associados a alimentos e que
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demonstrem ter beneficios fisioldgicos e a salde, incluindo a prevencdo e o tratamento de
doencas (ROGERIO et al., 2009).

Os nutracéuticos mais amplamente empregados na clinica de pequenos animais sao
os condroprotetores sulfato de condroitina e a glicosamina. O sulfato de condroitina é um
componente da cartilagem e é constituinte da molécula de proteoglicano. Na doenca articular,
os proteoglicanos e sua sintese entdo diminuidos. O sulfato de condroitina parece estimular a
producdo de glicosaminoglicanos e a producdo da matriz cartilaginea (HANSON;
MADDISON, 2010).

Os condroprotetores mais utilizados sdo na verdade classificados como agentes
condromoduladores, dos quais a funcéo é retardar ou diminuir a progressdo degenerativa. Esses
agentes sdo considerados medicamentos de acdo lenta, propondo-se trés efeitos primarios:
sustentar o aumento do metabolismo dos condrocitos e células sinoviais, inibir as enzimas
degenerativas do liquido sinovial e da matriz cartilaginosa, e inibir a formacéo de microtrombos
nos vasos da circulagdo que nutrem a articulagédo (SOUZA et al., 2010).

Os condroprotetores sdo produtos compostos por agentes semelhantes aos que
compdem a matriz cartilaginosa e esses tém sido amplamente utilizados no tratamento da OA
na medicina veterinaria. Acredita-se que tenham acdo anti-inflamatéria e sejam capazes de
reduzir a perda de proteoglicanos e de colageno através da inibicdo de enzimas degradadoras
de cartilagem, além de terem acdo estimulatéria na sintese dessas mesmas substancias,
promovendo o aumento dos condrdcitos e proliferacdo de matriz (ELEOTERIO et al., 2015)

A glucosamina tem ac¢do sinergética ao sulfato de condroitina, e a associacdo dos
dois também pode inibir as enzimas proteoliticas e retardar a lesdo articular. Esses efeitos séo
de acdo lenta e podem demorar de quatro a seis semanas de suplementacdo para uma melhora
ser percebida (HANSON; MADDISON, 2010). A glucosamina e a condroitina sdo suplementos
nutricionais que usados em separado ou em conjunto aumentam a sintese e circulacdo de
proteoglicanos e colageno na matriz e, portanto tém um efeito protetor contra a sinovite e a
remodelagdo 6ssea (GONCALVES et al., 2008).

A utilizacdo de glucosamina e condroitina ndo é recomendada para o tratamento da
dor osteoarticular, por ndo possuirem efeito analgésico. O papel exato da glucosamina e da
condroitina ainda esta pouco clarificado. No entanto, ha evidéncias razodveis que suportam o
uso desses condroprotetores na OA (FERRARI et al., 2018).

Considera-se que a glucosamina e o sulfato de condroitina administrados oralmente
como nutracéuticos podem ser absorvidos pelo trato gastrointestinal e atingir a cartilagem

articular. Porém, os detalhes bioguimicos desta opg¢éo terapéutica ainda ndo sdéo completamente
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compreendidos e uma investigacdo adicional é necessaria, pois 0 processo degenerativo nao foi
satisfatoriamente prevenido ou retardado (ELEOTERIO et al., 2015).

A utilizacdo nutricional ou medicinal de suplementos dietéticos a base de plantas e
de medicamentos tradicionais em caes e outros animais de companhia esta se tornando apenas
recentemente um tema de interesse na comunidade cientifica veterinaria (Dicarlo et al, 2003 ;.
Reichling et al, 2003;. Fitzi et al, 2002;. Reichling e Saller, 2001 apud REICHLING et al.,
2004).

Os efeitos secundarios bem conhecidos dos medicamentos sintéticos esteroides e
nédo-esteroides habitualmente utilizados para tratamento da OA, sdo a razdo da busca de
melhores e mais seguros medicamentos para pacientes caninos com OA. AINES, COX
inibidores e opioides podem causar vomitos, ulceracdo do estbmago ou duodeno, supressdo da
medula e até mesmo lesdo renal, hepética ou dssea (Wallace et ai, 1990 Forsyth et al., 1998
apud REICHLING et al., 2004).

2.6. BOSWELLIA SERRATA

A bosvélia (Boswellia serrata), pertencente ao género Burseraceae, € uma arvore
ramificada de tamanho médio a moderado encontrada na india, no norte da Africa e no Oriente
Médio. A resina obtida da casca (tronco) dessa planta € conhecida por seu papel importante na
medicina ayurvédica e recentemente tem sido utilizada pela sua atuacdo em processos
inflamatdérios (ONODERA; MASSUNAGA, 2016). A resina de Boswellia serrata pode inibir
um ramo da cascata de &cido araquiddnico relacionada a sintese de leucotrienos, aparentemente
sem afetar a sintese de prostaglandinas (REICHLING et al., 2004b).

Os principios ativos da Boswellia serrata com atividade farmacoldgica mais
estudada sdo os acidos boswellicos, pois possuem acdo anti-inflamatoria, antiaterosclerotica,
anti-fibrotica, antimicrobiana, anti-tumorais e também antiulcerativa (SHARMA et al., 1988).

O extrato da Boswellia serrata € utilizado para o tratamento de doengas com
caracteristicas inflamatorias, pois se sugere que esses compostos possuem acdo direta na
inibicdo/diminuicdo da sintese de leucotrienos (LT), os quais estdo envolvidos na iniciagdo e
manutencgéo da inflamac&o, onde a enzima chave do processo é a 5- lipo-oxigenase (JU; KE;
YADAV, 2012)

Acredita-se que a Boswellia serrata tenha essa fungdo anti-inflamatdria por causa
do seu conteudo de acidos bosvélicos, que sdo inibidores especificos, ndo competitivos e ndo

oxirredutores da 5-lipo-oxigenase, enzima essencial que faz a biossintese dos leucotrienos
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(mediadores inflamatdrios). Ela contém, ainda, terpenoides, agucares e 6leos volateis. Até 16%
da sua resina é composta de 6leo essencial. Quatro acidos triterpenos pentaciclicos também
estdo presentes, como o0s acidos beta-bosvélicos (acido 11-cetobosvélico e acido acetil-11 ceto-
beta-bosvélico), seus principais constituintes (ONODERA; MASSUNAGA, 2016).

2.6.1. Farmacologia

As resinas de espécies de Boswellia sdo utilizadas para o tratamento de doencas
inflamatdrias na medicina tradicional indiana (medicina ayurvédica). Essas resinas sdo misturas
complexas, que apresentam em seus extratos organicos brutos misturas de mono, di e
triterpenos.

A resina obtida a partir da casca contém alguns constituintes quimicos identificados
como: alcal6ides, terpendides, taninos, fendis, saponinas e triterpenos pentaciclicos. Os
constituintes majoritarios da resina sdo os acidos triterpenos pentaciclicos, conhecidos como
acidos boswellicos (BA)(GERBETH et al., 2013).

Os triterpenos pentaciclicos majoritarios contidos nessas espécies séo os acidos b-
bosvélico (BA), a-bosvélico, 3-acetil-b-bosvélico, 3-acetil-a-bosvélico, 11-cetobosvélico
(KBA), 3-acetil-11-ceto-b-bosvélico (AKBA). Esses acidos classificam-se com um esqueleto
triterpénico do tipo oleanano ou ursano, sendo que esses esqueletos ja demonstraram, em outras
espécies, atividades farmacoldgicas interessantes, como analgésica, imunossupressora,
antileucémica, hepatoprotetora, além da acao anti-inflamatéria (ONODERA; MASSUNAGA,
2016).

Estudos tém evidenciado que a resina possui capacidade de inibicdo de
topoisomerase | e lla pelos acidos acetil-bosvélicos; morte de células tumorais, especialmente
pela acdo do AKBA: inibicdo do crescimento celular, mantendo as células na fase G1 (primeira
etapa da interfase); bloqueio da expressao e funcdo do receptor androgénico em linhagem de
células cancerigenas da préstata; aumento da apoptose induzida por citocinas e agentes
quimioterapicos; inibicdo da invasdo e supressao da osteoclastogénese por meio da inibicdo da
expressdo do gene regulador NFKB (fator nuclear kappa B)(ONODERA; MASSUNAGA,
2016).

Os farmacos comumente utilizados para o tratamento de doengas inflamatorias séo
inibidores de ciclo-oxigenase (COX), antagonistas de leucotrieno e inibidores de lipo-
oxigenase. Os inibidores de 5-lipo-oxigenase (5-LOX), enzima chave da biossintese de

leucotrienos, sdo objetos de varias pesquisas, tendo em vista a importancia das doencas
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inflamatorias, bem como a grande quantidade de reacGes indesejaveis ocasionadas por anti-
inflamatorios ndo-esteroidais. Inibidores de 5-LOX foram encontrados na resina de espécies do
género Boswellia, e o 3-acetil-11-ceto-b-bosvélico (AKBA) apresentou 0 maximo de inibigéo
de 5-LOX, enquanto que o &cido-bosvélico (BA) apresentou inibicdo parcial (ONODERA,;
MASSUNAGA, 2016).

2.6.2. Mecanismo anti-inflamatoério

O &cido triterpeno pentaciclico e os acidos bosvélicos sdo os principais constituintes
responsaveis por essa propriedade anti-inflamatoria. A supressao de sintese de leucotrienos, por
meio da inibicdo inespecifica da 5-LOX pelos &cidos bosvélicos, caracteriza o principal
mecanismo para o efeito anti-inflamatdrio. Entre os acidos bosvélicos conhecidos, o acido 3-
acetil-11- ceto-b-bosvélico (AKBA) possui a mais potente atividade inibidora da 5-LOX. O
AKBA é 0 menor constituinte obtido da extracdo da bosvélia e varia, tipicamente, de 2 a 3%
(ONODERA; MASSUNAGA, 2016).

Estudos in vitro e modelos animais mostram que os acidos boswelicos inibiram a
sintese da enzima pré-inflamatéria, 5-lipo-oxigenase (5-LOX), incluindo o é&cido 5-
hidroxieicosatetraendico (5-HETE) e o leucotrieno B4 (LTB-4), que causa broncoconstricao,
quimiotaxia e aumento da permeabilidade vascular. A 5-LOX gera leucotrienos inflamatorios,
que causam inflamacdo promovendo danos causados por radicais livres, deslocamento de
calcio, adesdo celular e migracdo de células produtoras de inflamacdo para a area do corpo
inflamada.

Em contraste com as drogas anti-inflamatdrias ndo esteroidais (AINES), que sdo
bem conhecidas por interromper a sintese de glicosaminoglicanos, acelerando assim o dano
articular nas condices artriticas, os acidos boswelicos mostraram reduzir significativamente a
degradacéo dos glicosaminoglicanos. Estudo in vivo examinando 0 efeito
do extrato de Boswellia serratae cetoprofeno no metabolismo dos glicosaminoglicanos
mostrou que a Boswellia reduziu consideravelmente a degradacdo de glicosaminoglicanos em
comparagdo com 0s controles, enquanto o cetoprofeno causou uma reducéo no contetdo total
de glicosaminoglicanos teciduais (SIDDIQUI, 2011).

Em um estudo aplicado a 29 cdes com manifestaces de OA, apenas cinco deles
apresentaram breves episédios de diarreia e flatuléncia, mas em apenas um dos casos, esses
efeitos secundarios foram relacionados com a Boswellia serrata. A qualidade e estabilidade do

extrato de resina da planta foram asseguradas, e estes dados sugerem que uma preparagdo
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padronizada pode ser recomendada como um suplemento dietético, fornecendo suporte
sintomético na doenga osteoartritica canina (REICHLING et al., 2004b).

2.6.3. Reac0es adversas

Estudos de toxicidade e seguranca foram realizados em murganhos, ratos e macacos
e demonstraram que resina da Boswellia serrata é segura para uso em diferentes animais
(REICHLING et al., 2004). Neste mesmo estudo, nenhuma tendéncia negativa foi encontrada
referente a exames hematoldgicos e bioquimicos. Nove animais tinham algumas alteragdes nos
exames laboratoriais pré-tratamento, porém apds alguns dias do inicio do protocolo terapéutico,
essas alteracdes se estabilizaram (REICHLING et al., 2004).

2.7. REACOES FARMACOLOGICAS ADVERSAS

2.7.1. Lesdo hepatica

A lesdo hepatica induzida por medicamentos, também conhecida como hepatite
medicamentosa, ou chamada pelo termo DILI — que vem do inglés Drug Induced Liver Injury
— € uma doenca comum do figado que se manifesta geralmente entre um e noventa dias ap6s a
administracdo do medicamento em doses usuais. O quadro clinico da doenca é variavel, e pode
ocorrer desde ligeira alteracdo das enzimas hepéticas até a insuficiéncia hepatica fulminante,
levando ao ébito (LUNARDELLI; BECKER; BLATT, 2016).

Em um estudo diagndstico da doenga hepatica induzida por drogas (DHID),
definiu-se que este deve, em geral, basear-se na anamnese, exame fisico, exames laboratoriais,
métodos diagndsticos por imagem e estudo histoldgico e, em alguns casos, na melhora ap6s a
suspensdo da droga. O conjunto dos dados obtidos possibilita afirmar que sdo muito sugestivos
de DHID e informa a respeito do tipo de lesdo hepética e sua intensidade (MINCIS; MINCIS,
2006). Embora qualquer medicamento possa, em principio, causar dano hepatico, alguns
(exemplos: digoxina, teofilina) geralmente ndo causam DHID, enquanto outros (anti-
inflamatérios ndo esteroides, antibidticos, drogas antiepiléticas) sdo comumente
desencadeadores de DHID.

Ervas, alguns produtos homeopaticos e drogas ilicitas podem também elevar as

aminotransferases (e outras enzimas) no soro (MINCIS; MINCIS, 2006).



29

2.7.2. Alanina aminotransferase (ALT)

A alanina aminotransferase (ALT) catalisa a transaminacao reversivel de alanina e
2-cetoglutarato em piruvato e glutamato. E encontrada em grande quantidade no figado e, em
menor grau, nos rins e nos musculos, tendo localizacio citoplasmatica (GONZALEZ; SILVA,
2006). A atividade da ALT plasmaética é o indicador utilizado com maior frequéncia na deteccao
de hepatotoxicidade e é considerado o biomarcador de eleicdo na leséo hepatica (OZER et al.,
2008).

Diversas drogas podem induzir um incremento da atividade da ALT. Em pequenos
animais séo relevantes para a clinica alguns medicamentos como acetaminofeno, barbituricos,
glicocorticoides. Substancias quimicas, plantas hepatotdxicas e aflatoxina podem causar o
mesmo efeito (GONZALEZ; SILVA, 2006).

2.7.3. Fosfatase Alcalina (FA)

Nos cdes, a fosfatase alcalina constitui a enzima mais sensivel para a detec¢édo de
doencas hepatobiliares, mas tem baixa especificidade por estar associada a varias isoenzimas
de diversos tecidos. No entanto, apenas as isoenzimas hepéticas, dsseas e induzidas por
farmacos contribuem para o aumento da FA sérica. A FA hepética, uma enzima de membrana,
aumenta na colestase ou na inducdo por corticosteroides e, mais frequentemente, por
anticonvulsivantes (HOWES, 2011).

Outras drogas induzem o aumento da FA, entre as quais se citam os barbitdricos,
cefalosporinas, fenobarbital, fenilbutazona, tetraciclinas, tiabendazol e halotano (GONZALEZ;
SILVA, 2006).

2.7.4. Lesao renal

Os rins sdo 6rgdos pares responsaveis por indmeras funcGes que preservam a
homeostasia do organismo. Dessa forma, ao ser acometido por uma patologia, o sistema renal
pode comprometer o equilibrio de todo o organismo e surgir como causa ou complicacdes de
um internamento (SANTOS; MARINHO, 2013).

As principais manifestacdes de lesdo renal incluem alteracbes no equilibrio

acido/base, desequilibrios eletroliticos, proteindria, pidria e/ou hematuria. No entanto, a
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manifestacdo mais comum corresponde a diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG),
resultando num aumento da creatinina sérica (Cr Sérica) e ureia no sangue (RUSSO, 2013).

2.7.5. Creatinina

A creatinina é o biomarcador mais utilizado para avaliacdo da funcéo renal e o qual
geralmente é baseado para o diagndstico de insuficiéncia renal aguda (IRA) (BASTOS, 2011).
A creatinina plasmatica é derivada, praticamente na sua totalidade, do catabolismo da creatina
presente no tecido muscular (GONZALEZ; SILVA, 2006).

A excrecdo de creatinina sé se realiza por via renal, uma vez que ela ndo €
reabsorvida nem reaproveitada pelo organismo. Por isso, 0s niveis de creatinina plasmaticos
refletem a taxa de filtracdo glomerular, de forma que niveis altos de creatinina indicam uma
deficiéncia na funcionalidade renal. Além disso, ela ndo é afetada pela dieta nem pelo
catabolismo proteico e aumenta pouco em casos de desidratacdo ou falha cardiaca, a ndo ser
em casos severos. Entretanto, aumenta de forma significativa e rapida na insuficiéncia renal
(GONZALEZ; SILVA, 2006).

2.7.6. Ureia

A ureia € um composto nitrogenado nao proteico, classificado quimicamente como
amida. Apresenta em sua constituicdo uma pequena quantidade de ferro e chumbo, que nédo sdo
considerados toxicos. E solvel em &gua, alcool e compostos organicos solidos, sendo, desta
maneira, de facil excrecdo (SANTOS et al., 2001).

A ureia constitui o principal metabdlito nitrogenado derivado da degradacédo de
proteinas pelo organismo, sendo que 90% deste analito sdo excretados pelos rins e o restante
eliminado pelo trato gastrintestinal e pela pele (DUSSE et al., 2017).

E sintetizada no figado a partir da aménia derivada do catabolismo dos aminoécidos
e da reciclagem de amonia. Os niveis de ureia sdo analisados em relacdo ao nivel de proteina
na dieta e ao funcionamento renal (GONZALEZ; SILVA, 2006).

Mesmo a dosagem de ureia ndo tendo a boa especificidade para diagnosticar
mudancas da fungéo renal geral, ela & mais sensivel a alteragdes primarias das condi¢des renais,
por isso € um marcador que tem forte importancia em casos que envolvam esta condi¢do
(RAMOS; MARINI, 2014).
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3. ANATOMIA E BIOMECANICA DA ARTICULACAO COXOFEMORAL

A articulacdo do quadril é do tipo sinovial, caracterizada por apresentar liquido
sinovial, cartilagem, capsula e cavidade articular. A cartilagem e o liquido sinovial permitem
realizacdo de movimentos sob baixa friccdo (EVANS, 1979).

Sua configuracdo anatdmica proporciona estabilidade, congruéncia e, a0 mesmo
tempo, permite grande amplitude de movimentos (HARTY, 1987).

A biomecanica da articulacdo coxofemoral se d& pela interacdo entre 0s
componentes 6sseos e musculares. Os muasculos abdutores do coxal (m. glateo e m. piriniforme)
permanecem contraidos e geram uma forga vetorial oposta a do peso para manter a cabeca
femoral encaixada no acetabulo. Essa forca é diretamente proporcional ao angulo do colo
femoral e se este estiver aumentado, maior serd a tensdo da musculatura necessaria ja que o
aumento da distancia entre a cabeca e o trocanter diminui assim como o efeito de alavanca
(ARNOCZKY; TORZILLI, 1981 apud SOUZA, 2009).

Relacionando-se a congruéncia entre a cabeca do fémur e o acetabulo, a sua
superficie de contato tende a distribuir as forcas por igual nessa superficie. No caso de um
animal displasico tanto o componente muscular é afetado pela mudanca do angulo de
anteversao quanto a superficie articular é reduzida pela incongruéncia ou subluxacao articular,
pela lassitude articular aumentada ou pela disparidade entre o crescimento muscular e 0 0sso
gue podem manifestar essa instabilidade (WEIGEL; WASSERMAN, 1992 apud SOUZA,
2009).

4. DISPLASIA COXOFEMORAL

A base fisiopatoldgica dessa afec¢cdo é uma disparidade entre a massa muscular da
articulacdo coxofemoral e um desenvolvimento 6sseo rapido. Como resultado, desenvolve-se
frouxiddo ou instabilidade na articulagdo coxofemoral, o que predispée a articulagdo a
alteracdes degenerativas, como esclerose 0ssea acetabular, osteofitose, espessamento do colo
femoral, fibrose da cépsula articular e subluxacdo ou luxacdo da cabeca femoral (SOUZA;
TUDURY, 2003).

Displasia coxofemoral (DCF) é uma frouxidao da articulagdo observada em muitas
racas de cdes. As racas maiores sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de sinais clinicos,
embora, mesmo nessas, muitos caes com sinais radiograficos permanecerdo assintomaticos
(DENNY; BUTTERWORTH, 2006). O historico e os sinais clinicos variam com a idade do
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paciente. Duas populacdes de animais sdo afetadas: pacientes jovens com lassidao do quadril e
pacientes mais velhos com OA. A displasia coxofemoral é rara em gatos (SCHULZ, 2014).

Ha evidencias que fatores hereditarios predispdem a doenca. No entanto, esses sdo
os fatores primarios determinantes. O ganho de peso e o crescimento, acelerados por uma
ingestdo nutricional excessiva, podem causar uma disparidade no desenvolvimento dos tecidos
moles de suporte, contribuindo para a displasia coxofemoral (SCHULZ, 2014).

Defeitos genéticos podem aparecer na constituicdo do liquido sinovial. Levantou-
se a hipdtese que a concentracdo reduzida de acido hialurénico resulta na diminuicdo da
viscosidade do fluido. Em consequéncia, ha diminuicdo da coesdo natural entre as superficies
articulares resultando em articulagdo frouxa. (DENNY; BUTTERWORTH, 2006).

Os cées geneticamente predispostos a DCF nascem com articulacdes coxofemorais
normais, e as anormalidades associadas a doenca desenvolvem-se a medida que os filhotes
crescem (BARROS et al., 2008). Durante o primeiro ano de vida, o esqueleto cresce mais
rapidamente do que as massas teciduais de suporte. Como resultado, os tecidos moles ndo
possuem resisténcia suficiente para manter a congruéncia entres as superficies articulares da
cabeca do fémur e do acetdbulo. Assim, a cabeca femoral e o acetabulo ficam frouxos,
desencadeando uma série de eventos que terminam em displasia coxofemoral e OA (DENNY;
BUTTERWORTH, 2006).

H& um aumento do espaco intra-articular e frouxiddo da articulagdo. A perfeita
integridade dos tecidos e a congruéncia adequada entre suas estruturas sdo fundamentais para
uma articulacdo saudavel, de forma que na displasia coxofemoral ha modificacdo da
biomecanica, resultando em instabilidade articular e alteracfes degenerativas secundarias
representadas pelas artroses, que provocam alteracdes clinicas de dor, claudicacdo e dificuldade
de locomocédo (ROCHA et al., 2008).

Os animais doentes podem apresentar claudicacdo uni ou bilateral, dorso arqueado,
peso corporal deslocado em dire¢do aos membros pélvicos, rotacdo lateral desses membros e
andar bamboleante. Os sinais clinicos nem sempre sdo compativeis com os achados
radiologicos (BARROS et al., 2008)

A diminuigdo da atividade e evidéncias de dor articular muitas vezes sdo observadas
entre quatro meses e um ano de idade (CHIARATTI, 2008). Nota-se em geral, pouca massa
muscular nos membros pélvicos, que pode refletir em uma combinacdo de mau
desenvolvimento e atrofia (DENNY; BUTTERWORTH, 2006).

Cées jovens geralmente manifestam sinais agudos de afeccdo unilateral

(ocasionalmente bilateral), caracterizada na reducéo subita na atividade locomotora, associada
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a acentuada dor nos membros pélvicos. (SCHULZ, 2014). Nesta fase, a cabeca femoral pode
apresentar-se subluxada, ou com luxacdo completa. J& em cdes adultos, € comum o
desenvolvimento de uma doenca articular degenerativa com diferentes graus, variando entre
discreta a severa (SOUZA; TUDURY, 2003).

Em cées mais velhos os sinais sdo diferentes, pois a afecgéo articular degenerativa
cronica é associada a dor. A claudicacdo geralmente é bilateral, embora eventualmente
manifeste-se de forma unilateral. Os sintomas podem ser continuos, ou podem surgir de forma
aguda apo6s vigorosa atividade que resulte em ruptura ou outra lesdo de tecidos moles da
articulacdo anormal (BRINKER; PIERMATTEI; FLO, 1999).

O diagnostico da displasia coxofemoral deve ser baseado no histdrico do caso, nos
sinais clinicos e radiograficos e também por meio da anamnese e o exame fisico, observando o
aumento no indice de distracdo (afastamento da articulacdo coxofemoral); claudicacdo, que
piora apds exercicios; sinal de Ortolani positivo (este sinal pode estar ausente em casos
cronicos, devido a fibrose na articulacdo); dificuldade do animal em se levantar; relutancia em
correr e saltar; dor; crepitacdo a manipulacdo da articulacdo; atrofia muscular nos membros
pélvicos; hipertrofia de musculos do membro toracico (TUDURY; SEVERO; MACIEL, 2004).

Os exames ortopédicos fazem parte do protocolo para se diagnosticar a doenga e
avaliar a presenca, ou ndo, de frouxidao articular. Os trés métodos mais conhecidos séo o teste
de Barlow, de Bardens e Ortolani, sendo este 0 mais utilizado. Embora esses testes sejam
aplicados com frequéncia em neonatos humanos para se diagnosticar luxacdo coxofemoral
congénita, em caes, eles ndo tém demonstrado tanta eficiéncia (SMITH, 2004).

O diagndstico da Displasia coxofemoral é feito através do histérico do animal,
sinais clinicos e métodos de palpacdo para a identificacdo da frouxiddo articular. Entretanto, o
diagnostico definitivo s6 pode ser estabelecido através de avaliacdo radiografica da pelve
(SMITH, 2004).

Para que seja feito um diagnostico correto de displasia coxofemoral, através de
exame radiografico, é necessario que a radiografia esteja muito nitida, em contraste adequado,
evidenciando o bordo acetabular dorsal e a estrutura trabecular da cabeca e colo femorais. Além
disso, é de suma importancia que o animal esteja bem posicionado (SOMMER; FRATOCCHI,
1998).

Para a radiografia das articulagdes coxofemorais é recomendado o uso da anestesia
ou sedacdo profunda, de modo que permita o posicionamento correto do paciente e o animal
esteja livre de qualquer reagdo. A Orthopedic Foundation for Animals (OFA) ndo exige que 0s

animais sejam anestesiados para o exame radiografico. Entretanto, a maioria dos autores



34

recomenda 0 uso de anestesia ou sedagdo profunda para permitir o posicionamento adequado
do paciente e fornecer uma avaliacdo correta da qualidade da articulacdo coxofemoral
(HENRY, 1992).

Os sinais radiograficos da OA incluem formacdo de osteofitos periarticulares,
esclerose 6ssea subcondral na borda crénio-dorsal do acetabulo, presenca de ostedfitos nas
margens caudal ou cranial do acetdbulo, e remodelacdo 6ssea devido ao desgaste crénico. A
subluxacdo da articulacdo coxofemoral frequentemente € o Unico achado radiografico no inicio
da doenca, sendo que os sinais radiograficos nem sempre se correlacionam com a gravidade
dos sinais clinicos (TORRES; ROCHA; SILVA, 2001). Para cada animal avaliado, a
articulacdo coxofemoral mais gravemente acometida (direita ou esquerda) determina a
classificacdo do animal (TOMLINSON; JOHNSON, 2000).

Na interpretacdo diagnostica da imagem radiografica, é aferido o angulo de
Norberg, medido em graus. O angulo de Norberg é uma medida da folga articular visivel na
projecdo padrado, e € um critério empregado pela Federacao Cinoldgica Internacional (FCI) para
identificar se o quadril esta normal ou com displasia. Angulos de Norberg menores que 105°
denotam subluxacdo (MCLAUGLIN; TOMLINSON, 1996). Para a determinacdo do grau €
necessario se estabelecer o centro das cabecas dos fémures. Unindo-se os dois centros por
intermédio de uma linha, nos € possivel tracar, a partir de um dos centros e da linha, uma
segunda linha, a qual terd que tangenciar a borda acetabular crénio lateral. O angulo entre as
duas linhas ¢é aquele que se quer determinar (SMITH, 2004).

Os tratamentos para displasia coxofemoral variam bastante e dependem da idade
do animal, do avan¢o da OA, do estado clinico do paciente e dos recursos financeiros do tutor.
As opcOes variam desde 0 manejo conservativo/ medicamentoso até a protese total de quadril
(TUDURY; RAMOS NOGUEIRA, 2003).

Existem opc¢bes conservadoras e cirdrgicas disponiveis, para animais jovens e
idosos com dor no quadril secundaria a displasia coxofemoral. Embora a intervencao cirdrgica
precoce possa melhorar o progndstico tanto quanto uma funcdo clinica aceitavel em longo
prazo, aproximadamente 75% dos pacientes jovens tratados de forma conservadora retorna a
uma func&o clinica aceitavel com a maturidade. O restante dos pacientes requer outras formas
de tratamento clinico ou cirdrgico em algum momento da vida (SCHULZ, 2014).

O tratamento ndo cirdrgico é recomendado para animais com discreta displasia
coxofemoral e para aqueles em fase inicial de claudicacdo. E recomendado que as atividades
fisicas do paciente sejam restringidas para permitir reducdo da resposta inflamatdria na

articulacdo. Séo indicados farmacos para aliviar a dor e reduzir a inflamag&o associada a doenca
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articular degenerativa. AINEs como Carprofeno e Deracoxibe sdo geralmente prescritos
(OLMSTEAD, 2008). Entretanto os medicamentos anti-inflamatorios oferecem conforto ao
paciente, o que pode tornar o cumprimento do repouso mais dificil. Os tutores devem ser
aconselhados a continuar o periodo de repouso, mesmo que 0 paciente pareca ter retornado a
funcdo normal (SCHULZ, 2014).

O tratamento conservador prolongado para a dor associada & doenca articular
degenerativa crénica engloba o controle de peso, exercicio e administracdo de farmacos anti-
inflamatdrios. O animal deve ser pesado semanalmente e determinada a ingestdo calérica. O
exercicio é importante para manutengdo de peso apropriado (HULSE; JOHNSON, 2002).

A reabilitacdo fisica concomitante auxilia na manutencdo da amplitude de
movimentacdo e propicia conforto neste periodo. A reabilitacdo fisica intensiva deve ser
concentrada no fortalecimento das estruturas periarticulares, o que pode reduzir a claudicacao
e 0 desconforto (SCHULZ, 2014).

A cirurgia ¢ indicada para pacientes idosos quando o tratamento conservador ndo é
eficaz ou para pacientes jovens quando se deseja um desempenho atlético ou o tutor deseja
reduzir a velocidade da progressdo da OA e aumentar a probabilidade de uma boa funcgéo do
membro em longo prazo (SCHULZ, 2014).

Os tratamentos cirdrgicos incluem osteotomia tripla pélvica, remog¢édo completa da
cabeca e do colo do fémur, artroplastia completa da articulagdo, entre outros (SOUZA,
TUDURY, 2003). Os tratamentos recomendados para cées displasicos levam em consideracéo
a idade do animal, grau de desconforto, achados radiogréaficos e fisicos e os recursos financeiros
do tutor do paciente (HULSE; JOHNSON, 2002).

5. ESTABULOMETRIA E BAROPODOMETRIA

Cada espécie animal assume uma “atitude fundamental” essencialmente
antigravitaria, que se organiza segundo uma arquitetura postural propria e uma forma de
locomocdo caracteristica da sua espécie (ROCHA et al., 2006).

A superficie plantar é a extremidade do corpo que esta em contato com o solo e
controla a distribuicdo da presséo, apoio e ajusta 0 corpo na posi¢do. Assim, por meio de
analises estaticas e dinamicas, podem-se identificar disfuncdes pela quantificacdo da pressédo
na superficie plantar (carga e percentual) de suas diferentes regides, 0s picos de pressdo e area
de contato e a oscilagdo do Centro de Pressdo (COP) durante a marcha (CAMPOS;
HEIMBECHER; ULBRICHT, 2018).
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A manutencdo da postura e do equilibrio depende de trés sistemas principais: visual,
vestibular e proprioceptivo. O equilibrio postural atua continuamente durante as mudangas de
situacdo, ou seja, na situacdo de um individuo estatico, o controle postural atua de uma
determinada maneira e em situacdo dinamica atua de outro modo (OJALA; MATIKAINEN;
JUNTUNEN, 2010)

A posturografia constitui em um conjunto de técnicas que estuda a postura, portanto
informa sobre a funcéo vestibulo-espinhal e compensacao alcancada a este nivel por uma leséo
do sistema de equilibrio, independente onde ocorre (NORRE; FORREZ, 1986). Permite avaliar
quantitativamente o componente vestibulo-espinhal e o equilibrio corporal. Ela é realizada em
plataformas de forcas estdticas (estabilometria ou estatocinesiometria) e dindmicas
(posturografia dindmica) (FERNANDES DE OLIVEIRA, 1993).

A estabilometria ¢ um método de analise do equilibrio postural, que possibilita
quantificar as oscilacdes de centro de pressdo (COP) e do centro de gravidade (COG), além
efetuar a analise estabilogréafica global da postura ereta auto- perturbada (MARTINS, 2010).
Avalia o equilibrio postural através da quantificacdo das oscilagdes posturais na posicdo
ortostatica numa plataforma de forca (MOREIRA, 2004).

Ja a avaliacdo através da baropodometria eletrnica possibilita quantificar as
pressOes das superficies, modificacdes, hiperpressdo e distribuicdes das pressdes (CRUZ DOS
ANJOS, 2006). A utilizacdo da baropodometria na andlise do equilibrio corporal é uma
tecnologia recente, existindo poucas pesquisas relatando seu uso, pois € normalmente utilizada
para fins clinicos. No entanto, mostra-se uma excelente metodologia para avaliar o equilibrio
através do deslocamento do centro de pressdo. A distribuicdo de carga na superficie plantar
reflete na postura e no equilibrio postural (MARCIALIS et al., 2014).

Desse modo, a estabilometria, por meio da quantificacdo das oscilagcdes do centro
de gravidade e centro de pressdo, e a baropodometria, pela avaliacdo da distribuicdo de carga,
mostram-se métodos eficazes na analise do equilibrio postural, sendo sua aplicacdo reportada
nas areas de avaliacdo clinica e reabilitacdo (COSTA; GOROSO; LOPES, 2009).
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6. PLATAFORMA DE FORCA

A forca de reacdo do solo (FRS) ¢ a forca externa que age sobre o corpo durante a
fase de contato com o solo e é interpretada de acordo com as leis de movimento Newtoniana.
Para medir varidveis & FRS sdo utilizadas plataformas de forca, que permitem a mensuracao da
forca de reacdo produzida durante a fase de contato do movimento (PICON et al., 2002).

A plataforma de forca consiste em duas superficies rigidas, uma superior e uma
inferior, que sdo interligadas por sensores de forca. H& varios modos de construcdo da
plataforma segundo o posicionamento dos sensores, destacando-se trés em particular:
plataforma com um Unico sensor no seu centro; plataforma triangular com sensores nos seus
trés cantos; e plataforma retangular com sensores nos seus quatro cantos. Esse ultimo modo de
construcdo é o mais utilizado nas plataformas comercialmente disponiveis para analise da
marcha (BARELA; DUARTE, 2011).

A plataforma de forga tem sido usada como avaliagdo objetiva e ndo invasiva da
marcha normal e anormal em humanos e animais. Varios estudos tém usado a plataforma de
forca em animais para avaliacdo da marcha em especialidades da medicina veterinaria como
neurologia e ortopedia. O exame biomecéanico, comparado a avaliagdo clinica demonstrou ser
um método objetivo (quantitativo) para anélise de alteracdes na locomocédo. (BARBOSA et al.,
2011b).

A plataforma de forca é utilizada frequentemente para analisar os parametros
cinéticos dos membros de cdes normais, particularmente a forca vertical maxima e o impulso
vertical (LASCELLES et al., 2007). E valido lembrar que a plataforma de forcas revela a
projecdo do centro de gravidade, quando em postura estatica (aproximadamente 0,5 Hz de
oscilacdo), com margem de erro de 1 a 2% e, por isso, pode ser usada para mensurar a
localizacdo deste ponto (BIANCHI, 2005).

A distribuicdo de forca nos membros segue uma porcentagem condizente com a
anatomia, onde 63,3% do peso é exercido sobre os membros toracicos e 36,4% é exercido sobre

0s membros pélvicos, de acordo com o estudo feito por Barbosa et al., (2011) (Tabela 1).
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Tabela 1: Média, desvio-padrdo, limite superior e limite inferior da porcentagem de peso nos
membros: direitos (D), esquerdos (E), toracicos (T), pélvicos (P), toracico direito (TD), toracico
esquerdo (TE), pélvico direito (PD) e pélvico esquerdo (PE) obtidos na avaliacdo sobre a

plataforma de forca em padréo ortostatico do grupo-controle

D E T P TD TE PD PE

Média 47,11 52,89 63,33 36,435 33,145 31,77 18,747 16,337
Desvio Padrdo 4,559 4.559 3,244 3,244 4,835 3,988 5,455 2,691
Limite Superior 51,669 57,449 66,809 39,679 37,98 35,669 24,202 19,028
Limite Inferior 43,551 48,301 60,321 33,192 28,31 27,671 13,291 13,645

(BARBOSA et al., 2011)
Na medicina veterinaria, o uso da plataforma de forca é utilizado nas coletas de

dados em marcha para analise locomocéo e na avaliacdo do apoio e distribuicdo do peso nos
membros (BARBOSA et al., 2012).

Figura 2:Exemplo de uma plataforma de forga retangular mostrando as
superficies superior e inferior e a representacdo das forcas obtidas por
meio dos sensores em cada um dos cantos da plataforma.

Zy

Fonte: BARELA; DUARTE, 2011
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7. MATERIAL E METODOS

7.1. LOCAL E ANIMAIS

Este estudo foi realizado no Hospital Veterinario Unisul, na Universidade do Sul
de Santa Catarina, localizada em Tubarédo, Santa Catarina, e contou com a autorizacao escrita
dos tutores dos cdes (Anexo 2), como também com a submiss3o do projeto a Comissao de Etica
no Uso de Animais (CEUA), sob o nimero de protocolo 19.008.5.05.1V.

Foram utilizados 3 cées do sexo feminino com diagndstico de osteoartrite na
articulacdo coxofemoral, sendo 2 (duas) da raga Golden Retriever e 1 (uma) da raga Rough
Collie. Todas apresentavam, na data da pesquisa, mais de 12 (doze) meses de idade e peso
superior a 25 (vinte e cinco) kg. Os cées possuiam dor crénica (sinais clinicos de dor, por pelo
menos trés meses), e a0 menos um dos sinais clinicos associados a displasia coxofemoral
(dificuldade de levantar-se ou deitar-se, dificuldade em saltar e pular, dificuldade em subir ou
descer escadas ou claudicacéo), relatados pelo tutor.

Os animais em questao nao estavam em tratamento com qualquer tipo de analgésico
(AINE) ou corticosteroides, como também nao realizaram terapias alternativas (fisioterapia e
acupuntura) por um periodo de duas semanas antecedentes ao estudo. Animais com grave
incapacidade de locomogdo, com alteracbes nos membros torécicos, transtorno
musculoesquelético coexistente, 0s que possuiam alteracBes gastrointestinais, hepatica, trato
biliar, renal, doenca neurolégica ou terminal ndo foram inclusos neste estudo. Cadelas prenhes
ou amamentando, com sensibilidade conhecida a qualquer medicamento do estudo também néo
participaram da pesquisa.

Todos 0s pacientes possuiam, previamente a pesquisa, exame radiografico
diagnostico para displasia coxofemoral (DCF).

A DCF dos animais em questdo foi classificada de acordo com a Federagdo
Cinoldgica Internacional (ABRV, 2016), onde hé cinco niveis elencados de A ao E. O nivel A
representa animais com articulacdes normais e o E, animais com severa DCF. Somente animais

com niveis C, D e E de DCF foram selecionados para esta pesquisa.
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7.2. TRATAMENTO

Realizou-se um estudo duplo-cego placebo controlado, onde os cdes foram
distribuidos aleatoriamente por um pesquisador, que ndo participou das avaliacdes.

Dois grupos foram formados: grupo 1 (n=2; controle) com tratamento composto
por meloxicam 0.1 mg/kg, a cada 24 horas, durante 5 dias e 0s condroprotetores, sulfato de
condroitina e glucosamina, a cada 24 horas, durante 60 dias (cdes de 5 a 19.9kg: 950 mg de
glucosamina, e 700 mg de condroitina; de 20 a 40kg: 1.425mg de glucosamina e 1.050 de
condroitina; mais de 40kg: 1900mg de glucosamina e 1400mg de condroitina). Além de uma
capsula contendo placebo, administrado uma vez ao dia. Os medicamentos citados foram
armazenados em frascos, separados em capsulas individuais.

O grupo 2 (n=1), recebeu 0 mesmo tratamento , associado ao extrato da resina do
composto Boswellia serrata, na dose de 40 mg/kg de peso corporal, uma vez ao dia, por via
oral. Os cées manterdo o protocolo de tratamento por 60 (sessenta) dias pela via oral, de acordo
com 0s grupos descritos. A primeira avaliacdo ocorreu no dia 0 (zero), antes do inicio do
tratamento e apds 7 (sete) dias os animais voltaram para a segunda avaliacdo e deverdo retornar
nos dias 30 (trinta) e 60 (sessenta) para as anélises finais. Nenhum evento adverso foi registrado
durante o estudo.

Todos os medicamentos e nutracéuticos foram fornecidos pela empresa DrogaVET.

7.3. AVALIACAO DA DISTRIBUICAO DE FORCAS

Para a avaliacdo do apoio, foram utilizadas quatro balancas digitais Cadence
modelo BAL150-BAT, posicionadas de forma que os cdes puderam colocar cada membro sobre
uma balanca simultaneamente, posta sobre estrutura de plataforma baixa garantindo sua
estabilidade e nivelamento, tendo seu ponto mais sensivel de obtencdo de peso devidamente
marcado, obtendo o peso (em quilogramas) da distribuicdo de forca em cada membro
isoladamente em padrdo ortostatico.

Para a obtencdo correta da distribuicdo de forca em cada membro, os animais
demonstravam-se calmos e descansados. Permaneceram em estacéo sobre as balangas digitais
por pelo menos cinco segundos para que o peso fosse calculado adequadamente pelo aparelho,
repetindo o posicionamento trés vezes, com intervalo de 30 segundos entre as coletas dos dados.

Foram coletados os dados de cada animal sobre as quatro balangas simultaneamente (em
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estacdo). Os caes foram mantidos alinhados e estaticos com a cabeca voltada para frente durante
0 estudo.
As coletas foram realizadas por trés pesquisadores que participaram de todas as

etapas da pesquisa.

7.4. AVALIACAO LABORATORIAL DOS EXAMES HEMATOLOGICOS E
BIOQUIMICOS

7.4.1. Amostra de sangue

Os pacientes foram avaliados no dia O (zero), dia 7 (sete) e serdo reavaliados no
trigésimo e sexagésimo dia apos o inicio do tratamento, mediante coleta de amostra de sangue
por venopuncdo, usando sistema a vacuo, com agulha 21g, 2 ml em tubo de EDTA K2. As
amostras de sangue foram encaminhadas ao Laboratorio Biovita e processadas em até duas
horas apos a coleta.

Em seguida, foram centrifugadas (1120 x g por 10 minutos) para obtencéo do soro,
que foi armazenado em micro tubos, a -30°C para serem realizadas as anélises hematoldgicas

e bioquimicas.

7.5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados da distribuicdo de forca nos membros sobre as balancas foram
devidamente distribuidos em tabela utilizando software Excel, pacote Office 2013.
A porcentagem da distribuicédo de forca foi obtida comparando os resultados individuais de cada
posicionamento com o peso total do cdo avaliado, obtendo assim, com maior precisao possivel,
a distribuicao de forca sobre 0s membros.

Com os resultados de cada animal, espera-se obter alteragdes em relacdo a
porcentagem de distribuicdo do peso corporal em cada membro.

Os resultados dos exames hematoldgicos e bioquimicos foram igualmente
distribuidos em tabelas do software Exel, pacote Office 2013 e comparados entre os dois grupos
e entre os resultados individuais nos dias 0 (zero), 7 (sete), 30 (trinta) e 60 (sessenta).
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8. RESULTADOS

Os resultados foram apresentados em forma de artigo cientifico formatado de

acordo com as normas da revista Ciéncia Rural. (ANEXO 1).
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EFEITO DA Boswellia serrata SOBRE A DISTRIBUICAO DE PESO APLICADA NA
BALANCA DIGITAL EM CAES COM OSTEOARTRITE SECUNDARIA A
DISPLASIA COXOFEMORAL

Effect of boswellia serrata on the distribution of weight applied in the digital balance in

dogs with secondary osteoartrite the coxofemoral displasia

Mariha Vieira Perucchi ¥, Victoria Rodrigues Koeche !, Paulo de Tarso de Oliveira

Leme Janior 2, Debora Maria Marques Callado de Oliveira

RESUMO

Nas afec¢des ortopédicas que acometem os cdes, a claudicacdo costuma ser o primeiro sinal
clinico em resposta ao reflexo da dor. Considerando a grande ocorréncia e as implicacdes da
osteoartrite (OA), entende-se a importancia do diagnéstico e tratamento em suas fases iniciais.
O tratamento farmacologico da OA tem evoluido e além dos medicamentos convencionais,
novos farmacos estdo sendo elaborados. Um exemplo é a Boswellia serrata, cuja resina pode
inibir um ramo da cascata de acido araquidénico relacionada a sintese de leucotrienos,
aparentemente sem afetar a sintese de prostaglandinas. Diversos testes avaliam os resultados
dos tratamentos para OA. Entre eles, existe a plataforma de forca, contudo, por se tratar de um
equipamento de alto valor comercial, sua compra torna-se inviavel para clinicas e hospitais

veterinarios. Buscando alternativas, este estudo apresentou como objetivo o uso de balangas
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E-mail:mariha.perucchi@gmail.com. Autor para correspondéncia.
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digitais na mensuracdo da distribuicdo de forca sobre os membros em cées tratados com
Boswellia serrata. Pretendeu-se também, por meio de exames hematol6gicos e bioquimicos,
comprovar a seguranca deste nutracéutico. Foram avaliados trés cées de grande porte,
diagnosticados com osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral. Os animais foram
divididos em dois grupos, o primeiro utilizou o protocolo medicamentoso composto por sulfato
de condroitina, glucosamina, meloxican e placebo e o segundo recebeu 0 mesmo protocolo
associado ao extrato da resina do composto Boswellia serrata, por um periodo de 7 dias
consecutivos. Ndo foram observadas melhoras significativas na distribuicao de forca apds o uso
deste nutracéutico no periodo determinado. Quanto aos exames hematoldgicos e bioquimicos,
concluiu-se que o uso da resina da Boswelia serrata ndo apresenta efeitos deletérios
toxicologicos aparentes.

Palavras-chave: Cées, Boswelia serrata, Balanca digital, Plataforma de forca.

ABSTRACT

In orthopedic disorders affecting dogs, claudication is usually the first clinical sign in response
to pain reflex. Considering the large occurrence and implications of oa, it is understood the
importance of diagnosis and treatment in the early stages. The pharmacological treatment of
osteoarthritis (OA) has evolved and in addition to the conventional drugs for symptomatic
treatment, new drugs have been developed. An example of these drugs is boswellia serrata,
whose resin may inhibit a branch of the arachidonic acid cascade related to the synthesis of
leukotrienes, apparently without affecting the synthesis of prostaglandins. Several tests evaluate
the results of treatments for OA. Among them, there is the force platform, however, the
equipment is of high commercial value, its purchase becomes impracticable for clinics and
veterinary hospitals. Looking for alternatives, this study showed as a goal the use of digital
scales in the measurement of force distribution on legs and arms of dogs treated with boswellia

serrata. Also intended, through hematological and biochemical tests, to prove the safety of this



10
11
12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

45

nutraceutical. Three large dogs, aged over 12 months, were diagnosed with osteoarthritis
secondary to hip dysplasia. The animals were divided into two groups, the first using the drug
protocol consisting of chondroitin sulfate, glucosamine, meloxican and placebo and the second
received the same protocol associated with the resin extract of the compound Boswellia serrata,
for a period of 7 consecutive days. No significant improvement in force distribution was
observed after the use of this nutraceutical in the determined period. Regarding hematological
and biochemical tests, it was concluded that the use of boswelia serrata resin doesn’t present
any toxicologically apparent deleterious effects.

Key words: Dogs, boswelia serrata, digital scale, strength platform.

INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) € a artropatia mais comum nos caes e a causa de dor crénica
em animais idosos, porém também pode acometer caes jovens (DENNY; BUTTERWORTH,
2006). A OA Compreende um grupo heterogéneo de condicBes que levam a sintomas e sinais
articulares que estdo associados a defeitos da integridade da cartilagem articular, além de
modificagdes no 0sso subjacente e nas margens articulares (ACR, 2008).

Considerando a grande ocorréncia e as implicacbes da OA, entende-se a
importancia do diagnostico e tratamento em suas fases iniciais, visando minimizar suas
consequéncias (OLIVEIRA et al., 2014a). O tratamento farmacolégico da OA tem evoluido e
além dos medicamentos convencionais para tratamento sintomatico (analgésicos ou anti-
inflamatorios ndo esteroides), novas farmacos foram elaborados (SANTOS et al., 2015 apud
FERRARI et al., 2018).

Um exemplo destes farmacos é a Boswellia serrata, que possui acdo anti-
inflamatoria, antiaterosclerdtica, anti-fibrotica, antimicrobiana, anti-tumorais e antiulcerativa
(SHARMA et al., 1988). A resina de Boswellia serrata pode inibir um ramo da cascata de &cido

araquidénico relacionada a sintese de leucotrienos, aparentemente sem afetar a sintese de
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prostaglandinas (REICHLING et al., 2004b). Estudosin vitro mostram que os acidos
boswelicos inibem a sintese da enzima pré-inflamatéria, 5-lipo-oxigenase (5-LOX), incluindo
0 é&cido 5-hidroxieicosatetraendico (5-HETE) e o leucotrieno B4 (LTB-4), que causa
broncoconstricdo, quimiotaxia e aumento da permeabilidade vascular. A 5-LOX gera
leucotrienos inflamatdrios, que levam a inflamagdo promovendo danos causados por radicais
livres, deslocamento de célcio, adesao celular e migracdo de células produtoras de inflamacgéo
para a area do corpo inflamada (SIDDIQUI, 2011).

Ha diversos testes que avaliam os resultados dos tratamentos para OA. Entre eles,
existe a plataforma de forca, que tem sido utilizada como avaliacéo objetiva e ndo invasiva da
marcha normal e anormal em humanos e animais (BARBOSA et al., 2011a). No entanto, sua
aquisicdo demanda um grande investimento financeiro que muitas universidades e hospitais
veterinarios ndo podem custear.

Visto isso, este estudo pretende avaliar o efeito anti-inflamatério e analgésico da
resina da planta Boswellia serrata no tratamento de caes com OA. Visa também, encontrar uma
alternativa diagnostica a plataforma de forca utilizando balangas digitais para mensurar 0s
efeitos do tratamento, oferecendo um resultado confiavel da distribuicdo de peso nos membros

no padrdo ortostatico.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado no Hospital Veterinario Unisul, na Universidade do Sul
de Santa Catarina, localizada em Tubar&o, Santa Catarina, e contou com a autorizagao escrita
dos tutores dos cdes, como também com a submiss&o do projeto a Comisséo de Etica no Uso
de Animais (CEUA), sob o nimero de protocolo 19.008.5.05. IV.

Foram utilizados 3 cées do sexo feminino com diagnostico de osteoartrite na
articulacdo coxofemoral, sendo 2 (duas) da raca Golden Retriever e 1 (uma) da raga Rough

Collie. Todas apresentavam, na data da pesquisa, mais de 12 (dose) meses de idade e peso
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superior a 25 (vinte e cinco) kg. Os cdes possuiam dor cronica (sinais clinicos de dor, por pelo
menos trés meses) e a0 menos um dos sinais clinicos associados a displasia coxofemoral
(dificuldade de levantar-se ou deitar-se, dificuldade em saltar e pular, dificuldade em subir ou
descer escadas ou claudicagéo), relatados pelo tutor.

Os animais em questdo nao estavam em tratamento com qualquer tipo de analgésico
(AINE) ou corticosteroides, como também ndo realizaram terapias alternativas (fisioterapia e
acupuntura) por um periodo de duas semanas antecedentes ao estudo. Animais com grave
incapacidade de locomocdo, alteracdes nos membros toracicos, transtorno musculoesquelético
coexistente e 0s que possuiam alteracBes gastrointestinais, hepatica, no trato biliar, renal,
doenca neuroldgica ou terminal ndo foram inclusos neste estudo. Cadelas prenhes ou
amamentando, com sensibilidade conhecida a qualquer medicamento do estudo também néo
participaram da pesquisa.

Todos 0s pacientes possuiam, previamente a pesquisa, exame radiografico
diagnostico para displasia coxofemoral (DCF).

A displasia coxofemoral (DCF) dos animais em questdo foi classificada de acordo
com a Federacdo Cinoldgica Internacional (ABRV, 2016), onde ha cinco niveis elencados de
A ao E. O nivel A representa animais com articulagcdes normais e o E, animais com severa DCF.
Somente animais com niveis C, D e E de DCF foram selecionados para esta pesquisa.

Realizou-se um estudo duplo-cego placebo controlado, onde os caes foram
distribuidos aleatoriamente por um pesquisador, que ndo participou das avaliacOes.

Dois grupos foram formados: grupo 1 (n=2; controle) com tratamento composto
por meloxicam 0.1 mg/kg, a cada 24 horas, durante 5 dias e os condroprotetores, sulfato de
condroitina e glucosamina, a cada 24 horas, durante 60 dias (cdes de 5 a 19.9kg: 950 mg de
glucosamina, e 700 mg de condroitina; de 20 a 40kg: 1.425mg de glucosamina e 1.050 de

condroitina; mais de 40kg: 1900mg de glucosamina e 1400mg de condroitina). Além de uma
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capsula contendo placebo administrada uma vez ao dia. Os medicamentos citados foram
armazenados em frascos, separados em capsulas individuais.

O grupo 2 (n=1), recebeu 0 mesmo tratamento, associado ao extrato da resina do
composto Boswellia serrata, na dose de 40 mg/kg de peso corporal, uma vez ao dia, por via
oral. A primeira avaliacdo ocorreu no dia 0 (zero), antes do inicio do tratamento e ap6s 7 (sete)
dias os animais voltaram para a segunda avaliacdo, devendo retornar nos dias 30 (trinta) e 60
(sessenta) para as anélises finais. Nenhum evento adverso foi registrado durante o estudo.

Para a avaliacdo do apoio, foram utilizadas quatro balancas digitais Cadence
modelo BAL150-BAT (Figura 1), posicionadas de forma que os cdes pudessem colocar cada
membro sobre uma balanga simultaneamente, posta sobre estrutura de plataforma baixa
garantindo sua estabilidade e nivelamento, tendo seu ponto mais sensivel de obtencdo de peso
devidamente marcado, obtendo o peso (em quilogramas) da distribuicdo de forca em cada
membro isoladamente em padrdo ortostatico.

Para a obtencdo correta da distribuicdo de forca em cada membro, os animais, que
se apresentavam calmos e descansados, permaneceram em estacdo sobre as balancas digitais
por pelo menos cinco segundos para que 0 peso pudesse ser calculado adequadamente pelo
aparelho, repetindo o posicionamento trés vezes, com intervalo de 30 segundos entre as
pesagens. Foram coletados os dados de cada animal sobre as quatro balancas simultaneamente
(em estacdo). Os cdes foram mantidos alinhados e estaticos com a cabeca voltada para frente
durante o estudo.

As coletas foram realizadas por trés pesquisadores que participaram de todas as
etapas da pesquisa.

Os pacientes foram avaliados no dia 0 (zero), dia 7 (sete) e serdo reavaliados no
trigésimo e sexagésimo dia apos o inicio do tratamento, mediante coleta de amostra de sangue

por venopuncdo, usando sistema a vacuo, com agulha 21g, 2 ml em tubo de EDTA K2. As
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amostras de sangue foram encaminhadas ao Laboratorio Biovita e processadas em até duas
horas ap0s a coleta.

Em seguida, foram centrifugadas (1120 x g por 10 minutos) para obtencéo do soro,
que foi armazenado em micro tubos, a -30°C para posterior andlises hematoldgicas e
bioguimicas.

Os dados da distribuicdo de forca nos membros sobre as balangas foram
devidamente distribuidos em tabela utilizando software Excel, pacote Office 2013.
A porcentagem da distribuicédo de forca foi obtida comparando os resultados individuais de cada
posicionamento com o peso total do cdo avaliado, obtendo assim, com maior preciséo possivel
a distribuicao de forca sobre 0s membros.

Com os resultados de cada animal, espera-se obter alteracfes em relacdo a
porcentagem de distribuicdo do peso corporal em cada membro.

Os resultados dos exames hematolégicos e bioquimicos foram igualmente
distribuidos em tabelas do software Excel, pacote Office 2013 e comparados entre os dois

grupos e entre os resultados individuais obtidos nos dias 0 (zero), 7 (sete) e 60 (sessenta).

RESULTADOS E DISCUSAO

Apos a coleta de dados no dia zero, antes do inicio do tratamento medicamentoso,
a média de peso obtido nas trés pesagens dos quatro membros de cada animal foi calculada e
0s resultados expostos na Tabela I.

Houve uma pequena variacdo entre o peso total de cada cdo e o peso total do
somatorio das médias de todos os membros, porém a variacdo € irrelevante em comparacao
com o porte do animal.

Através das médias, obteve-se a porcentagem de distribuicdo de forca em cada
membro (toracico esquerdo, torécico direito, pélvico esquerdo, pélvico direito, toracicos e

pélvicos) como mostra a Tabela I1.
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A somatéria das porcentagens de cada membro alcancou o total de 100%
demostrando a acurécia das pesagens. Foi uma porcentagem condizente com a literatura e
anatomia dos cdes, onde a concentracdo do peso é maior nos membros toracicos do que nos
pélvicos (BARBOSA et al., 2011). Animais displasicos costumam apresentar diminui¢do do
apoio nos membros pélvicos decorrente de dor na articulagdo coxofemoral (OLIVEIRA, 2008).
Este dado corrobora com os resultados obtidos nas pesagens do dia O (zero), onde 0s membros
pélvicos apresentaram menor percentual de forca de apoio.

No dia 7 (sete) ocorreu a segunda coleta de dados realizada nos mesmos padrdes da
primeira (dia zero). Apds a coleta foram calculadas as médias de peso obtidas nas trés pesagens
dos quatro membros de cada animal e, em seguida, os resultados foram alocados na Tabela IlI.

Como na primeira pesagem, houve discreta variagdo entre o peso total de cada cao
e 0 peso total somado das médias de todos os membros. Apds o calculo das médias, obteve-se
a porcentagem de distribuicdo de forca em cada membro (toracico esquerdo, torécico direito,
pélvico esquerdo, pélvico direito, toracicos e pélvicos) como demostrado na Tabela 1V,

Igualmente ao dia 0 (zero) a soma das porcentagens dos membros adquiridas de
cada animal alcancou o total de 100%. Importante observar que, o valor da porcentagem de
distribuicdo de forca nos membros pélvicos aumentou nos animais 2 e 3. Este aumento pode
evidenciar a diminuicdo do reflexo da dor causada pela OA secundaria a displasia coxofemoral.
Acredita-se que a melhora observada esta relacionada com a administracdo diaria do AINE
Meloxican e dos condroprotetores sulfato de condroitina e glucosamina, pois o animal nimero
2, que recebeu o nutracéutico Boswellia serrata, obteve melhora irrisdria na distribuicdo de
peso dos membros. Ja o animal namero 3, que participou do grupo controle, apresentou um
resultado melhor na distribuicéo de peso que 0s outros animais integrantes da pesquisa.

O uso do AINE (anti-inflamatdrios ndo esteroidais) Meloxicam deve ser levado em

conta, pois, este foi fornecido nos primeiros 5 dias de tratamento e seus efeitos anti-
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inflamatorios e analgésicos ainda poderiam ser sentidos pelos animais na segunda pesagem (dia
7). A farmacocinética desta droga varia de acordo com a espécie animal, podendo apresentar
meia-vida de 3 a 36 horas (BOOTHE, 2001, apud ALENCAR et al., 2002).

A importancia do manejo adequado dos animais durante as coletas de dados foi
essencial para a realizacdo do estudo. Todos os cdes foram posicionados de maneira
confortavel, para evitar qualquer tipo de receio ou medo, pois isso os levaria a retracdo e
desequilibrio das forcas aplicadas nos membros toracicos, jogando-as para 0s membros
pélvicos.

As balangas utilizadas no projeto sdo de uso humano, funcionais para pesagens
elevadas. Sao sensiveis a pesos superiores a 5kg, portanto o teste com esse tipo de equipamento
é indicado para cdes de grande porte, pois cada membro foi colocado sobre uma balanca.
Entretanto, existem balangas mais sensiveis que poderiam ser adaptadas em estudos com
animais de pequeno porte.

Levando em conta esses fatores, 0 método de repeticdo de pesagem usado neste
estudo parece ser a forma mais eficaz de se obter um resultado seguro.

Sugere-se outros estudos com maior tempo de duracdo e maiores grupos de animais
participantes, para efetiva comprovacao dos valores obtidos pelas balancgas digitais apds o uso
da resina da Boswellia serrata. Isto por que, com esta pesquisa, obteve-se resultados
preliminares com apenas 7 (sete dias) de tratamento.

No dia 0 (zero) foi realizada coleta de sangue para posterior analise hematologica e
bioquimica em todos os animais selecionados (tabela V). Exames hematol6gicos sdo de grande
importancia, pois auxiliam no estabelecimento de diagnosticos, acompanhamento da salde,
prognosticos e terapia do animal (GONZALEZ; SILVA, 2006).

Os 3 (trés) animais analisados apresentaram valores de eritrdcitos, hematdcrito e

hemoglobina dentro dos valores de referéncia padronizados pelo laboratério BIOVITA, que
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variam de 5,5 a 8,5mi/mm?3 para eritrdcitos, 12 a 18 g/dL para hemoglobina e 37 a 55% para
hematocrito.

No leucograma, os valores de referéncia de leucécitos totais variam de 6000 a
17000/mm?3 de acordo com os padrdes do laboratério supracitado. Os 3 (trés) cdes obtiveram
valores de leucdcitos dentro da normalidade. No entanto, os animais 2 (dois) e 3 (trés)
apresentaram discreta linfocitose. Esta alteracdo pode ser decorrente do estresse sofrido na hora
da coleta. Qualquer fator fisioldgico (medo, dor, ansiedade) que gere um aumento do estimulo
das adrenais pelo sistema nervoso simpatico ira resultar em uma imediata secrecdo de
catecolaminas (adrenalina e a noradrenalina), o que mudard o padrdo hematoldgico do
individuo que, se ndo avaliado adequadamente, poderd ser interpretado como um padrdo
patoldgico (HONORIO DE OLIVEIRA; FERNANDES FERREIRA; DUARTE DE LIMA
TOLENTINO, 2016). O leucograma do estresse € caracterizado por neutrofilia, linfocitose e,
possivel monocitose e eosinofilia (GONZALEZ; SILVA, 2006; SILVA et al., 2005). No
entanto, os monocitos e eosinoéfilos podem permanecer dentro dos valores de referéncia
(ETTINGER; FELDMAN, 2004).

Na analise bioguimica foram avaliados os niveis séricos de creatinina, ureia,
fosfatase alcalina e Alanina aminotransferase.

Os valores normais de creatinina e ureia de um céo de acordo com o padrao de referéncia
do laboratério BIOVITA, estdo entre 0,5 a 1,5 mg/dL e 21,4 a 59,92 mg/dL respectivamente.
Os trés cdes apresentaram resultados dentro dos valores de referéncia para estas analises
bioquimicas.

Segundo dados do laboratério BIOVITA, o valor normal de Alanina aminotransferase
(ALT) esta situado entre 10 a 88 U/L e de Fosfatase alcalina (FA) entre 20 a 156 U/L. Os
animais 2 (dois) e 3 (trés) apresentaram valores dentro do padrdo de referéncia pra ALT, ja o

animal 1 (um), apresentou pequeno aumento neste resultado. O aumento da atividade sérica
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dessa enzima indica uma les&o celular liberando-a para a circulacdo. Pequenos aumentos da sua
atividade ndo possuem relevancia, pois o grau da lesdo hepatica é diretamente proporcional ao
aumento da atividade da ALT (RIBEIRO et al., 2009). Todos os cées estavam dentro do padréo
de referéncia para a analise de FA.

Os exames hematoldgicos e bioquimicos foram coletados novamente no dia 7 (sete)
e os valores referenciados na tabela VI. Ndo houve nenhuma alteracdo significativa nos
resultados obtidos que demostrem efeitos deletérios relacionados ao uso da Boswellia serrata.

Um estudo clinico conduzido por 10 veterinarios na Suica e aplicado em 29 cées,
comparou os resultados antes e depois do tratamento com o extrato natural da resina Boswelia
serrata. Ap6s duas semanas de tratamento, ficou evidente uma melhora em 71% dos 24 cées
classificados para a pesquisa. Eventos adversos foram relatados em 11 dos 29 animais. Em 5
deles ocorreram episddios reversiveis de diarreia, mas em apenas um caso o tratamento teve
que ser interrompido. Nenhuma tendéncia negativa para exames laboratoriais e bioquimicos foi
encontrada (REICHLING et al., 2004b).

Os dados obtidos na presente pesquisa reafirmam os resultados do trabalho de
Reichling et al (2004) sobre a seguranca e confiabilidade do uso da Boswellia serrata. Fato este
concluido, pois, ndo houve nenhuma alteracdo renal e/ou hepética nos exames hematoldgicos e
bioquimicos avaliados (Anexo 2).

Outro estudo sobre a toxicidade e seguranca da Boswellia serrata, foi realizado em
murganhos, ratos e macacos e demonstraram que a resina é segura para uso em diferentes

animais (SIDDIQUI, 2011).

CONCLUSAO
Apesar do curto periodo em que os animas receberam o protocolo medicamentoso composto

por sulfato de condroitina, glucosamina, meloxicam associados a resina da Boswellia serrata,
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pode-se concluir que este fitoterapico possui poucos efeitos deletérios e nenhuma tendéncia
negativa nos exames hematoldgicos e bioquimicos quanto a sua toxicidade. Seu efeito ndo foi
percebido na avaliacdo da distribuicéo de peso utilizando-se as balancas digitais. Sugere-se, no
entanto, novas pesquisas com maior disponibilidade de tempo e um maior nimero de cées a

serem avaliados.
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Figura 1: Exemplificacdo do posicionamento das balancas digitais postas na estrutura de

madeira.

(Fonte: Autor, 2019)



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

65

Tabela I: Média em quilogramas obtidas dos membros no dia O (zero): Toracico Esquerdo (TE),
Torécico Direito (TD), Pélvico Esquerdo (PE), Pélvico Direito (PD), e o Peso Total (PT) dos
trés cées avaliados.

TE TD PE PD PT

CAO1 Meédia 7,7kg 6,1kg 6,01kg 64kg 26,21kg
CAO2 | Média 11kg 102kg 55kg 9kg 35,7 kg

CAO3 Meédia 84kg 89kg 66kyg 73kg 31,2kg

(Fonte: Autor, 2019)
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Tabela Il: Porcentagem de distribuicdo de forca obtida atraves da média dos pesos de cada

membros no dia 0 (zero): Toracico Esquerdo (TE), Torécico Direito (TD), Pélvico Esquerdo

(PE), Pélvico Direito (PD), membros Toracicos (T), Pélvicos (P), dos trés cdes avaliados.

TE

D

PE

PD T P

CAO1 | 29,38%

CAO2 | 30,81%

CAO 3 | 26,92%

(Fonte: Autor, 2019)

23,27%
28,57%

28,53%

22,93%
15,41%

21,15%

24,42% 52,65% 47,35%

25,21% 59,38% 40,62%

23,40% 55,45% 44,55%
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Tabela I11: Média em quilogramas obtidas dos membros no dia 7 (sete): Tor&cico Esquerdo

(TE), Torécico Direito (TD), Pélvico Esquerdo (PE), Pélvico Direito (PD), e o Peso Total (PT)

dos trés caes avaliados.

TE D PE PD PT
CAO1 Média 89kg 6,3kg 509kg 55kg  26,6kg
CAO2 | Média 9,5kg 14,7kg 7,3kg 9,9kg  41,4kg
CAO3 Média 6,7kg 75kg 9,7kg  9,5kg  33,4kg

(Fonte: Autor, 2019)
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Tabela 1V: Porcentagem de distribuicdo de forca obtida através da média dos pesos de cada

membros no dia 7 (sete): Toracico Esquerdo (TE), Toracico Direito (TD), Pélvico Esquerdo

(PE), Pélvico Direito (PD), membros Toracicos (T), Pélvicos (P), dos trés cdes avaliados.

TE

D

PE

PD T P

CAO1 | 33,45%

CAO 2 | 22,90%

CAO 3 | 20,05%

(Fonte: Autor, 2019)

23,70%
35,50%

22,45%

22,20%
17,60%

29,04%

20,67% 57,15% 42,87%

23,90% 58,40% 41,50%

28,44% 42,50% 57,48%
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1  Tabela V: Valores do eritrograma, fosfatase alcalina (FA), alanina aminotransferase (ALT),

2  creatinina e ureia, coletados dos 3 (trés) animais no dia 0 (zero).

Eritrograma Leucograma FA ALT Creatinina  Ureia
CAO 1 DPR DPR 3956 U/L 120,51 U/L 1,21 mg/dl  39,14mg/dl
CAO?2 DPR Discreta 28,12 U/L 32,17U/L 0,98 mg/dl 28,26 mg/dl
Linfocitose
CAO3 DPR Discreta 19,89 U/L 20,91U/L  1,03dl 35,86 mg/dl
Linfocitose

3 (Fonte: Autor, 2019)

4 DPR: Dentro dos parametros de referéncia.
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Tabela VI: Valores do eritrograma, fosfatase alcalina (FA), alanina aminotransferase (ALT),

creatinina e ureia, coletados dos 3 (trés) animais no dia 7 (sete).

Eritrograma  Leucograma FA ALT Creatinina Ureia
CAO 1 DPR DPR 347U/L 619U/ 1,19mg/dl 38,67mg/dl
CAO?2 DPR Discreta 3585U/L 1455U/L 1,11 mg/dl 35,46 mg/di
Linfocitose
CAO3 DPR Discreta 3484U/L 2951U/L 1,15 mg/dl 36,65 mg/dl
Linfocitose

(Fonte: Autor, 2019)

DPR: Dentro dos parametros de referéncia.



9. CONCLUSAO

Apesar do curto periodo em que 0s animas receberam o protocolo medicamentoso
composto por sulfato de condroitina, glucosamina, meloxicam associados a resina da Boswellia
serrata, pode-se concluir que este fitoterapico possui poucos efeitos deletérios e nenhuma
tendéncia negativa nos exames hematoldgicos e bioquimicos quanto a sua toxicidade, na
utilizada no estudo. Seu efeito nao foi percebido na avaliacao da distribuicao de peso utilizando-
se as balancgas digitais.

Sugere-se, no entanto, novas pesquisas com maior disponibilidade de tempo e um

maior nimero de caes a serem avaliados.
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10. APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo da pesquisa: Efeito da Boswellia serrata como adjuvante terapéutico em cdes com
osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral.
Orientador: Paulo de Tarso de Oliveira Leme Junior
Nome do(s) pesquisadores assistentes/alunos: Mariha Vieira Perucchi/ Victoria Rodrigues
Koeche
Justificativa: A osteoartrite (OA) é uma doenca degenerativa, de progressao lenta e debilitante,
que representa a causa mais comum de dor e incapacidade fisica em pacientes veterinarios.
Atualmente, ndo ha cura para OA e a maioria das terapias sdo sintomaticas no controle da dor,
sendo ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas, como o uso de anti-inflamatorios ndo-esteroidais
(AINEs), com foco no alivio da dor e na modulacao inflamatdria, sem interferir na degeneragédo
progressiva dos tecidos articulares.
Uma abordagem alternativa sdo os compostos naturais cujo o tratamento implique em efeitos
colaterais reduzidos a longo prazo. Diversos estudos demonstraram que 0s tratamentos com
medicamentos fitoterapicos apresentam resultados clinicamente positivos em pacientes com
OA com minimo efeito colateral. A Boswellia serrata tem sido utilizada ha séculos em humanos
pela medicina ayurvédica, tendo efeito anti-inflamatério em humanos a partir de estudos
anteriores, porém em animais existem poucos relatos sobre a sua utilizacdo. De acordo com
estudos realizados, esta planta é segura para a utilizacdo em caes com OA pela via oral, além
de apresentar poucos efeitos adversos, e apresenta efeitos semelhantes aos resultados clinicos
obtidos com AINEs sintéticos, tornando este tratamento promissor em longo prazo, porém mais
estudos sdo necessarios.
Objetivo geral: Avaliar o efeito da Boswellia serrata como adjuvante terapéutico em cées com

osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral.



78

Procedimento: Este estudo ocorrerd no Hospital Veterinario Unisul, na Universidade do Sul
de Santa Catarina, localizada em Tubaréo, Santa Catarina, com a autorizagao escrita dos tutores
dos cies bem como autorizacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA). Ao se
enquadrar nos critérios de inclusdo da pesquisa, serdo coletados dados do paciente como idade,
raca, sexo e peso. 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, incluindo dor a palpacéo, claudicagdo, capacidade em saltar e capacidade
em subir rampa, conforme adaptado de HielImBjorkman et al. (2003). Este sistema de pontuacgéo
clinica para avaliacdo de cdes com displasia coxofemoral descreve quatro critérios que séo
classificados em 5 (cinco) graus de 0 (zero) a 4 (quatro). Seréo coletadas 3 amostras de sangue
para analisar os exames hematoldgicos e bioquimicos e quantificar o dano oxidativo nos dias
zero (dia da consulta), 30 e 60 dias apds o inicio do tratamento, além da realizacdo de exames
radiograficos para confirmar e avaliar a osteoartrite secundaria a displasia coxofemoral no dia
zero (dia da consulta). Para o adequado posicionamento radiogréafico 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 radiografico.

Para a avaliacdo do apoio, serdo utilizadas quatro balancas digitais Cadence modelo BAL150-
BAT, que serdo posicionadas de forma que os cdes possam colocar cada membro sobre uma
balanca simultaneamente, posta sobre estrutura de plataforma baixa garantindo sua estabilidade
e nivelamento, tendo seu ponto mais sensivel de obtencdo de peso devidamente marcado,
obtendo o peso (em quilogramas) da distribui¢do de for¢ca em cada membro isoladamente em
padrdo ortostatico.

Os animais permanecerdo em estac¢ao sobre as balancas digitais por pelo menos cinco segundos

para que o peso seja calculado adequadamente pelo aparelho, repetindo o posicionamento trés
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vezes, com intervalo de 30 segundos entre as coletas dos dados. Serdo coletados os dados de
cada animal sobre uma, duas, ou quatro balancgas

Cada cdo participante deste estudo receberd 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.

A consulta ortopédica, o exame radiografico (de pelve) e a sedacéo, serdo cobrados do tutor do
cdao como de rotina. O tutor ficara isento do pagamento dos retornos para reavaliagdo clinica
em 30 e 60 dias, das analises dos hemogramas e exames bioquimicos como também, das
avaliacBes 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: Mariha
Vieira Perucchi, Telefone: (48) 996188908, E-mail: mariha.perucchi@gmail.com.

Victoria Rodrigues Koeche, Telefone: (51) 998442415, E-mail: vickkoeche@hotmail.com.



mailto:vickkoeche@hotmail.com
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11. ANEXO 1

Normas para publicacéo

1. CIENCIA RURAL - Revista Cientifica do Centro de Ciéncias Rurais da Universidade
Federal de Santa Maria publica artigos cientificos, revisdes bibliograficas e notas referentes a
area de Ciéncias Agrarias, que deverdo ser destinados com exclusividade.

2. Os artigos cientificos, revisdes e notas devem ser encaminhados via eletrbnica e
editados preferencialmente em idioma Inglés. Os encaminhados em Portugués poderédo ser
traduzidos ap6s a 1° rodada de avaliagdo para que ainda sejam revisados pelos consultores ad
hoc e editor associado em rodada subsequente. Entretanto, caso ndo traduzidos nesta etapa e
se aprovados para publicacao, terdo que ser obrigatoriamente traduzidos para o Inglés por
empresas credenciadas pela Ciéncia Rural e obrigatoriamente terdo que apresentar o certificado
de traducéo pelas mesmas para seguir tramitacdo na CR.

Empresas credenciadas:
- American Journal Experts (http://www.journalexperts.com/)
- Bioedit Scientific Editing (http://www.bioedit.co.uk/)

- BioMed Proofreading (http://www.biomedproofreading.com)

- Edanz (http://www.edanzediting.com)

- Editage (http://www.editage.com.br/) 10% discount for CR clients. Please inform Crural10

code.

- Enago (http://www.enago.com.br/forjournal/) Please inform CIRURAL for special rates.

- GlobalEdico (http://www.qglobaledico.com/)

- JournalPrep (http://www.journalprep.com)

- Liberty Medical Communications (http://libertymedcom.com/)

- Paulo Boschcov (paulo@bridgetextos.com.br, bridge.textecn@gmail.com)

- Proof-Reading-Service.com (http://www.proof-reading-service.com/pt/)

- Readytopub (https://www.readytopub.com/home)

O trabalho apo6s traducdo e o respectivo certificado devem ser enviados para:

rudiweiblen@gmail.com


http://www.journalexperts.com/
http://www.bioedit.co.uk/
http://www.biomedproofreading.com/
http://www.edanzediting.com/
http://www.editage.com.br/
http://www.enago.com.br/forjournal/
http://www.globaledico.com/
http://www.journalprep.com/
http://libertymedcom.com/
mailto:paulo@bridgetextos.com.br
mailto:bridge.textecn@gmail.com
http://www.proof-reading-service.com/pt/
https://www.readytopub.com/home
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As despesas de traducéo serédo por conta dos autores. Todas as linhas deverdo ser numeradas
e paginadas no lado inferior direito. O trabalho deverd ser digitado em tamanho A4 210 X
297mm com, no maximo, 25 linhas por pagina em espaco duplo, com margens superior,
inferior, esquerda e direita em 2,5cm, fonte Times New Roman e tamanho 12. O maximo de
paginas sera 15 para artigo cientifico,20 para revisdo bibliograficae8 para
nota, incluindo tabelas, graficos e figuras. Figuras, graficos e tabelas devem ser
disponibilizados ao final do texto e individualmente por pagina, sendo que ndo poderdo

ultrapassar as margens e nem estar com apresentacdo paisagem.

Tendo em vista o formato de publicagdo eletronica estaremos considerando manuscritos
com paginas adicionais além dos limites acima. No entanto, os trabalhos aprovados que

possuirem paginas além do estipulado terdo um custo adicional para a publicacdo (vide taxa).

3.0 artigo cientifico (Modelo .doc, .pdf) dever4 conter os seguintes tdpicos: Titulo
(Portugués e Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducdo com Reviséo
de Literatura; Material e Métodos; Resultados e Discussdo; Conclusdo; Referéncias e
Declaragéo de conflito de interesses. Agradecimento(s) e Apresentagdo; Contribuicdo dos
autores; Fontes de Aquisigdo; Informe Verbal; Comité de Etica e Biosseguranca devem
aparecer antes das referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e animais
obrigatoriamente devem apresentar parecer de aprovacdo de um comité de ética
institucional j& na submissdo. Alternativamente pode ser enviado um dos modelos ao lado

(Declaracdo Modelo Humano, Declaracdo Modelo Animal).

4. A revisdo bibliografica (Modelo .doc, .pdf) devera conter os seguintes topicos: Titulo
(Portugués e Inglés); Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Introducéo;
Desenvolvimento; Conclusdo; Referéncias e Declaracdo de conflito de interesses.
Agradecimento(s) e Apresentacdo; Contribuicdo dos autores; Fontes de Aquisicdo e Informe
Verbal; Comité de Etica e Biosseguranca devem aparecer antes das referéncias. Pesquisa
envolvendo seres humanos e animais obrigatoriamente devem apresentar parecer de
aprovacao de um comité de ética institucional ja na submissdo. Alternativamente pode ser

enviado um dos modelos ao lado (Declaracdo Modelo Humano, Declaracdo Modelo Animal).

5. A nota (Modelo .doc, .pdf) devera conter os seguintes topicos: Titulo (Portugués e Inglés);
Resumo; Palavras-chave; Abstract; Key words; Texto (sem subdiviséo, porém com introducao;

metodologia; resultados e discussdo e conclusdo; podendo conter tabelas ou figuras);


http://coral.ufsm.br/ccr/cienciarural/taxas_extras.htm
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo1a.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo1a.pdf
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_humano.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_animal.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo3a.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo3a.pdf
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_humano.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_animal.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo2a.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo2a.pdf

82

Referéncias e Declaragdo de conflito de interesses. Agradecimento(s) e Apresentacéo;
Contribuicio dos autores; Fontes de Aquisicdo e Informe Verbal; Comité de Etica e
Biosseguranca devem aparecer antes das referéncias. Pesquisa envolvendo seres humanos e
animais obrigatoriamente devem apresentar parecer de aprovagdo de um comité de ética
institucional ja na submissdo. Alternativamente pode ser enviado um dos modelos ao lado

(Declaracdo Modelo Humano, Declaracdo Modelo Animal).

6. O preenchimento do campo "cover letter” deve apresentar, obrigatoriamente, as seguintes
informacdes em inglés, exceto para artigos submetidos em portugués (lembrando que

preferencialmente os artigos devem ser submetidos em inglés).

a) What is the major scientific accomplishment of your study?

b) The question your research answers?

c¢) Your major experimental results and overall findings?

d) The most important conclusions that can be drawn from your research?

e) Any other details that will encourage the editor to send your manuscript for review?

Para maiores informacdes acesse 0 seguinte tutorial.

7. Ndo serdo fornecidas separatas. Os artigos encontram-se disponiveis no formato pdf no

endereco eletrénico da revista www.scielo.br/cr.

8. Descrever o titulo em portugués e inglés (caso o artigo seja em portugués) - inglés e portugués
(caso o artigo seja em inglés). Somente a primeira letra do titulo do artigo deve ser mailscula
exceto no caso de nomes préprios. Evitar abreviaturas e nomes cientificos no titulo. O nome
cientifico so deve ser empregado quando estritamente necessario. Esses devem aparecer nas

palavras-chave, resumo e demais se¢fes quando necessarios.

9. As citagBes dos autores, no texto, deverdo ser feitas com letras maiusculas seguidas do ano
de publicacdo, conforme exemplos: Esses resultados estdo de acordo com os reportados por
MILLER & KIPLINGER (1966) e LEE et al. (1996), como uma ma formacdo congénita
(MOULTON, 1978).

10. Nesse link é disponibilizado o arquivo de estilo para uso com o software EndNote (0
EndNote é um software de gerenciamento de referéncias, usado para gerenciar bibliografias ao
escrever ensaios e artigos). Também é disponibilizado nesse link o arquivo de estilo para uso

com o software Mendeley.


http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_humano.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/modelo_animal.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/coverletter_pt.htm
http://www.scielo.br/cr
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/ciencia_rural.ens
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/crural.csl
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11. As Referéncias deverdo ser efetuadas no estilo ABNT (NBR 6023/2000) conforme normas

proprias da revista.

11.1. Citacéo de livro:
JENNINGS, P.B. The practice of large animal surgery. Philadelphia : Saunders, 1985. 2v.

TOKARNIA, C.H. et al. (Mais de dois autores) Plantas toxicas da Amazénia a bovinos e
outros herbivoros. Manaus : INPA, 1979. 95p.

11.2. Capitulo de livro com autoria:
GORBAMAN, A. A comparative pathology of thyroid. In: HAZARD, J.B.; SMITH,
D.E. The thyroid. Baltimore : Williams & Wilkins, 1964. Cap.2, p.32-48.

11.3. Capitulo de livro sem autoria:

COCHRAN, W.C. The estimation of sample size. In: . Sampling techniques. 3.ed.
New York : John Willey, 1977. Cap.4, p.72-90.
TURNER, A.S.; McILWRAITH, C.W. Fluidoterapia. In: . Técnicas cirurgicas em

animais de grande porte. Sdo Paulo : Roca, 1985. p.29-40.

11.4. Artigo completo:
O autor devera acrescentar a url para o artigo referenciado e o nimero de identificacdo DOI

(Digital Object Identifiers), conforme exemplos abaixo:

MEWIS, I.; ULRICHS, CH. Action of amorphous diatomaceous earth against different stages
of the stored product pests Tribolium confusum(Coleoptera: Tenebrionidae), Tenebrio
molitor (Coleoptera:  Tenebrionidae), Sitophilus  granarius (Coleoptera:  Curculionidae)
and Plodia interpunctella (Lepidoptera: Pyralidae). Journal of Stored Product Research,
Amsterdam (Cidade opcional), v.37, p.153-164, 2001. Available  from:
<http://dx.doi.org/10.1016/S0022-474X(00)00016-3>. Accessed: Mar. 18, 2002. doi:
10.1016/S0022-474X(00)00016-3.

PINTO JUNIOR, A.R. et al (Mais de 2 autores). Response of Sitophilus
oryzae (L.), Cryptolestes ferrugineus (Stephens) and Oryzaephilus surinamensis (L.) to
different concentrations of diatomaceous earth in bulk stored wheat. Ciéncia Rural , Santa
Maria (Cidade opcional), v. 38, n. 8, p.2103-2108, nov. 2008 . Available from:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
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84782008000800002&Ing=pt&nrm=iso>. Accessed: Mar. 18, 2009. doi: 10.1590/S0103-
84782008000800002.

SENA, D. A. et al. Vigor tests to evaluate the physiological quality of corn seeds cv.
‘Sertanejo’. Ciéncia Rural, Santa Maria , v. 47, n. 3, €20150705, 2017 . Available from:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
84782017000300151&Ing=pt&nrm=iso>. Accessed: Mar. 18, 2017. Epub 15-Dez-2016. doi:
10.1590/0103-8478cr20150705 (Artigo publicado eletronicamente).

11.5. Resumos:

RIZZARDI, M.A.; MILGIORANCA, M.E. Avaliacdo de cultivares do ensaio nacional de
girassol, Passo Fundo, RS, 1991/92. In: JORNADA DE PESQUISA DA UFSM, 1., 1992, Santa
Maria, RS. Anais... Santa Maria : Pro-reitoria de P6s-graduagdo e Pesquisa, 1992. V.1. 420p.
p.236. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).

11.6. Tese, dissertacéo:

COSTA, J.M.B. Estudo comparativo de algumas caracterisitcas digestivas entre bovinos
(Charolés) e bubalinos (Jafarabad). 1986. 132f. Monografia/Dissertacao/Tese
(Especializacao/ Mestrado/Doutorado em Zootecnia) - Curso de Pds-graduacdo em Zootecnia,

Universidade Federal de Santa Maria. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).

11.7. Boletim:
ROGIK, F.A. Industria da lactose. Sdo Paulo : Departamento de Producdo Animal, 1942. 20p.
(Boletim Técnico, 20). (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).

11.8. Informacdo verbal:

Identificada no préprio texto logo apos a informacao, através da expressao entre parénteses.
Exemplo: ... sdo achados descritos por Vieira (1991 - Informe verbal). Ao final do texto, antes
das Referéncias Bibliograficas, citar o endereco completo do autor (incluir E-mail), e/ou local,

evento, data e tipo de apresentacdo na qual foi emitida a informacéo.

11.9. Documentos eletrénicos:

MATERA, J.M. Afecgdes cirargicas da coluna vertebral: analise sobre as possibilidades
do tratamento cirargico. Sdo Paulo : Departamento de Cirurgia, FMVZ-USP, 1997. 1

CD. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citagéo).
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GRIFON, D.M. Artroscopic diagnosis of elbow displasia. In: WORLD SMALL ANIMAL
VETERINARY CONGRESS, 31., 2006, Prague, Czech Republic. Proceedings... Prague:
WSAVA, 2006. p.630-636. Online. Available from:
<http://www.ivis.org/proceedings/wsava/2006/lecture22/Griffonl.pdf?LA=1>. Accessed:
Mar. 18, 2005 (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).

UFRGS. Transgénicos. Zero Hora Digital, Porto Alegre, 23 mar. 2000. Especiais. Online.
Available from: <http://www.zh.com.br/especial/index.htm>. Accessed: Mar. 18, 2001(OBS.:
tentar evitar esse tipo de citacao).

ONGPHIPHADHANAKUL, B. Prevention of postmenopausal bone loss by low and
conventional doses of calcitriol or conjugated equine estrogen. Maturitas, (Ireland), v.34, n.2,
p.179-184, Feb 15, 2000. Obtido via base de dados MEDLINE. 1994-2000. Online. Available
from: <http://www. Medscape.com/server-java/MedlineSearchForm>. Accessed: Mar. 18,
2007.

MARCHIONATTI, A.; PIPPI, N.L. Analise comparativa entre duas técnicas de recuperacao de
Ulcera de cdrnea ndo infectada em nivel de estroma médio. In: SEMINARIO
LATINOAMERICANO DE CIRURGIA VETERINARIA, 3., 1997, Corrientes,
Argentina. Anais... Corrientes : Facultad de Ciencias Veterinarias - UNNE, 1997. Disquete. 1
disquete de 31/2. Para uso em PC. (OBS.: tentar evitar esse tipo de citacdo).

12. Desenhos, graficos e fotografias serdo denominados figuras e terdo o nimero de ordem em
algarismos ardbicos. A revista ndo usa a denominacdo quadro. As figuras devem ser
disponibilizadas individualmente por pagina. Os desenhos figuras e graficos (com largura de
no maximo 16cm) devem ser feitos em editor grafico sempre em qualidade méaxima com pelo
menos 300 dpi em extensao .tiff. As tabelas devem conter a palavra tabela, seguida do nimero

de ordem em algarismo arabico e ndo devem exceder uma lauda.

13. Os conceitos e afirmagOes contidos nos artigos serdo de inteira responsabilidade do(s)

autor(es).

14. Sera obrigatorio o cadastro de todos autores nos metadados de submissdo. O artigo néo
tramitara enquanto o referido item ndo for atendido. Excepcionalmente, mediante consulta

prévia para a Comissdo Editorial outro expediente podera ser utilizado.
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15. Lista de verificacdo (Checklist .doc, .pdf).
16. Os artigos serdo publicados em ordem de aprovacéo.

17. Os artigos ndo aprovados serdo arquivados havendo, no entanto, o encaminhamento de uma

justificativa pelo indeferimento.

18. Em caso de duvida, consultar artigos de fasciculos ja publicados antes de dirigir-se a

Comissao Editorial.

19. Todos os artigos encaminhados devem pagar a taxa de tramitacdo. Artigos reencaminhados

(com decisdo de Reject and Ressubmit) deverdo pagar a taxa de tramitacdo novamente.

Artigos arquivados por decurso de prazo ndo terdo a taxa de tramitagédo reembolsada.

20. Todos os artigos submetidos passardo por um processo de verificacdo de plagio usando o

programa “Cross Check”.

21. Contribuicdo dos autores
Para se qualificar para a autoria do manuscrito submetido, todos os autores listados deveriam
ter contribuicOes intelectuais substanciais tanto para a pesquisa quanto para sua preparacao.

Por favor, use um dos exemplos abaixo ou faga o seu.

Exemplo um

RW, RA e RCNO conceberam e projetaram experimentos. WC, LM e AA realizaram 0s
experimentos, BB realizou as analises laboratoriais. BB supervisionou e coordenou 0s
experimentos com animais e forneceu dados clinicos. BB realizou anélises estatisticas de
dados experimentais. WC, MB e NO prepararam o rascunho do manuscrito. Todos os autores

revisaram criticamente o manuscrito e aprovaram a verséo final.

Exemplo dois
Todos os autores contribuiram igualmente para a concepcao e redacdo do manuscrito. Todos

0S autores revisaram criticamente o0 manuscrito e aprovaram a versao final.

Exemplo trés

Os autores contribuiram igualmente para 0 manuscrito.


http://coral.ufsm.br/ccrrevista/checklist1.doc
http://coral.ufsm.br/ccrrevista/checklist1.pdf
http://cienciarural.web2267.uni5.net/?___store=default

11. ANEXO 2

Exames hematologicos e bioquimicos dia 0 (zero).
ANIMAL 1 — Grupo controle

HEMOGRAMA CANINO

Material: SANGUE TOTAL CCM E Método: Automacdo - ABBOT CELL-DYN 3500
ERITROGRAMA Valores de referéncia

Hemdcias em milhdes/mm3.: 8,00 5,50 a 8,50 mi/mm* : I i : :
Hemoglobina em g/dL.....: 17,10 12,00 a 18,00 g/dL : I : :
Hematdcrito em % .......: 52,29 37,00 a 55,00 % : I : :
Vol. Glob. Média em £L..: 65,36 60,00 a 77,00 fL } | } |
Hem. Glob. Média em pg..: 21,38 15,00 a 23,00 pg : : : :
C.H. Glob. Média em g/dL: 32,70 32,00 a 36,00 g/dL I H i |
BDW % cvvvnrnnnnnnnnnnnss 15,00 11,00 a 16,00 % I | H |
Aspecto celular.........: Hormal.
LEUCOGRAMA % por /mm3 % por /mm3

Leucdcitos por mL.......: 7.840 &.000 a 17.000 : I = : :
Bastonetes....vcvevnwanat 1 78 0 a3 0 a 300

Segmentados. . ... inaaat 70 S4RR €0 a 77 3.000 a 11.500

Neutrdfilos..ooweennannt 71 S5E6 60 a 77 3.000 a 11.000

EpzinAdfilos.....covununnt 12 541 2 a 10 100 & 1.250

Linfécitos Tipicos......: 12 941 12 a 30 1.000 a 4.800

e sTaToh R 1= S 5 392 3 a 10 150 a 1.000
PLAQUETAS

Plaguetas /mm3 .........: 224 .000 200.000 a 500.000 I I I I
Obaervagdo: Plaguetas aparentemente normais em nimero.
CE&EIBSICIRSNA CANINO Método: Enzimdtieco
| Valor r.}e Ret'er#nc.il.a ,
RESULTADC. v vansrsnasansnnsnsasaeaat 1,21 mg/fdl I I | L 1
0,5 a 1,5 mg/dL

Interferentes: Trimetropim, acido ascorbico, cefalosporina, cimetidins, prenhez.
Soro lipémico e/ou hemolisads.

FOSFATASE ALCALINA CANINO

Materiazl: SCRO Método: Cinétieo

Valor de. Refarénecia
1 1

RESULTADC. v vvansrsnasnnsnnsnansnat 39, 56 U/L I Ll | 1

20,0 a 156,0 U/L

TRANSAMINASE PIRUVICA CANINO (ALT)

Material: SCRO Método: Cinético

Valor de Referénci
] ¥

RESULTADO. ... .ovemeecenncnnnnness 120,51 U/L | 1 |

10,0 & 88,0 U/L
Cozervagfo: Avaliade e libersdo.

Interferentes: Scro lipémico e/ou hemolisado.



UREIA CANINO

Material: SCORO Método: Enzimdtico
\ Valor c}e Re erc:_il.a .
2 1 T - P mg/dL I I I 1
21,4 a 55,52 mg/dL
ANIMAL 2 - Boswellia Serrata
Material; SANGUE TOTAL COM E Método: Automagdc - ABBOT CELL-DYN 3500
ERITROGRAMA Valores de referé&ncia
Hemdcias em milhdes/mm3. : 7,73 : i = : i
Hemoglobina em g/dL.....: 17,80 : i " i
Hematdcrito em % .......: 53,79 : i l= i
Vol. Glob. Média em fL..: 69,59 : i = i
Hem. Glob. Média em pg..: 23,03 : i i
C.H. Glob. Média em g/dL: 33 09 | i I i
R . ! 1 | [l 1
BDW % ... iiieninnnnnnnnat 15,00 I I [ | |
Aspecto celular.........: Hormal.
LEUCOGRAMA %  por /mm3
Leucécitos por mL.......: 7.580 I ii
Bastoneted. ... vvvnnra-at 1 76
49 3715
50 3755
10 739
38 2B84
MondcitoZ . vuvwnunnnnanss 2 152
PLAQUETAS '
Plaguetaz /mm3 .........: 200.000 200.000 a 500.000 I | |
Cheervagdo: Presenga de grumos plaguetdriocs.

CREATININA CANINO

Material: SORD Método: Enzimitico

Valor de Reflerénci a
! I

I
RESULTADO. .ccsseassunssunsannsannsens O,98 mg/dl I 1 | | I
0,5 a 1,5 mg/dL

Interferentes: Trimetropim, acido ascérbice, cefalcsperina, cimetidina, prenhez.
Sore lipémico efou hemclisade.

FOSFATASE ALCALINA CANINO

Material: SORO Método: Cinético

Valor de Referéncia
Il

L
RESULTADD. ¢ vt v e v e e nnnennennnnenaat 28,12 u/L I T
20,0 a 156,0 U/L

TRANSAMINASE PIRUVICA CANINO (ALT)

Material: SORO Método: Cinético

Valor de Referéncia
| |

I
RESULTADC . uauaeacucaatasacnonananal 32,17 u/L I l I
10,0 a 88,0 U/L

Interferentes: Scro lipémico e/cu hemolisado.



UREIA CANINO

Material: SORO Método: EnzimArtice
Valor de Referéncia
RESULTADO. s v v vevvssnnneenneeannsst 28,26 mg/dL f f }
21,4 a 59,92 mg/dL
ANIMAL 3 — Grupo controle
HEMOGRAMA CANINO
Material: SANGUE TOTARL COM E Método: Automac8o - ABBOT CELL-DYN 3500
ERITROGRAMA Valores de referémcia
Hemdcias em milhdes,/mm3. : 6,40 5,50 a 8,50 mi/mm? : i I : i
Hemoglobina em g/dL.....: 15,30 12,00 a 18,00 g/dL : I :
Hematécrito em % .......! 45,89 37,00 a 55,00 % : : :
Vol. Glob. Média em fL..: 71,70 €0,00 a 77,00 fL : I I
Hem. Glob. Média em pg..: 23,01 15,00 a 23,00 pg : I
C.H. Glob. Média em g/dL: 33,34 32,00 a 36,00 g/dL I | I
BDW £ vvvvvnrnennnnnnnns : 15,00 11,00 a 16,00 $ I | H i
Azpecto celular.........:! HMormal.
LEUCOGRAMA % por /mm3 % por /mm3
Leucdcitos por mL.......: 6.100 6.000 a 17.000 : I :
Bastonetes. .. .vvurnnns 1 62 0 a3 0 a 300
Segmentados........... 52 3219 €0 a 77 3.000 a 11.500
Neutréfilog...ooevvnnnans 53 3281 €0 a 77 3.000 a 11.000
Eosindfilos......cvauuunt 4 248 2 a 10 100 a 1.250
Linféeitog Tipicoz......:! a8 2352 12 a 30 1.000 4.800
Monécitos. ...t 5 310 3al 150 a 1.000
PLAQUETAS
Plaguetas /mm3 .........: 226.000 200.000 a 500.000 : I :

Observacgdo: Flaguetas aparentemente normais em nimero.



CREATININA CANINO

Material: S0ORO

Método: Enzimitico

Valor de Referéncia
]
RESULTADC H

1
1 | 1
0,5 a2 1,5 mg/dL

Interferentes: Trimetropim, acido ascérbico, cefalosporins,

cimetidina, prenhez.
Soro lipémico e/ou hemolisado.

FOSFATASE ALCALINA CANINO

Material: 350

Método: Cinético

Valor de Referéncia
L
RESULTADC H

|

I

20,0 a 156,0 U/L

QObservag

“0
[
rJ

Avaliado e liberado.

TRANSAMINASE PIRUVICA CANINO (ALT)

Material: 30

Método: Cinétic

co

RESULTADO

Valor de Referéncia
1 | l
20,91 u/L I

Interferentes: Soro lipémico e/ou hemolisado.

UREIA CANINO

Material: SORO

Valor de Referéncia
Il 1
RESULTALDC :

I |
21,4 a 58,

I
2 mg/dL

w

90



Exames hematoldgicos e bioquimicos dia 7 (sete).
ANIMAL 1 — Grupo controle

HEMOGRAMA CANINO

Materigl: SRNGUE TOTAL COM E Método: Automagdc - ABECT CELL-DYN 3500
ERITROGRAMA Valores de referéncia

Hemidcias em milhfes/mm3.: 8,33 5,50 a : i : i
Hemoglobina em g/dh.....! 17,70 12,00 a : i : i
Hematdcrito em % ....u.at 52,00 37,00 a : I = : I
Vol. Glob. Média em fL..: 62,42 €0,00 a : I= = I
Hem. Glob. Média em pg..: 21,25 15,00 a : i i : i
C.H. Glob. Média em g/dL: 34,04 32,00 a I | | I
ROW % ovvvvnnrnennnnennst 13,60 11,00 a I i i i
Aspecto celular.........: Hormal.
LEUCOGRAMA % por /mm3 % por /mm3

Leucédcitos por mLo...... : 7.300 6.000 & 17.000 : I: I I
Bastonetes.......cvacuaat 1 73 0a3 0 & 300

Segmentados. .. ivie i e et 70 5110 60 a 77 3.000 a 11.500

Neutrdfil 71 5183 60 a 77 3.000 a 11.000

5 365 2 a 10 100 a 1.250

Linfécitos Tipicos......: 17 1241 12 a 30 1.000 a 4.800

Momocitos. . oveiennnnnanat 7 511 3 a 10 150 a 1.000
PLAQUETAS

Plaguetas /mm3 .........: 340.000 200.000 a 500.000 i i = I i
Obzervacgdo: Plaguetas aparentemente normais em nimero.

CREATININA CANINO

Material: SORO Método: Enzimatico

Valor de Referéncia
| L

L
BESULTEDO. « ¢ v et s e eeseaaacnannnaananat 1,18 mg/fdl I T I
0,5 & 1,5 mg/dL

Interferentes: Irimetropim, acido ascérbiceo, cefalcsporina, cimecidina, prenhez.
Soro lipémico e/cu hemclisadeo.

FOSFATASE ALCALINA CANINO

Material: SCORO Método: Cinético

Valor de Referéncia
I

il
BESULTAEDOD . « c s v e nnnananananannanas 34,7 u/L I ] | I
20,0 a 156,0 U/L

TRANSAMINASE PIRUVICA CANINO (ALT)

Material: SORO Método: Cinético

Valor de Referiéncia
| I

BESULTADD . ccvsusussnsusunsusususant 61,9 u/L I I | | 1
10,0 a B8,0 U/L

Interferentes: Soro lipémico e/ou hemolisado.
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UREIA CANINO

Material: SORO Métodeo: EnzimAtico
Valor de Referéncia
RESULTADO . ¢ e v vvevunersnneeenaneant 38,67 mg/dL I +—1 }
21,4 a 59,92 mg/dL
ANIMAL 2 — Boswellia serrata
HEMOGRAMA CANINO
Material: SRNGUEZ TOTRL cCoM E Método: Butomagdo - ABBOT CELL-DYN 3500
ERITROGRAMA Valores de referéncia
Hemicias em milh&es/mm3.: 7,12 E,50 a 8,50 mi/mm® = I = = I
Hemoglobina em g/dL.....: 16,60 12,00 a 18,00 g/dL : : i : :
Hematécrito em & .......: 49,50 37,00 a 55,00 % = I ll = I
Vol. Glob. Média em fL..: 69,52 60,00 a 77,00 fL I | I I
Hem. Glock. Média em pg..: 23,31 15,00 a 23,00 pg = I I
C.H. Glob. Média em g/dL: 33,54 32,00 a 36,00 g/dL I —1 i
BDW % vvvnrnnrnnenennnnni 15,10 11,00 a 16,00 % | | H i
Aspecto celular.........! Hormal.
LEUCOGRAMA % por /mm3 % por /mm3
Leuctcitos por mL.......: 13.800 €.000 a 17.000 I i i I
S ER= 3 ofal o 1) of - S 1 138 0a3 0 a 300
Segmentadof. .- e eeeeenaaal 56 7728 60 a 77 3.000 &2 11.300
MNeutrdfilos..weeeennnenat 57 TEGE &0 a 77 3.000 & 11.000
Eczinédfilos.............: 3 414 2 a 10 100 a 1.250
Linfécitos Tipicos......: 39 £53p2 12 a 30 1.000 a 4.800
Mondecitos. . oot 1 138 3 a 10 150 a 1.000
PLAQUETAS
Plaguetas /mm3 .........: 200.000 200.000 a 500.000 : I :

Ohservacgdo: Pregenca de grumos plaguetarios.

Plaguetas aparentemente normais em nimero.



CREATININA CANINO

Material: 3O

= Método: Enzimatico
Valor de Refe;éncia

RESULTEDC. s s s vevsvnnanusnsnannsnnnasat 1,11  mg/dl I I 1 i

0,5 & 1,5 mg/dL

Interferentes: Trimetropim, acido ascérbice, cefalocsporina, cimetidina, prenhez.
Soro lipémico =/ou hemclisado.

Resultados
Antericres: 07/01/2019

0,85

FOSFATASE ALCALINA CANINO

Material: 350 Método: Cinético

Valor de Referéncia

1 ! 1
RESULTADO . v v v e v v v e mnvecnnmennnwal 35,85 u/L I II ]
20,0 a 156,0 U/L
Resultados
Antericres: 07/01/2018

40,2

TRANSAMINASE PIRUVICA CANINO (ALT)

Material: SORD Método: Cinético

Valor de Referéncia
1
RESULTADO. .uuuisaususnsnsnsnansaanaat 14,55 u/L I 1

10,0 a B8,0 U/L

Interferentes: Scro lipémico e/ou hemolisado.
Resultadoes
Antericres: 07/01/2018

36,39

UREIA CANINO

Material: SOR Mértodo: Enzimdtice

Valor de Rifaréneia

1
RESULTADC. s vssusvvecasscesansneat 35,46 mg/dL I |

21,4 a :9,“2 mg/dL



ANIMAL 3 — Grupo controle

HEMOGRAMA CANINO

Material: SARNGUE TOTAL COM E Método: Automagdo — ABBOT CELL-DYN 350
ERITROGRAMA Valores de referéncia
Hemdcias em milhdes/mm3.: 6,75 = I = : I
Hemoglobina em g/dL.....: 16,10 : I I : I
Hematdcrito em % ..o vuaai 48,00 : : :
Vol. Glob. Média em fL..: 71,11 = I : I
Hem. Glob. Média em pg..: 23,85 : i l i
C.H. Glob. Média em g/dL: 23,54 | I H ] I
RDW % 13,90 I | l I |
Azpecto cel Hormal.
LEUCOGRAMA % por /mm3 % por /mm3
Leucédcitos por mL.......! 8.000 €.000 a 17.000 : I l : I
SR N R 1 BO a3 0 a 300
SegmentadoS. .. e el 66 5280 60 a 77 3.000 a 11.500
Neutréfilos.............: 67 5350 60 a 77 3.000 & 11.000
Eozindfilog. ..o vnnnt 4 320 2 a 10 100 a 1.250
25 2000 2 a 30 1.000 4.800
3 240 3al 150 a 1.000

1’1&!;2Eﬂ§!§§£§
Plaguetas /mm3 .........: 278.000 200.000 a 500.000 : : : : :
Observagdo: Plaguetas normais em l&mina.
CREATININA CANINO

Material: SCRO Método: Enzimdtico

Valor de Refeﬁﬁncia
| 1

RESULTEDC. « « v v vvemennnnannnnannaaaa-t 1,15  mg/fdl I T 1
0,5 & 1,5 mg/dL

Interferentes: Trimetropim, acido ascoérbiceo, cefalosporina, cimetidina, prenhez.
Soro lipémico =/ou hemclisado.

FOSFATASE ALCALINA CANINO

Material: 30RO Método: Cinético

Valor de Referéncia
1 I I

RESULTADC. o v e v e vevenennnnnnnnnaaat 34,84 u/L I ] | I
Z0,0 a 156,0 U/L

TRANSAMINASE PIRUVICA CANINO (ALT)

Material: 3ORO Método: Cinético

Valor de %eferéncia
|

RESULTADD . v vevvsnnssnnnnnssnnnnnnal 29,51 u/L I I | :

Interferentes: Soro lipémico e/ou hemolisado.
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UREIA CANINO

Material: SORO Método: Enzimdtico

Valor de Referéncia
I i '] [l

RESULTADC. v vevrvvannnnennneannnat 36,656 mg/dL I

| I
21,4 a 59,92 mg/dL



