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RESUMO

BILCK FILHO, WALTER. Avaliacdo da reposta clinica ao tratamento com
colageno hidrolisado em cdes com doenga articular degenerativa. 2020. 64p.
Dissertacdo (Mestrado) — Universidade do Estado de Santa Catarina, Programa de Pds-
Graduagédo em Ciéncia Animal, Lages, 2020.

A doenca articular degenerativa, também chamada de osteoartrose (OA), é uma
enfermidade complexa, progressiva, crénica, ndo infecciosa, de evolucdo lenta, que
acomete caninos de todas as idades e ragas, existindo as racas predispostas a ela.
Objetivou-se avaliar a resposta e o efeito clinico do colageno hidrolisado nos pacientes
diagnosticados com doenca articular degenerativa. Utilizaram-se 20 cées, machos e
fémeas, das mais variadas racas, portes e pesos, oriundos dos atendimentos clinicos da
Clinica Veterinaria VETMAX®, que apresentaram dor e claudicagdo de membros
toracicos ou pélvicos, achados radiograficos que demonstraram sinais de doenca
articular degenerativa e apresentaram diagndstico definitivo de osteoartrose. Os
pacientes foram divididos em dois grupos: grupo de tratamento (GT) e grupo controle
(GC). Ambos 0s grupos receberam o tratamento conservativo e de suporte para OA,
composto por antiinflamatério (carprofeno, 4,4mg/kg, SID, VO, por 14 dias),
analgésico (tramadol, 3mg/kg, TID, VO, por 7 dias), repouso e diminui¢do do peso. O
grupo de estudo (GT) foi acrescido a suplementacdo de colageno hidrolisado, na
dosagem de 40mg/dia por 60 dias. O controle do tratamento foi realizado em quatro
momentos: MO (dia 0), M1(dia 30), M2(dia 60) e M3(dia 90). Utilizou-se a avaliacédo
clinica e a escala de pontuacdo para avaliacdo ortopédica. A reducdo do peso foi um
dado importante encontrado no GT. As variaveis de claudicacdo e mobilidade foram as
gue mais apresentaram resultados positivos, seguidas da dor a palpacao e distribui¢do de
peso. Conclui-se que a suplementacdo de coladgeno hidrolisado acarreta em uma melhora
na condicdo geral do paciente, podendo ser utilizada diariamente, associado a outros

farmacos nutracéuticos.

Palavras-chave: Osteoartrose, Radiografia, Coldgeno Hidrolisado, Céaes.



ABSTRACT

BILCK FILHO, WALTER. Evaluation of clinical rehabilitation to hydrolyzed
collagen treatment in dogs with degenerative joint disease. 2020. 64p. Dissertation
(Master's Degree) - State University of Santa Catarina, Post graduate Program in
Animal Science, Lages, 2020.

Degenerative joint disease, also called osteoarthrosis (OA), is a complex, progressive,
chronic, non-infectious, slowly evolving disease that affects canines of all ages and
races, with breeds predisposed to it. The objective was to evaluate the response and
clinical effect of hydrolyzed collagen type - 11 in patients diagnosed with degenerative
joint disease. Twenty dogs, male and female, of the most varied breeds, sizes and
weights, from the clinical services of the Veterinary Clinic VETMAX® were used.
Patients who had pain and claudication of the thoracic or pelvic limbs, radiographic
findings that showed signs of degenerative joint disease and who had a definitive
diagnosis of osteoarthritis of the appendicular skeleton. The patients were divided into
two groups: treatment group (TG) and control group (CG). Both groups received
conservative and supportive treatment for OA, composed of anti-inflammatory
(carprofen, 4.4mg / kg, SID, VO, for 14 days), analgesic (tramadol, 3mg / kg, TID, VO,
for 7 days) days), rest and weight reduction. The study group (GT) was supplemented
with hydrolyzed collagen supplementation, at a dosage of 40mg / day for 60 days. The
treatment control was performed in four moments: MO (day 0), M1 (day 30), M2 (day
60) and M3 (day 90). Clinical evaluation and the scoring scale for orthopedic evaluation
were used. Weight reduction was an important data found in the GT. The variables of
claudication and mobility were the ones with the most positive results, followed by pain
on palpation and weight distribution. It is concluded that the supplementation of UC-II
leads to an improvement in the general condition of the patient and can be used daily,

associated with other nutraceutical drugs.

Keywords: Ostoarthrosis, Radiography, Hydrolyzed Collagen, Dogs.
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1 INTRODUCAO

A doenca articular degenerativa (DAD), também denominada de artrose,
osteoartrose (OA) ou osteoartrite, € uma enfermidade progressiva, complexa, ndo
infecciosa, que acomete a cartilagem de articulagcoes sinoviais (CALDEIRA et al., 2002).
A OA é uma doenca crénica, dolorosa, que afeta as articulagdes dos joelhos, pés, quadris,
coluna vertebral, osso subcondral, membranas sinoviais e tecidos periarticulares, e leva a
imobilidade e morbidade em humanos, cées, cavalos,e gatos e animais de companhia em
todo 0 mundo (BARBOSA et al., 2014).

E uma doenca cronica, de evolugdo lenta, que pode vir acompanhada por
formacBes Osseas nas margens sinoviais, artrolitos (SCHULZ, 2014) e fibrose de tecidos
moles periarticulares (FROST-CHRISTENSEN et al., 2008).

O termo OA é mais utilizado por aqueles que desejam ressaltar a natureza nao-
inflamatdria dessa doenca. O termo DAD é utilizado para englobar todas as alteracdes
vistas na osteoartrite. Por motivos praticos, os termos podem ser utilizados como
sindbnimos (BIRCHARD e SHERDING, 2008).

A DAD é uma condicdo potencialmente debilitante que atinge uma porcentagem
significativa de cées, acompanhada por alteracfes ésseas e dos tecidos moles da
articulacdo, incluindo esclerose do osso subcondral, formacéo de ostedfitos marginais e
sinovite (McLLWRAITH, 1996). Clinicamente, pode resultar em disfuncdo da
articulacdo afetada, com o comprometimento da funcao articular (PELLETIER et al.,
2001).

O diagndstico geralmente & baseado no historico, exame fisico e achados
radiograficos. O exame fisico pode revelar dor na articulacdo ou articulacdes afetadas,
diminuicdo da amplitude de movimento, crepitacdo na flexdo e extensdo das articulagdes,
e talvez, edema articular apreciavel (NELSON et al., 2006).

No exame radiografico, as caracteristicas da DAD sdo esclerose do 0sso
subcondral, formacéo de cistos subcondrais, estreitamento do espaco articular e formacéo
de ostedfitos intra-articulares ou periarticulares, que se apresentam como saliéncias
Osseas originadas nas margens da superficie articular; contudo, a realizacdo de uma
radiografia simples é capaz de estabelecer a gravidade e extensdo da doenca (LIPOWITZ,
1998), além de ser um meio de diagnéstico barato e ndo invasivo (COUTINHO, 2009).

A radiografia ainda é o exame inicial dos sistemas musculo esquelético
(GRAYSOM, 2005; SHAHABPOUR et al., 2008; COSTA et al., 2008; POTTER,;
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SCHACHAR; JAWETZ, 2009). Porém existe limitacbes quanto a visualizacdo das
cartilagens articulares, liquido sinovial, cdpsula articular, avaliagdo da musculatura, tenddo
e ligamentos (KEALY et al.,, 2011), sendo incapaz de diferenciar os componentes dos
tecidos moles (VIANNA et al., 2006).

O tratamento tem como objetivo o alivio da dor e do desconforto do animal, a
prevencdo ou o retardo de novas alteragdes degenerativas e a restauracdo das articulacées
afetadas, visando um funcionamento regular e indolor da articulacdo. Reducéo de peso e
repouso séo indicados, ja que reduzem o esforco sobre a articulacdo; e exercicios como
caminhadas leves ajudam a manter a mobilidade e forga do animal (NELSON et al.,
2006).Atualmente ndo existe cura e o tratamento farmacoldgico é limitado ao alivio dos
sinais clinicos. Alguns efeitos benéficos positivos foram destacados com suplementos
alimentares em cdes com OA (COMBLAIN, et al., 2015).
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2 OBJETIVOS

2. 10BJETIVO GERAL

Compreender melhor a resposta e o efeito clinico da terapéutica com o colageno

hidrolisado nos pacientes com OA.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

Avaliar comparativamente os achados de claudicagdo, mobilidade, dor a
palpacéo, distribuicdo de peso e pontuacdo geral do quadro clinico entre o grupo
que recebeu o tratamento convencional, composto por anti-inflamatorio
(carprofeno, 4,4mg/kg, SID, VO, por 14 dias), analgesico (tramadol, 3mg/kg,
TID, VO, por 7 dias), repouso e diminui¢do do peso, frente ao grupo de estudo
(GT) que também recebeu o tratamento convencional, acrescido a
suplementacao de colageno hidrolisado, na dosagem de 40mg/dia por 60 dias.
Observar os possiveis efeitos colaterais nos pacientes do grupo de estudo que
possam desenvolver diante o uso do medicamento nutracéutico.

Demonstrar a importancia do colageno hidrolisado como coadjuvante no

controle da dor nos pacientes, impactando na redugédo do peso.
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3 HIPOTESES

A administracdo de coldgeno hidrolisado, por via oral, durante 60 dias é capaz
de promover importante melhora clinica, em relacdo aos achados nas avaliacdes de
claudicacdo, mobilidade, dor a palpacdo, distribuicdo de peso nos pacientes que
apresentam doenga articular degenerativa. Além disso, avaliar se o colageno hidrolisado
é capaz de influenciar na reducdo de peso dos pacientes com OA.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 A ARTICULACAO SINOVIAL

A mais importante funcdo da articulacdo sinovial corresponde a facilitacdo na
execugdo de movimentos previsiveis, eficientes e indolores. Tal movimento fica
limitado por algumas estruturas, como capsula articular, ligamentos, contorno
osteocartilaginoso e tenddes/musculos periarticulares. A segunda funcdo consiste na
sustentacdo do sistema musculoesquelético e na transmissdo da carga. Quando ocorrem
0S movimentos de sustentacdo do peso, as articulagdes conduzem cargas relativamente
altas. As articulagdes sinoviais devem distribuir e transferir essas cargas, ao mesmo
tempo em que os estresses de contato através das superficies articulares em niveis
aceitaveis baixos, e ainda durante ampla variacdo de cargas e velocidades oscilantes
(TODHUNTER et al., 2007).

Todas as articulagdes sinoviais possuem uma cavidade, uma capsula, o liquido
sinovial e cartilagens articulares, e osso subcondral (PIERMATTEI et al., 2009). As
cavidades articulares sinoviais sdo circundadas por capsulas articulares, formadas por
uma camada externa de tecido conjuntivo fibroso, revestido por uma membrana
sinovial. Os nervos, vasos sanguineos e vasos linfaticos estdo localizados entre as
membranas sinoviais e as capsulas fibrosas. O liquido sinovial é formado por um
dialisado plasmatico, a partir de um rico suprimento vascular de membranas sinoviais.
Este fluido é filtrado pelo endotélio vascular e pelo intersticio sinovial, lubrificando a
articulacdo e nutrindo a cartilagem articular. Algumas articulagdes sinoviais (ex.: 0
joelho) possuem ligamentos intra-articulares, meniscos e coxins de gordura (figura-1),
que também auxiliam na funcdo articular, reduzindo o estresse durante a sobrecarga. O
suporte articular externo € propiciado pelos tendGes e ligamentos circundantes
(SCHULZ, 2014).
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Figura 1 - Anatomia da articulacdo sinovial do joelho

Cartilagem | Ligamentos
articular | de suporte

Cavidade
articular

\? Meniscos

\
{1 '
Membrana |
< sinovial /
o\ Capsula

articular
’ \ fibrosa

Fonte: SCHULZ, 2014.

s

A cépsula articular ¢ composta pela porcdo fibrosa espessa, revestida por
subsindvia ou ldamina prépria delgada e sindvia (membrana sinovial), situada em contato
com o liquido sinovial. Em articulagdes sadias, ha um pequeno volume de liquido
sinovial, liquido viscoso incolor ou amarelo-claro, que ocupa o0 espacgo intra-articular.
Os meniscos colaboram com a estabilidade rotacional e a postura varo-valgo. Essas
estruturas fibrocartilaginosas contém aproximadamente 65% de agua no cédo e 70 a 80%
de colageno, com base no peso seco (TODHUNTER et al., 2007).

A cartilagem articular permite a acdo deslizante das articulagdes. E o receptor da
maior parte dos choques e solavancos do esqueleto (PIERMATTEI et al., 2009).
Histologicamente é composta por condrdcitos, fibras e substancia fundamental, sendo
que 80% da cartilagem sdo compostas por agua, 10% de coldgeno e 10% de
proteoglicanos (MANKIN et al., 1974).

Piermattei et al. (2009) define que a cartilagem articular € composta por quatro
camadas e, organizadas de acordo com o formato dos condrécitos e a orientacdo das
fibras. Sdo elas: a) tangencial também conhecida como camada superficial; b) a camada
transicional, descrita em algumas literaturas como a camada intermediaria; ¢) a camada
radial, relatada também como camada profunda; e d) a camada calcificada. Além disso,
0 autor descreve que o liquido sinovial é o principal responsavel em nutrir a cartilagem

e que 0s vasos sanguineos sdo responsaveis por apenas 10%.
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4.2 OSTEOARTROSE

A osteoartrose ¢ uma afeccdo de a cartilagem hialina articular (SILVA et al.,
2001), degenerativa ou, segundo Pelletier et al. (2001), degradativa, mais comumente
observada em cdes do que em gatos. As ragas caninas apresentam diferentes
susceptibilidades em desenvolver DAD, devido a graus semelhantes de frouxidédo
articular (POPOVITCH et al., 1995).

A doenca articular degenerativa € uma condi¢cdo potencialmente debilitante que
atinge porcentagem significativa de cées, acompanhada por alteragcdes do o0sso e dos
tecidos moles da articulagdo, incluindo esclerose 6ssea subcondral, formacdo de
osteofitos marginais e sinovite (McLLWRAITH, 1996). A degeneracgdo da cartilagem
articular resulta em alteragbes tanto no metabolismo dos condrécitos quanto
sinoviocitos, de modo que as citocinas inflamatorias formadas danificam a capacidade
dos condrécitos de renovar a matriz da cartilagem (GENCOGLU et al., 2020).
Clinicamente pode resultar em disfuncdo da articulagdo afetada com o
comprometimento da funcdo articular (PELLETIER et al., 2001).

De acordo com Birchard et al. (2008), animais jovens tendem a apresentar
problemas de desenvolvimento e cées adolescentes e mais velhos tendem a apresentar
afeccOes adquiridas.Assim, a osteoartrite acomete principalmente animais geriatricos de
racas grandes e gigantes, apresentando baixa prevaléncia nos galgos, devido a
capacidade de trabalho apresentada por essas racas (JOHNSTON et al., 2008). E
eventualmente verificada nas racas de medio porte e raramente encontrada em caes de
pequeno porte (COSTA, 2008).

N&o héa causa conhecida para OA primaria, enquanto ha uma ampla variedade de
causas para OA secundaria, como traumas, alteracGes e desgastes nas articulacdes e
cartilagens, displasia do quadril ou cotovelo, luxacdo de patela ou ombro, e ainda, a
osteocondrite dissecante. Por fim, os cées obesos, devido aos altos niveis de estresse nas
articulacbes, e cdes com disturbios como diabetes, tratamento prolongado com
esteroides e também com frouxiddo articular podem estar em maior risco no
desenvolvimento de OA (SANDERSON, 2012). Diversos fatores de risco para o
desenvolvimento de OA incluem envelhecimento, carga excessiva, obesidade, traumas,
doencas hormonais ou ainda, diversos fatores associados (MOBASCHERI et al., 2016).

Esses fatores séo ilustrados na figura 2.
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Figura 2—Principais causas e mecanismo de inflamagéo na OA.
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A OA ¢é uma doenca dolorosa, degenerativa e inflamatéria que afeta as
articulagdes sinoviais e, finalmente, levam a perda de mobilidade. Abordagens
preventivas ndo farmacoldgicas e alguns medicamentos podem reduzir a progressdo da
OA em animais (GENCOGLU et al., 2020).

4.2.1 Fisiopatologia

As articulagGes sinoviais consistem em uma cartilagem articular lubrificada pelo
fluido sinovial secretado pela membrana sinovial de revestimento. A membrana sinovial
secreta fluido sinovial, que atua como uma linha divisoria para as articulaces e contém
receptores de dor (BIRCHARD et al., 2008). A cartilagem hialina articular € um gel em
que estdo incluidos os condrdcitos, fibras colagenas e uma solida matriz que é formada

por &cido hialurénico, proteoglicanos, agua (80%) e eletrolitos (ODA, 2008).
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A matriz extracelular da cartilagem articular é constituida por um gel de 6
proteoglicanos altamente carregados negativamente que conferem resisténcia a
compressdo e uma rede de fibras de colageno que conferem resisténcia a tensdo (KIM et
al., 2015). Os proteoglicanos consistem em Vvarias cadeias repetidas de
glicosaminoglicanos (principalmente sulfato de condroitina e sulfato de ceratina). Estes
glicosaminoglicanos sdo ligados ao ndcleo da proteina que, por sua vez, se liga ao
hialuronato por uma ligacdo proteica, para formar uma estrutura macromolecular
denominada agrecano (BIRCHARD et al., 2008). Considerado como o principal
proteoglicano da cartilagem articular, o agrecano € formado por uma proteina nuclear
ou axial com duas regibes globulares préximas da regido amino-terminal
(SAAMANEN, 1989). Os glicosaminoglicanos apresentam cargas negativas, fazendo
com gue entrem em atrito entre si e mantenham o agrecano em um estado expandido.
As cargas negativas ligam a agua aos cations, enquanto o estado expandido propicia
rigidez & matriz cartilaginosa. Dessa maneira, a cartilagem é viscoelastica e capaz de se
deformar e se refazer com cargas ou pesos repetitivos normais. (BIRCHARD et al.,
2008).

Os condracitos sdo responsaveis pela sintese e manutencao desse material. Essas
células sintetizam e degradam continuamente os proteoglicanos. O colageno de tipo Il é
degradado apenas quando ha doenca e, entdo, o colageno de tipo | é sintetizado.
Piermattei et al. (2009) descreve que a quebra da cartilagem inicia quando forcas de
compressdo ou de cisalhamento causam lesdo celular, liberando catepsina, que sdo uma
familia de proteases de cisteina que podem ser encontradas em muitos tipos de células.
Sintetizadas a partir de pre-pro-catepsinas, sao ativadas sob o pH acido dos lisossomos e
representam a maioria das proteases presentes nesta organela. Sdo distribuidas de
maneira desigual entre os diversos tecidos, caracterizando-os. A liberacdo das
catepsinas resultam na perda de 4gua e proteoglicanos. Esse evento reduz a resiliéncia
da cartilagem e deixa o colageno exposto, advindo a ocorréncia de fissuras. Como
conseqliéncia, uma lesdo adicional se desenvolve no condrdcitos, havendo nova
liberacdo de catepsina e o ciclo segue se desenvolvendo, conforme € ilustrado na figura.

Segundo Garstang et al. (2006) ha fatores de risco sistémicos e locais que
predispbem ao desenvolvimento da osteoartrite. Dentre os fatores locais que estdo
associados com o desenvolvimento da osteoartrite, podemos citar alteragdes articulares
ou periarticulares prévias como fraturas de superficie articular, lesdo de ligamentos e de
meniscos (LAJEUNESSE et al., 2003).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Proteases
https://pt.wikipedia.org/wiki/Serina
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas
https://pt.wikipedia.org/wiki/PH
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lisossomos
https://pt.wikipedia.org/wiki/Organela
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tecido_(histologia)
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A medida que o indice de massa corporal do animal aumenta, aumenta-se
também o risco para o desenvolvimento da osteoartrite (MOBASHERI, et al., 2016). A
obesidade provoca, em seus portadores, variada disfunces fisiologicas e, diante disto, é
evidente o prejuizo a qualidade de vida do animal (BURKHOLDER et al., 2000). A
obesidade estd duplamente associada a osteoartrite de joelhos, levando a uma
dificuldade de locomocéo dos animais. Segundo Mentzelet al.(2006), um animal obeso
tem cinco vezes maior, o risco de apresentar transtornos articulares. E um fator tanto
predisponente quanto uma constatacdo de que pacientes que apresentam osteoartrite de
joelnos ganham peso posteriormente e pioram clinica e radiologicamente
(LAJEUNESSE et al., 2003). A obesidade eleva a carga sobre a articulacdo e ativa a
producdo de adipocinas pro-inflamatérias em receptores presentes na superficie dos
condrocitos, osteoblastos, membrana sinovial e subcondral (GENCOGLU et al., 2020).

Assim, a osteoartrite resulta de um processo bioquimico mais reparador do que
degenerativo, ocorrendo quando ha o rompimento da estrutura da cartilagem normal e
da homeostasia. Os eventos patologicos da OA ocorrem como resultado de diversas
interacdes entre a cartilagem articular e tecidos adjacentes, em resposta a lesdo dos
condraécitos ou da matriz (JOHNSTON et al., 2008).

Uma vez ocorrida a lesdo, inicia-se a degradacdo da matriz por enzimas
mediadoras da inflamacdo (producdo aumentada, porém de qualidade anormal de
proteoglicanos e diminuicdo na producdo de colageno tipo I1). Ao mesmo tempo, 0s
componentes da cartilagem tentam impedir a progressdo ou reparar 0 processo da
degeneracdo (LIPOWITZ, 1993).

Segundo Vignon et al. (1983), na fase inicial da osteoartrite, as alteracbes mais
marcantes foram observadas na cartilagem articular, promovendo uma hipertrofia da
cartilagem. As alteragdes da membrana variam de inflamacdo média a moderada e
incluem hipertrofia e hiperplasia das células sinoviais, infiltracdo linfoplasmocitéaria,
aumento da vascularizacdo nos tecidos sinoviais e fibrose subsinovial (LIPOWITZ,
1993). A membrana libera enzimas proteoliticas no espaco articular que virdo a agir na
degradacdo da cartilagem (VAUGHAN-SCOTT et al., 1997).

Essa hipertrofia estd também associada ao aumento da sintese e da secre¢do dos
componentes da matriz pelos condrocitos (VIGNON et al., 1983) (figura 03-A). A
degeneracdo de a cartilagem articular causa alteracfes secundarias na membrana
sinovial, ligamentos e musculos, tendo a hipertrofia como principal consequéncia
(figura 03-B).
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Figura 3 - A) Fotomicrografia da cartilagem de um cdo, mostrando aumento da celularidade das camadas
médias e profunda, com fibrilagdo da camada superficial (seta). B) Tecido de granulacdo sobre a
superficie articular (asterisco) com degeneragdo da cartilagem

Fonte: ALTMAN et al., 1989.

A membrana sinovial, em resposta aos fragmentos de cartilagem no liquido
sinovial, produz metaloproteinases (MMP-2 e MMP-9) e citocinas, como interleucina-1
(IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). A IL-1, mais do
que as demais citocinas, esta associada com estimulo aos sinoviécitos que irdo produzir
prostaglandina E-2, resultando em dor e inflamacdo (CARON, 2003).

Com a instabilidade articular, ha desequilibrio na distribuicdo das forcas sobre a
superficie articular, ocorrendo os sinais de fibrilacdo (exposicdo das fibras de colageno),
edema (aumento da hidratacdo da cartilagem) e degradacdo da matriz em todas as
seccOes de cartilagem, devido a ruptura dos arranjos de proteoglicanos, promovendo
alteracOes nas propriedades mecanicas da cartilagem (SCHAVINATO et al., 1989). Isso
demonstra a capacidade de remodelacdo do tecido em resposta ao estresse mecanico
anormal.

H& diminuicdo do conteudo de proteoglicanos, diretamente proporcional a
gravidade da doenca (LIPOWITZ, 1993), assim a concentracdo de proteoglicanos se
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torna inferior a 50% do normal em estagios mais avancados. Condrdcitos apresentam-se
com pouca responsividade para a sintese, seja pela sua senescéncia, ou por dano
mecéanico associado com morte celular (MYERS; et al., 1990).

Assim, ocorre uma maior destruicdo e perda de proteoglicanos provenientes da
matriz, ocasionando perda estrutural e funcional (BIRCHARD et al., 2008). A
inflamacdo e as proprias lesdes geram mais incongruéncia, instabilidade articular e
inflamacdo, perpetuando assim o ciclo vicioso que é a progressdo da DAD (MADRY et
al., 2012).

Devem-se conhecer mecanismos basicos que estdo relacionados no
desenvolvimento e progressdo da doenca para se estabelecer uma razoavel expectativa
para 0 paciente e um plano adequado de procedimentos médicos e cirdrgicos para o
tratamento (CALDEIRA et al., 2002).

4.2.2 Sinais clinicos

Os sinais clinicos associados a osteoartrite sdo variaveis, porém 0s mais
frequentemente observados pelos proprietarios incluem claudicacdo e rigidez
assimetricas, diminuicdo da capacidade ou impossibilidade da pratica de atividades
fisicas e mudancas nos padrdes normais de comportamento (TODHUNTER et al.,
2007).

O sinal clinico mais comum da OA ¢ a claudicacdo, que pode ser aguda ou
crbnica, persistente ou intermitente. A maioria dos pacientes possui histérico de
intolerdncia a exercicios, particularmente quando diversas articulacBes sdo afetadas
(SCHULZ, 2014).

Com maior frequéncia, a alteracdo na marcha do paciente € um dos sinais
clinicos mais observados. A tumefacdo articular, crepitacdo a palpacdo e restricdo do
movimento também sdo achados de exame fisico (TODHUNTER et al., 2007).
Piermattei et al., (2009) descrevem que o0s animais podem apresentara rigidez,
crepitacdo, obesidade e a correlacdo da idade com o desenvolvimento dos sinais

clinicos.
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4.2.3 Diagndstico

A OA é diagnosticada com base nos sinais clinicos, exame fisico e radiografia
das articulages acometidas. As atuais modalidades de imagem, artroscopia, ressonancia
magnética (RM) apresentam alto custo e exigem anestesia geral. A andlise do liquido
sinovial € ainda uma opcéo para avaliacdo da articulacdo (OLIVEIRA et al., 2018).

As anormalidades laboratoriais associadas a doenca sistémica raramente estdo
presentes na OA (SCHULZ, 2014).

A osteoartrose é mais freqlientemente diagnosticada pelas técnicas
convencionais de obtencdo de imagem radiogréafica. A disponibilidade disseminada e o
custo-beneficio da radiografia simples, bem como a sensibilidade no fornecimento das
principais alteragbes morfologicas dentro e em torno da articulagdo para o clinico,
tronam esse exame parte essencial do diagndstico. Sdo achados tipicos 0 aumento da
massa sinovial, formacdo de osteofitos periarticulares, entesofitos, esclerose do 0sso
subcondral e remodelagem dssea (TODHUNTER et al., 2007). Em um estudo na
América do Norte, a prevaléncia de OA, variou de20 por cento em cdes com mais de 1
ano a 80 por cento em cdes com mais de 8 anos, com base nos dados clinicos, somados
aos achados radiograficos (JOHNSTON et al., 2008).

A gravidade da alteracdo radiografica depende da cronicidade da doenca. Como
a maioria das alteracGes radiograficas esta associada a alteracGes articulares crénicas, a
OA e o dano significativo da cartilagem podem existir muito antes de as alteracGes
radiograficas serem aparentes. Geralmente, a artroscopia permite a deteccdo precoce da
OA. Os achados artroscopicos na osteoartrite incluem graus variaveis de lesdo

cartilaginosa e proliferacdo sinovial (SCHULZ, 2014).

4.2.4 Tratamento

Os tratamentos visam prevenir, retardar a progressdo e controlar os sinais
clinicos da doenca. O manejo da OA normalmente envolve uma abordagem multimodal,
incluindo um ou mais dos seguintes fatores: nutricdo adequada, controle de peso
corporal, exercicios controlados, fisioterapia, medicamentos antiinflamatorios,
analgésicos e nutracéuticos (OLIVEIRA et al., 2018).0 principal objetivo no manejo da

osteoartrite em animais é controlar os achados clinicos, protegendo as articulagdes da
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OA, reduzindo a dor, aumentando a mobilidade e, portanto, a qualidade de vida
(ARAGON et al., 2007).

As duas maiores anormalidades associadas a osteoartrite sdo a perda de funcéo e
a dor. O alivio da dor consiste no principal objetivo, colocando o restabelecimento da
fungdo em segundo lugar. Muitas vezes, a amenizagdo da dor resulta na restauragéo
parcial da funcéo, ja que a dor representa freqlientemente a restricdo ao movimento ou a
sustentac@o do peso. O plano terapéutico mais eficiente envolve fisioterapia e atividade
fisica limitada e regular para o desenvolvimento de massa muscular; essa massa ajuda a
poupar a articulacdo degenerada de forcas excessivas e facilita a conservagdo da
integridade da articulacdo durante a atividade. Do mesmo modo que a reducdo de peso
permite que a cartilagem anormal seja poupada de forca excessiva (TODHUNTER et
al., 2007).

Algumas causas de OA, como as de origens traumaticas (fraturas intra-
articulares, luxagdes), doencas de crescimento endocondral (osteocondrite dissecante,
ndo unido do processo anconeo) quase sdo tratadas cirurgicamente, diferente das
doencas de origem congénitas (luxacdo de patela, displasia coxofemoral), conforme o
grau e a severidade do caso, o tratamento conservativo pode ser indicado (BRIAN,
2004). O tratamento cirurgico geralmente envolve tratar as causas primarias e o objetivo
é direcionado para reduzir a dor, estabilizar a articulacdo e diminuir a progressdo da OA
(RENBERG, 2005).

O uso de antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES) reduzem a dor, porém,
desenvolvem efeitos colaterais quando utilizados a longo prazo. O uso crbnico de
AINES esta ligado a um numero maior de efeitos colaterais, incluindo sangramento
gastrointestinal e disfuncdo hepatica e renal (MUHLFELD et al., 2005). Souza (2013)
descreve inumeros estudos que foram realizados com o uso do carprofeno, que
apresentaram bons resultados, sendo bem tolerado, seguro e eficaz na terapéutica da
OA.

Diversos suplementos alimentares, como o sulfato de condroitina, glucosamina,
colageno tipo 11, grdos de abacate e soja insaponificaveis, curcumina e acidos graxos
poli-insaturados foram utilizados como opcOes terapéuticas em cdes com OA
(COMBLAIN et al, 2015), sendo que a maioria deles apresentou efeitos anti-
catabdlicos e anti-inflamatdrios. O colageno, a proteina mais abundante dos mamiferos,

possui tipos especificos de tecido conjuntivo para pele, 0ssos, lamina reticulada, basal,
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0ssos, superficies celulares, enquanto o colageno tipo 1l forma a estrutura principal do
tecido cartilaginoso (GENCOGLU et al., 2020).

Além disso, alguns medicamentos nutracéuticos, como o colageno tipo Il sdo
utilizados para pacientes com osteoartrose, proporcionando melhora na dor do membro
acometido (CROWLEY, 2009). Foi demonstrado que o coladgeno tipo Il, como
suplemento dietético reduziu a dor (geral e ap6s manipulacdo dos membros),
claudicacdo e rigidez em cdes que sofrem de OA. O colageno hidrolisado tipo I
também ajudou a melhorar atividade dos cdes em um estudo desenvolvido por
BEYNEN et al., 2010.

. Mesmo em doses menores, também foi relatado que o colageno hidrolisado
tipo 11 é mais eficaz do que suplementos de glucosamina e sulfato de condroitina, que
sdo os suplementos mais freqlientemente utilizado no mercado (GENCOGLU et al.,
2020), demonstrando a eficacia terapéutica do medicamento nutracéutico para o
tratamento da OA, sendo uma terapia promissora.

As placas de Peyer absorvem e filtram os compostos do lumen intestinal.
Acredita-se que o colageno tipo Il seja absorvido por essas placas, onde ativa células
imunes, transformando as células T simples em células T reguladoras (Treg) que visam
especificamente o colageno tipo Il. As células “Treg” migram através da circulacéo.
Quando elas reconhecem o colageno tipo Il na cartilagem articular, as células Treg
secretam mediadores antiinflamatérios (citocinas), incluindo o fator de crescimento
transformador beta (TGF-beta), interleucina 4 (IL-4) e interleucina 10(IL-10). Essa acéo
ajuda a reduzir a inflamacéo das articulacdes e promove o reparo da cartilagem (TONG

et al., 2010). Todo esse mecanismo é ilustrado na figura 4.
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Figura 4 - Diagrama demonstrando a absor¢do do colageno tipo Il no limen intestinal e seus mecanismos
de agdo.
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Fonte: GENCOGLU et al., 2020

Ainda como opc¢des de tratamento para a DAD, Molano (2012) descreve em sua
tese, 0 uso do concentrado de plaquetas, como uma alternativa biolégica para o
tratamento da AO de cdes e gatos. Essa mesma modalidade é descrita com éxito por
Carmona et al., (2018) em ratos.
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5 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal,
CAV-UDESC, protocolo n® 6854200520.

5.1 ANIMAIS E CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo 20 cées, machos e fémeas, sem padronizacéo de raca,
peso, idade, oriundos dos atendimentos clinicos da Clinica Veterinaria
VETMAX,localizada na rua Tenente Francisco Lehmkhul, 112, centro, Palhoga/SC.

Os critérios de incluséo foram:

a) Pacientes que apresentaram dor e claudicacdo de membros torécicos ou

pélvicos;

b) Consentimento por partes dos tutores, por meio de dois termos assinados em

duas vias;

c) Achados radiograficos que demonstraram sinais de doenca articular

degenerativa;

d) Caes que apresentaram diagndstico definitivo de osteoartrose do esqueleto

apendicular.

Dessa maneira, 0 historico de claudicacéo e sinais de dor ha mais de dez
dias permite a inclusdo de pacientes onde traumas recentes ou entorses cursam
com sinais agudos, que cessam em até 7 dias.

Ainda, os pacientes eram excluidos do estudo, caso apresentassem um
dos seguintes critérios:

a) Doenca enddcrina;

b) Poliartrite

c) Auséncia de achados radiograficos que demonstrassem sinais de

doenca articular degenerativa.

5.2 AVALIACAO CLINICA

A avaliagdo clinica foi realizada por meio da coleta de dados de anamnese,

seguida de exame fisico geral e especifico do sistema locomotor.
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O exame fisico consistiu na observacdo da postura, nivel de consciéncia, escore
corporal numa escala de 1 a 9 (WSAVA, 2013), conforme é demonstrado na figura 5,
avaliagdo das mucosas, turgor cuténeo, tempo de preenchimento capilar, palpacdo
abdominal, linfonodos, auscultacdo cardiopulmonar, palpacdo de pulso femoral,
freqliéncia cardiaca (FC), freqliéncia respiratoria (FR) e temperatura retal.

Figura 5 - Escala de avaliagdo de condicdo corporal, desenvolvida pela empresa PremieR®,
variando de 1 (emaciado) a 9 (obesidade grave).

ESCORE DE CONDICAO PremieR
CORPORAL CANINO uumecm CLEICA
CAO ECC
Auséncia de gordura corporal perceptivel. Costelas e proeminéncias dsseas 1

’ ‘ faciimente visiveis e palpéveis. Cintura ou reentrincia abdominal acentuadas. EMACIADO

2

Auséncia de gordura corporal palpdvel. Costelas e proeminénclas dsseas MUITO

visiveis e facilmente palpaveis, Cintura ou reentrancia abdominal acentuadas,

MAGRO
Auséncia de gordura corporal palpdvel. Costelas ¢ proeminéncias dsseas 3
ﬁ ‘ podem estar visivels, faciimente palpavels, Cintura ou reentrdncia abdominal MAGRO
acentuadas.
Gordura corporal minima. Costelas ndo visiveis, mas palpaveis. )
Cintura e reentrincia abdominal aparentes. IDEAL
’ l ‘ Gordura corporal presente, mas nio excessiva. Costelas no visiveis, 5
mas palpdveis. Cintura @ reentrancia abdominal presentes, IDEAL
Gordura corporal moderada, Costelas palpaveis com alguma pressdo. soaa:bi 50
Cintura visivel, mas n30 acentuada. Reentrincla abdominal aparente. Al 19% acove
l I ‘ Gordura corporal importante. Depdsitos de gordura evidente sobre costelas, 7

regido lombar e base da cauda. Costelas palpiveis com dificuldade. Cinturae  SOBREPESO
reentrancia abdominal pouco perceptiveis ou ausentes. 19« K acme

Gordura corporal acentuada, Densos depdsitos de gordura sobre costelas, 8

regido lombar e base da cauda. Costelas palpdveis somente com pressio OBESIDADE

acentuada. Cintura e reentrancia abdominal ausentes, podendo existir R s
ﬁ ‘ distensio abdominal.

Gordura corporal extremamente acentuada. Depdsitos de gordura macicos oBE S?D ADE

sobre costelas, proeminéncias 6sseas (ndo palpdveis), pescogo e membros. GRAVE

Cintura e reentrincia abdominal ausentes. Distensio abdominal acentuada. A parte v 4%

2 30 peeo el

Fonte: PremieR®, 2019.

5.3 AVALIACAO ORTOPEDICA

O exame ortopédico incluiu varias etapas, tanto no membro afetado como no
contralateral. O paciente pode ser examinado de pé e em decubito lateral para facilitar o
exame das anormalidades previamente observadas. A maior parte das manobras que
foram realizadas ndo provocou dor em pacientes higidos. Com tudo, quando a dor

aparece, fornece uma excelente fonte da pista de diagnostico e localiza¢do do problema.
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Manobras que conhecidamente geram dor, foram deixadas por Ultimo para garantir a
cooperacdo do paciente. Toda via, quando indicativas de dor, devem ser refeitas de
forma cuidadosa e delicada sempre imobilizando o tecido circunjacentes para reduzir a
possibilidade de interpretacdo erronea da origem da dor. O exame foi iniciado pela
extremidade do membro, todos os ossos foram palpados (figura 6) e todas as
articulacdes estendidas e flexionadas, abduzidas e aduzidas e passar por movimento de

lateralidade, cisalhamento, pronacéao e supinacdo quando possivel. (SILVA, 2018).

Figura 6 - Imagem de um paciente canino, fémea, da raca Buldogue Francés, sendo submetido a palpagdo
e avaliacdo de patelas durante o atendimento na Clinica Veterinaria VETMAX, na cidade de Palhoga/SC.

““l{//‘)\’,‘

Fonte: arquivo pessoal, 2020.
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Os pacientes foram submetidos a um sistema de pontuacdo para avaliacdo

clinica, com o desenvolvimento de uma tabela (tabela 1) adaptada de MUZZI et al.,

(2003).

Tabela 1 - Tabela para pontuacdo dos pacientes acometidos com OA.

CRITERIO ESCORE AVALIACAO CLINICA
CLAUDICACAO 1 Anda normalmente;

2 Ligeiramente manco ao andar;

3 Moderadamente manco ao andar;

4 Severamente manco ao andar;

5 Relutante ao subir degraus e ndo andar
mais que cinco passos;

MOBILIDADE ARTICULAR 1 Boa amplitude de movimento, sem
limitacGes;

2 Limitacéo leve (10-20%) na amplitude do
movimento, sem crepitacéo;

3 Limitacéo leve (10-20%) na amplitude do
movimento, com crepitacao;

4 Limitacdo moderada (20-50%) na
amplitude  do  movimento, com
crepitacéo;

5 Limitacdo severa (maior que 50%) na
amplitude  do  movimento, com
crepitacéo;

DOR A PALPACAO 1 Nenhuma;

2 Sinais suaves, cdo vira a cabeca em
reconhecimento;

3 Sinais moderados, cdo puxa o membro
para longe do avaliador;

4 Sinais graves, cdo vocaliza ou torna-se
agressivo;

5 Céo ndo permite a palpacéo;

DISTRIBUICAO DE PESO Igual em todos os membros em estdo e
andando;

2 Em estacdo normal, favorece o membro
afetado quando anda;

3 Favorece o membro afetado em estacéo e
quando anda;

4 Sustentagdo parcial em estacdo, quando

anda ndo distribui 0 peso no membro
afetado;



33

5 Em estacdo e andando ndo sustenta o
peso;
PONTUACAO GERAL DO 1 Né&o afetado;
QUADRO CLINICO
Suavemente afetado;

Moderadamente afetado;
Gravemente afetado;

g b~ W DN

Muito severamente afetado;

Fonte: adaptada de MUZZI et al., (2003)

5.4 AVALIACAO RADIOGRAFICA

Foram realizadas radiografias abrangendo a articulacdo suspeita de OA, em
projecdes ortogonais (mediolateral direita e/ou esquerda e ventrodorsal). Todas as
imagens foram obtidas (figura 7) por sistema digital (AGFA® CR). A avaliacdo
radiografica foi realizada sempre pelo mesmo avaliador.

Figura 7 - Sala de exame radiografico da Clinica Veterinaria VETMAX, na cidade de Palhoga/SC.

Fonte: arquivo pessoal, 2020.
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A presenca de pelo menos um achado radiografico sugestivo de doenga articular
degenerativa, descritos por (LIPOWITZ, 1998) foram considerados como critério de
inclusdo no estudo. As imagens radiogréficas a seguir (figura 8 e 9) sdo da paciente
descrita como n°8 (tabela 3), que fez parte do grupo de tratamento.

Figura 8 - Imagem radiografica de pelve, na projecéo ventrodorsal, de um paciente canino, fémea, da raca
Akita. O exame foi realizado na primeira consulta (M0) que obteve o diagnéstico de displasia
coxofemoral. Os principais achados foram: espessamento e encurtamento de colo femoral bilateral;
subluxacdo da articulacdo coxofemoral bilateral; arrasamento acetabular bilateral e importante atrofia de
musculatura pélvica.

Fonte: arquivo da Clinica VETMAX, 2020.
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Figura 9 - Imagem radiogréafica de pelve, na projecdo lateral direita, de um paciente canino, fémea, da
raca Akita. O exame foi realizado na primeira consulta (MO) que obteve o diagndstico de displasia
coxofemoral.

Fonte: arquivo da Clinica VETMAX, 2020

5.5 TRATAMENTO

Consolidado o diagnoéstico definitivo de OA, a partir da avaliacdo clinica
somada ao exame ortopédico, avaliacdo clinica com sistema de pontuacdo e exame
radiogréafico, os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo de tratamento (GT);
grupo controle (GC). Os pacientes foram distribuidos em cada grupo por ordem de

atendimento.
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A figura 7 demonstra as etapas realizadas para inclusdo do paciente no estudo,
até a instituicdo do tratamento.

Figura 10 - Esquema das etapas para critério de inclusdo no estudo com suplementacéo do colageno
hidrolisado tipo 11 em cées com DAD.

DOR E/OU
CLAUDICACAO SIM CONSENTIMENTO
HAMAIS — > DOS TUTORES?
DE 10 DIAS? .
Niio pr SIM\II""';
I - ANAMNESE
EXCLUSAO - EXAME FiSICO
- EXAME ORTOPEDICO
DO ESTUDO - RADIOGRAFIAS
INCLUSO DIAGNOSTICO
NO ESTUDO DE DAD?

Fonte: adaptado de LUCIANI (2019).

Ambos 0s grupos receberam o tratamento conservativo e de suporte para OA,
composto por antiinflamatério (carprofeno, 4,4mg/kg, SID, VO, por 14 dias),
analgésico (tramadol, 3mg/kg, TID, VO, por 7 dias), repouso e diminuicdo do peso. O
grupo de estudo (GT) foi acrescido a suplementacdo de colageno hidrolisado tipo Il, na

dosagem de 40mg/dia por 60 dias.
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5.5.1 Controle do tratamento

AvaliacOes periddicas foram feitas a cada 30 dias ou conforme a necessidade do
paciente em funcdo do quadro clinico, sendo também mantido o contato telefénico com
os tutores para sanar qualquer duvida ou informacdao relevante sobre os pacientes.

Os primeiros retornos para acompanhamento dos pacientes foram realizados no
30° dia de tratamento. Nesse momento, realizavam-se nova avaliagdo clinica, exame
fisico geral e avaliagdo com base no sistema de pontuacdo (tabela 1), adaptado de
MUZZI et al., (2003) para avaliacdo ortopédica.

Caso 0s tutores relatassem sinais de piora no quadro clinico, crises de dor ou
outra alteracdo digna de nota eram feitas novas avaliacdes clinicas e exame ortopédico
para avaliagdo do grau de dor do paciente. Caso confirmasse a piora nos quadros de dor,
a terapia com analgésicos (tramadol) era intensificada para a administracdo TID e
associagéo de dipirona (25mg/kg, TID, VO, por 5 dias).

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica foi empregado o software Graphpad Prism 7.0, onde foi
realizado para todos os dados o teste de normalidade de D’Agostino e Pearson. Os
dados que obtiveram distribuicdo normal foram submetidos a Analise de Variancia com
Repeticbes Multiplas de Uma Via (One Way ANOVA RM),seguido de Dunnett’s para
comparacdo em relacdo ao momento basal. Os dados que ndo obtiveram distribuicao
normal foram submetidos a Anéalise de Variancia com Repeticdes Mdltiplas de Uma Via
(One Way ANOVA RM), seguido de Friedman e Dunn’s para comparacdo em relacao
ao momento basal e Analise de Variancia de duas vias (Two Way ANOVA), seguido
por MannWhitney para comparacdo entre os tratamentos. O grau de significancia foi
p=<0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 AVALIACAO CLINICA

Participaram do estudo 20 pacientes diagnosticados com OA (Tabela 3), sendo
cinco sem raca definida (SRD) (25%), dois Rottweiler (10%), dois Lhasa Apso (10%),
dois Yorkshireterrier (10%), dois Golden Retriever (10%), dois Buldogue francés
(10%), um Poodle (5%), um Akita (5%), um Pastor Alemé&o (5%), um Fox terrier (5%)

e um Labrador Retriever (5%).

Tabela 2 - Dados de 20 pacientes caninos diagnosticados com OA, que foram divididos em dois grupos:
10 pacientes submetidos ao tratamento convencional, denominado grupo controle (GC) e 10 pacientes
submetidos ao tratamento convencional acrescidos da suplementacdo de colageno hidrolisado,
denominado grupo de tratamento (GT).Inclui-se raga, idade, escore de condic¢do corporal, sexo e a causa
da OA.

GRUPO PACIENTE RACA IDADE ESCORE SEXO DIAGNOSTICO
(ANOS) CORPORAL
GT 01 Fox terrier 15 8 Fémea Insuficiéncia do
LCCr MPD
02 SRD 7 6 Macho Insuficiéncia do
LCCr
bilateral
03 Lhasa Apso 8 7 Macho Displasia
coxofemoral
bilateral
04 SRD 7 8 Macho Luxacdo de
patela bilateral
05 Rottweiler 11 7 Macho Displasia
coxofemoral
bilateral
06 Yorkshirete 11 9 Macho Luxacdo de
rrier patela bilateral
07 Poodle 11 8 Macho Displasia
coxofemoral
bilateral +
luxacéo de
patela bilateral
08 Akita 8 7 Fémea Displasia
coxofemoral
MPD
09 Golden 4 8 Macho Insuficiéncia do
Retriever LCCr MPE
10 Buldogue 8 7 Fémea Displasia
francés coxofemoral
bilateral
GC 11 Pastor 12 5 Macho Displasia
Aleméo coxofemoral
bilateral

12 Labrador 11 8 Macho Displasia
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Retriever coxofemoral
bilateral
13 Golden 6 7 Macho Insuficiéncia do
Retriever LCCr MPE
14 Buldogue 5 6 Fémea Displasia
francés coxofemoral
bilateral
15 Rottweiler 11 8 Fémea Displasia
coxofemoral MPE
16 SRD 2 8 Macho OA em joelho de

MPD secundario
a fratura antiga
em fémur
17 SRD 13 6 Macho Displasia
coxofemoral
bilateral
18 SRD 14 7 Macho Displasia
coxofemoral
bilateral
19 Yorkshirete 13 8 Fémea Luxacdo de
rrier patela bilateral
20 Lhasa Apso 3 8 Macho OA em
articulagéo
coxofemoral
direita secundaria
a fratura
acetabular antiga

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

6.3 VARIAVEIS DE AVALIACAO

6.3.1 Teste de verificacdo da normalidade

Os valores da variavel de peso obtidos nas avaliacdes (MO, M1, M2 e M3) foram
submetidos ao teste de D’Agostino e Pearson para verificagdo da normalidade. Essa
apresentou distribuicdo paramétrica e os resultados encontrados sdo apresentados na
tabela 4.

Tabela 3 — Resultados de peso e desvio padrdo do grupo controle (GC) e grupo de tratamento (GT) nos
diferentes momentos: MO, M1, M2 e M3.

GC-M0O GC-M1 GC-M2 GC-Ms3 GT - MO GT-M1 GT-M2 GT-M3

MEDIA 22,6 22,02 21,06 21,21 24,53 23,15 22,54 21,69
DP 14,46 13,88 13,57 13,36 21,5 20,52 20,13 19,51

Fonte: arquivo pessoal, 2020.
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Os dados obtidos nas avaliacbes (MO, M1, M2 e M3) das varidveis de
claudicacdo, mobilidade, dor a palpacéo, distribuicdo geral do peso e pontuacdo geral do
quadro clinico também foram submetidos ao teste de D’Agostino e Pearson para
verificagdo da normalidade. Porém, apresentaram uma distribuigdo ndo paramétrica.

Na tabela 5 sdo demonstrados os valores resultados obtidos na avaliagdo de

claudicagéo.

Tabela 4 - Resultados da avaliacdo de claudicagdo do grupo controle (GC) e grupo de tratamento (GT)
nos diferentes momentos: M0, M1, M2 e M3.

GC-M0O GC-M1 GC-M2 GC-M3 GT - MO GT-M1 GT-M2 GT-M3

MEDIANA 4 3 3 3 4 3 2 2
MINIMO 2 2 2 2 4 2 1 1
MAXIMO 5 4 4 4 5 3 2 2

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

A mobilidade também foi umas das varidveis analisadas. Os resultados estao
expostos na tabela 6.

Tabela 5 - Resultados da avaliagéo de mobilidade do grupo controle (GC) e grupo de tratamento (GT) nos
diferentes momentos: M0, M1, M2 e M3.

GC-M0O GC-M1 GC-M2 GC-M3 GT-M0O GT-M1 GT-M2 GT-M3

MEDIANA 4 4 4 4 4 3 3 3
MINIMO 3 3 3 3 2 2 2 2
MAXIMO 5 5 5 5 4 4 3 3

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

A tabela 7 apresenta os dados obtidos na avaliacéo de dor a palpacao.

Tabela 6 - Resultados da avaliagdo de dor a palpacéo do grupo controle (GC) e grupo de tratamento (GT)
nos diferentes momentos: M0, M1, M2 e M3.

GC-M0 GC-M1 GC-M2 GC-M3 GT-M0O GT-M1 GT-M2 GT-Ms3

MEDIANA 35 3 3 2 4 3 1,5 1
MINIMO 2 2 2 1 3 2 1 1
MAXIMO 5 4 3 3 5 3 2 2

Fonte: arquivo pessoal, 2020.
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A distribuicdo geral do peso também foi avaliada. Os resultados sdo expostos na
tabela 8.

Tabela 7 - Resultados da distribuicdo geral de peso do grupo controle (GC) e grupo de tratamento (GT)
nos diferentes momentos: M0, M1, M2 e M3.

GC-M0O GC-M1 GC-M2 GC-M3 GT-M0O GT-M1 GT-M2 GT-M3

MEDIANA 4 3 3 3 4 3 2 2
MINIMO 3 2 2 2 3 2 1 1
MAXIMO 5 4 4 4 5 4 3 3

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

A tabela 9 demonstra os dados da pontuacao geral do quadro clinico, sendo esta,
a ultima variavel a ser analisada.

Tabela 8 - Resultados da pontuacéo geral do quadro clinico do grupo controle (GC) e grupo de tratamento
(GT), nos diferentes momentos: M0, M1, M2 e M3.

GC-M0O GC-M1 GC-M2 GC-M3 GT-M0O GT-M1 GT-M2 GT-M3

MEDIANA 4 3 3 3 4 3 2 2
MINIMO 2 2 2 2 4 2 1 1
MAXIMO 5 4 4 3 5 4 3 3

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

6.3.3 Teste t pareado

Em funcdo da variavel de peso apresentar a distribuicdo paramétrica, os dados
obtidos foram submetidos ao teste de t ndo pareado, comparando essa variavel entre 0s
grupos GT versus GC em todas as etapas do estudo (MO, M1, M2 e M3). O grau de

significancia foi p< 0,05 e ndo houve diferencas estatisticas entre 0s grupos.

6.3.4 Comparacao ao momento basal

Apos a verificagdo da normalidade, os resultados obtidos na avaliagdo de peso

foram submetidos ao teste de ANOVA, seguido por Dunnett’s para comparagdo ao
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momento basal (M0). No grupo GC ndo foram observadas diferencas (p< 0,05). Ja no

grupo GT houve diferenca estatistica, conforme é apresentado na tabela 10.

Tabela 9 - Resultados da comparacao de peso do grupo GT entre MO x M1, MO x M2 e M0 x M3.

DIFERENCA MEDIA

MO X M1 1,38
MO X M2 1,99
MO X M3 2,84

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

J& as variaveis que apresentaram a distribuicdo ndo paramétrica (claudicacéo,
mobilidade, dor a palpacédo, distribuicdo geral do peso e pontuacdo geral do quadro
clinico) foram submetidas ao teste de Friedman, seguido por teste de Dunn’s.

A variavel de claudicacdo demonstrou diferenca no grupo GT e também no
grupo GC, em comparacdo ao momento basal (MO0), conforme é apresentado na tabela

11. Foram relevantes quando p< 0,05.

Tabela 10 - Resultados da comparacdo de claudicacdo dos grupos GT e GC, entre MO x M1, MO x M2 e
MO x M3.

GRUPO HOUVE DIFERENCA?
GT MO x M1 Né&o
MO x M2 Sim
MO x M3 Sim
GC MO x M1 Né&o
MO x M2 Sim
MO x M3 Sim

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

Os resultados da avaliacdo de mobilidade ndo demonstraram diferenca no grupo
GT e também no grupo GC, em compara¢do ao momento basal (MO0).
Quando comparada estatisticamente a varidvel de dor a palpagédo, em relagdo ao

momento basal (MO), obteve-se resultados relevantes, conforme é descrito na tabela 12.
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Tabela 11 - Resultados da comparagdo de dor a palpacgéo dos grupos GT e GC, entre MO x M1, M0 x M2
e M0 x M3.

GRUPO HOUVE DIFERENCA?
GT MO x M1 Né&o
MO x M2 Sim
MO x M3 Sim
GC MO x M1 Né&o
MO x M2 Né&o
MO x M3 Sim

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

A variavel de distribuicdo de peso explanou diferenca no grupo GT e também no
grupo GC, em comparacdo ao momento basal (MO0), conforme é apresentado na tabela
13.

Tabela 12 - Resultados da comparacéo de distribuicdo do peso dos grupos GT e GC, entre MO x M1, MO
X M2 e MO x M3.

GRUPO HOUVE DIFERENCA?
GT MO x M1 Né&o
MO x M2 Sim
MO x M3 Sim
GC MO x M1 Né&o
MO x M2 Sim
MO x M3 Sim

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

Por fim, na pontuacdo geral do quadro clinico mobilidade foi evidenciada uma
diferenca no grupo GT e também no grupo GC, em comparacdo a0 momento basal
(MO), segundo a tabela 14.
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Tabela 13 - Resultados da pontuacdo geral do quadro clinico nos grupos GT e GC, entre MO x M1, M0 x
M2 e MO x M3.

GRUPO HOUVE DIFERENCA?
GT MO x M1 Né&o
MO x M2 Sim
MO x M3 Sim
GC MO x M1 Né&o
MO x M2 Sim
MO x M3 Sim

Fonte: arquivo pessoal, 2020.

6.3.5 Comparacao entre grupos

Para a comparacdo entre grupos distintos (GT e GC), os dados obtidos em cada
avaliacdo (MO, M1, M2 e M3). A tabela 15 aponta os resultados, que foram submetidos

ao teste de Mann Whitney para comparagéo entre os tratamentos.

Tabela 14 - Resultados da comparacdo dos tratamentos entre grupos distintos (GT e GC), em cada
momento (MO, M1, M2 e M3).

GRUPO HOUVE DIFERENCA?
CLAUDICACAO MO N&o
M1 Sim
M2 Sim
M3 Sim
MOBILIDADE MO N&o
M1 Sim
M2 Sim
M3 Sim
DOR A PALPACAO MO N&o
M1 N&o

M2 Sim



M3

DISTRIBUICAO DO MO
PESO

M1

M2

M3

PONTUACAO GERAL MO
DO QUADRO CLINICO
M1

M2
M3
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Fonte: arquivo pessoal, 2020.



46

7 DISCUSSAO

A OA ¢ altamente prevalente em cées, principalmente nos pacientes com
sobrepeso e de ragas grandes. Algumas racas, como o Labrador Retriever e o Pastor
Aleméo séo geneticamente predispostos a desenvolver OA (Anderson et al.,2018).Neste
estudo, os cdes SRD foram os principais representantes, possivelmente pela maior
populacdo na regido de estudo.

Nos cées mais velhos, a OA acaba sendo um problema mais importante, pois
tem sido observado, que mais de 50% dos caes diagnosticados com DAD tém entre 8 e
13 anos e, portanto, a condicdo € caracteristicamente diagnosticada, quando a
mobilidade é significativamente afetada (MELE, 2007). Tais caracteristicas foram
observadas no presente estudo, sendo que dez, dos 20 casos (50%) possuiam idade igual
ou superior a 10 anos.

Considerando a escala de condi¢do corporal de nove pontos (WSAVA, 2013),
onde 4 e 5 séo considerados o ideal, a média de escore foi de 7,1. Dentre os 20 pacientes
do estudo, 19 apresentavam escore acima do ideal (95%), sendo dez em sobrepeso e
nove obesos. A literatura é muito clara e sucinta quando cita a ocorréncia e as
complicacbes da doenca articular degenerativa em cées obesos, o papel da obesidade
nas doencas crénicas e na inflamacdo sistémica, através da liberacdo de hormdnios,
citocinas e outras substancias sinalizadoras de células secretadas pelos adipdcitos
(adipocinas) no desenvolvimento da osteoartrite (SANDERSON, 2012).

Juntas, osteoartrite e obesidade causam uma diminuicdo qualidade de vida dos
animais de estimacdo, pois a dor nas articulacbes & fortemente associado ao peso
corporal (RICHARDSON et al., 1997), o que corrobora com os resultados observados
neste trabalho (tabela 10).

Dos 20 pacientes, 17 eram machos (85%) e trés eram fémeas (15%). Apesar da
auséncia de evidéncias de predilecdo sexual da afeccdo em estudos pregressos
(ANDERSON et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018; SANDERSON, 2012), mais de
85% dos pacientes do presente estudo foram machos.

Em cdes, a OA é definida principalmente como de origem secundéaria, por uma
doenca articular grave, incluindo ruptura do ligamento cruzado ou luxacdo patelar, o
que acelera o desenvolvimento (GENCOGLU et al., 2020). Dos 20 pacientes do estudo,
55% apresentaram o diagndstico de displasia coxofemoral como causa da OA, 20%

foram diagnosticados com insuficiéncia do ligamento cruzado cranial (LCCr) como
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causador da afeccdo, 20% demonstraram luxacdo de patela, dos mais variados graus,
como motivo da DAD. Ainda, 10% dos pacientes apresentavam historico de fratura
antiga préximo ao local do desenvolvimento da OA. Um dos pacientes, descrito como
07 do (GT) apresentou duas afeccdes causadoras de DAD: a luxacdo de patela e a
displasia coxofemoral, ambas bilateralmente.

A dor presente na OA pode decorrer da pressdo sobre as terminaces nervosas
nas regides onde se desenvolvem os osteofitos, de microfraturas no osso subcondral ou
da distensdo da capsula articular (Brandt, 1989). Todos esses fatores associados limitam
0 uso da articulacdo com consequente claudicacdo e apoio limitado do membro, fato
observado neste experimento, conforme é descrito na tabela 12.

Em um estudo piloto, € descrito a primeira vez que a administracdo diaria de
coldgeno hidrolisado ndo desnaturado (10mg/dia), durante 90 dias, melhorando
significativamente os sinais de OA em cées (DEPARLE, et al., 2005). Tal referéncia vai
de encontro com os resultados obtidos nas variaveis de claudicagéo e mobilidade (tabela
15), enfatizando a importancia de o colageno hidrolisado como parte do tratamento da
doenca articular degenerativa. Os resultados obtidos por Deparle et al. (2005) também
corroboram o resultado obtidos nesse estudo, onde os pacientes do grupo GT
apresentaram melhora na variavel de dor ja com 60 dias de tratamento (M2). Ja 0 GC
apresentou diferenca estatistica somente no M3.

Os cées diagnosticados com DAD e que foram tratados com colageno
hidrolisado tipo Il isoladamente ou em combinacdo com glucosamina e condroitina,
apresentaram alivio acentuado no quesito dor associada a OA. Além disso, esses
suplementos foram bem tolerados e ndo foram observados efeitos colaterais
(D’ALTILIO et al., 2007). Tais observacdes, como vomito, diarreia, reacbes de
hipersensibilidade, ndo foram descritas pelos tutores no momento das avaliacdes (M1,
M2 e M3).

A OA é uma doenca cronica, sendo assim, os medicamentos utilizados no
tratamento com menos efeitos adversos sdo necessarios para administracdo ao longo
prazo. Seus efeitos adversos menores permitem sua administracdo precoce, logo que
surgem os primeiros sinais de DAD (COMBLAIN, et al., 2015). O gue é observado nos
resultados da avaliacdo de claudicacdo em ambos os tratamentos (tabela 11), uma
melhora na deambulacdo do paciente. Essa alteracdo clinica é comumente observada em
um paciente com OA (PIERMATTEI, et al., 2009).
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Os caes do presente estudo, que foram suplementados com colageno hidrolisado
tipo 1l (GT) apresentaram melhora nos sinais de claudicacdo e mobilidade com apenas
30 dias de tratamento, e também sinais de boa evolu¢do com 60 dias de tratamento em
relacdo da dor a palpacéo e distribuicdo de peso, 0 que ressalta os resultados do estudo
de D’ALTILIO et al. (2007), demonstrando a eficacia da administracao diaria om UC-II
isoladamente ou na combinacdo com glucosamina e condroitina, melhorando
significativamente os sinais OA, apresentando maiores beneficios, quando comparada a
suplementacéo isolada de glucosamina e condroitina.

Uma limitacdo do estudo foram os diversos diagnosticos dos pacientes,
conforme é exposto na tabela 3. Com uma padronizagdo das doencas de base (displasia
coxofemoral, luxacdo de patela) seria possivel obter resultados mais acurados e
especificos diante a proposta de avaliagdo com o farmaco nutracéutico.

Uma proposta para novos assuntos relacionados a este tema é a realizacdo do
programa de reabilitacdo (acupuntura e fisioterapia) pelos cdes. Quando acrescido ao
tratamento medicamentoso e nutracéutico, poderiam promover uma melhora clinica

ainda mais expressiva nos pacientes.
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8 CONCLUSAO

Sob as condigdes propostas e nos pacientes selecionados para o presente estudo,

é possivel concluir:

a)

b)

d)

Em comparagdo ao grupo controle, os cdes que receberam o colageno tipo Il
(GT) obtiveram uma reducdo dos achados da avaliacdo clinica (claudicacdo,
mobilidade, dor a palpacdo, distribuicdo de peso e pontuacdo geral) com a
terapia convencional acrescida do colageno durante 60 dias, permitindo melhora
na qualidade de vida nesses cées.

Nos pacientes do grupo GT foi observado uma reducdo no peso corporal
estatisticamente significativa, justificando a importancia do uso do farmaco
nutracéutico como coadjuvante no controle de dor, beneficiando a mobilidade do
paciente e promovendo uma reducdo do peso corporeo. Afinal, os pacientes
apresentaram um controle da dor, e conseqlientemente tornaram-se mais ativo.

O colageno hidrolisado tipo 1l pode ser utilizado como um tratamento
coadjuvante, seguro e eficaz para a saude das articulacfes nos caes.

A terapia convencional adicionada ao colageno por 60 dias ou a terapia
convencional isoladamente ndo sdo capaz de cessarem todos os sinais de OA,

porém, apresentam importante reducao.
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APENDICES

APENDICE 1 — Resultados da avaliacdo, em relacdo a claudicacdo dos 20 pacientes
caninos diagnosticados com OA e divididos em dois grupos: 10 pacientes submetidos
ao tratamento convencional, denominado grupo controle (GC) e 10 pacientes
submetidos ao tratamento convencional, acrescidos da suplementacdo de colageno
hidrolisado, denominado grupo de tratamento (GT). As avaliagdes foram divididas em
quatro momentos: MO (dia zero), M1 (30 dias), M2 (60 dias) e M3 (90 dias). Os escores
de pontuacdo foram definidos como: 1 — anda normalmente; 2 — ligeiramente manco ao
andar; 3 — moderadamente manco ao andar; 4 — severamente manco ao andar; e 5 —
relutante ao subir degraus.

GRUPO PACIENTE MO M1 M2 M3
GT 01 5 3 2 2
02 5 3 2 2
03 4 2 2 2
04 4 2 1 1
05 4 2 2 2
06 4 2 1 1
07 4 3 2 2
08 5 3 2 2
09 5 3 2 2
10 4 3 2 2
GC 11 4 3 3 3
12 2 2 2 2
13 5 4 3 3
14 3 3 2 2
15 5 4 4 4
16 4 3 4 3
17 3 3 2 2
18 3 3 2 2
19 4 4 3 3
20 5 4 3 3
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APENDICE 2 — Resultados da avaliacdo, em relacdo a mobilidade dos 20 pacientes
caninos diagnosticados com OA e divididos em dois grupos: 10 pacientes submetidos
ao tratamento convencional, denominado grupo controle (GC) e 10 pacientes
submetidos ao tratamento convencional, acrescidos da suplementacdo de colageno
hidrolisado, denominado grupo de tratamento (GT). As avaliagdes foram divididas em
quatro momentos: MO (dia zero), M1 (30 dias), M2 (60 dias) e M3 (90 dias). Os escores
de pontuacéo foram definidos como: 1 — boa amplitude, sem limitagdes; 2 — limitagédo
leve, sem crepitacdo; 3 — limitacdo leve, com crepitacdo; 4 — limitacdo moderada com
crepitacdo; e 5 — limitacdo severa com crepitacao.
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APENDICE 3 — Resultados da avaliagdo, em resposta da dor & palpacdo dos 20
pacientes caninos diagnosticados com OA e divididos em dois grupos: 10 pacientes
submetidos ao tratamento convencional, denominado grupo controle (GC) e 10
pacientes submetidos ao tratamento convencional, acrescidos da suplementacdo de
colageno hidrolisado, denominado grupo de tratamento (GT). As avaliacdes foram
divididas em quatro momentos: MO (dia zero), M1 (30 dias), M2 (60 dias) e M3 (90
dias). Os escores de pontuacgdo foram definidos como: 1 — nenhuma; 2 — sinais leves, o
cdo virar a cabeca ao estimulo; 3 — sinais moderados, o cdo retrai 0 membro; 4 — sinais
graves, o cdo vocaliza e torna-se agressivo; e 5 — ndo permite a palpagéo.

GRUPO PACIENTE MO M1 M2 M3
GT 01 4 3 1 1
02 5 3 2 1
03 4 3 2 1
04 2 2 1 1
05 4 3 2 2
06 3 2 1 2
07 4 2 1 1
08 4 3 2 2
09 3 3 2 2
10 5 3 1 1
GC 11 4 3 3 3
12 3 2 2 2
13 4 3 3 2
14 3 2 2 1
15 5 4 3 3
16 4 3 3 3
17 2 2 2 2
18 2 2 2 1
19 4 3 3 3
20 3 3 3 2
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APENDICE 4 — Resultados da avaliacdo, em relacdo a distribuicio de peso dos 20
pacientes caninos diagnosticados com OA e divididos em dois grupos: 10 pacientes
submetidos ao tratamento convencional, denominado grupo controle (GC) e 10
pacientes submetidos ao tratamento convencional, acrescidos da suplementacdo de
colageno hidrolisado, denominado grupo de tratamento (GT). As avaliagdes foram
divididas em quatro momentos: MO (dia zero), M1 (30 dias), M2 (60 dias) e M3 (90
dias). Os escores de pontuacdo foram definidos como: 1 — igual em todos os membros;
2 — em estacdo, poupa 0 membro acometido; 3 — em estacdo e durante a deambulagéo
poupa 0 membro; 4 — sustentacdo parcial em estacdo e quando anda, ndo distribui o
peso; e 5 — em estacdo e durante a deambulacdo, ndo sustenta o peso.

GRUPO PACIENTE MO M1 M2 M3
GT 01 5 3 2 2
02 4 3 3 3
03 3 3 2 2
04 3 2 1 1
05 4 3 3 3
06 5 2 1 1
07 4 3 1 1
08 5 4 3 2
09 4 3 2 2
10 4 2 1 1
GC 11 4 3 3 3
12 3 3 2 2
13 5 4 4 3
14 3 2 2 2
15 5 4 4 4
16 4 3 3 3
17 3 3 3 3
18 3 3 3 3
19 4 3 3 3
20 4 4 3 3
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APENDICE 5 — Resultados da avaliagdo da pontuacio geral do quadro clinico dos 20
pacientes caninos diagnosticados com OA e divididos em dois grupos: 10 pacientes
submetidos ao tratamento convencional, denominado grupo controle (GC) e 10
pacientes submetidos ao tratamento convencional, acrescidos da suplementacdo de
colageno hidrolisado, denominado grupo de tratamento (GT). As avaliacbes foram
divididas em quatro momentos: MO (dia zero), M1 (30 dias), M2 (60 dias) e M3 (90
dias). Os escores de pontuacdo foram definidos como: 1 — ndo afetado; 2 — suavemente
afetado; 3 — moderadamente afetado; 4 — gravemente afetado; e 5 — severamente
afetado.

GRUPO  PACIENTE MO M1 M2 M3
GT 01 4 3 2 2
02 5 3 2 2
03 4 2 2 2
04 4 2 2 2
05 4 3 3 3
06 4 2 1 1
07 4 3 2 2
08 5 4 3 2
09 4 3 2 2
10 5 3 2 2
GC 11 4 3 3 3
12 3 3 2 2
13 5 4 4 3
14 3 2 2 2
15 5 4 4 3
16 4 3 3 3
17 3 3 2 2
18 2 2 2 2
19 4 4 3 3
20 4 4 4 3
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APENDICE 6 — Resultados das mensuracdes de peso dos 20 pacientes caninos
diagnosticados com OA e divididos em dois grupos: 10 pacientes submetidos ao
tratamento convencional, denominado grupo controle (GC) e 10 pacientes submetidos
ao tratamento convencional, acrescidos da suplementacdo de colédgeno hidrolisado,
denominado grupo de tratamento (GT). As avaliacbes foram divididas em quatro
momentos: MO (dia zero), M1 (30 dias), M2 (60 dias) e M3 (90 dias).

GRUPO PACIENTE MO M1 M2 M3
GT 01 7,3 6,8 6,7 6,5
02 63,0 60,8 58,5 56,0

03 10,8 91 8,7 8,4

04 9,0 8,6 8,2 7,6

05 46,4 42,8 43,5 44,0

06 5,6 5,3 4,8 4,4

07 7,8 8,1 7,6 7,1

08 38,4 37,1 36,8 35,3

09 46,0 43,2 41,8 39,8

10 11,0 9,9 9,4 9,2

GC 11 35,0 33,9 33,4 32,7
12 42,5 41,4 39,8 39,1

13 39,0 37,9 37,2 36,8

14 11,0 10,8 10,4 9,9

15 38,5 36,8 36,5 35,8

16 10,0 11,3 12,0 13,2

17 19,1 18,8 18,3 18,0

18 15,9 15,6 15,1 14,3

19 6,0 5,7 5 50

20 9,0 8,3 7,9 7,5




	2 OBJETIVOS
	2. 1 OBJETIVO GERAL
	2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

	3 HIPÓTESES
	4 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA
	4. 1 A ARTICULAÇÃO SINOVIAL
	4.2 OSTEOARTROSE
	4.2.1 Fisiopatologia
	4.2.2 Sinais clínicos
	4.2.3 Diagnóstico
	4.2.4 Tratamento

	5.1 ANIMAIS E CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	5.2 AVALIAÇÃO CLÍNICA
	5.3 AVALIAÇÃO ORTOPÉDICA
	5.5 TRATAMENTO
	5.5.1 Controle do tratamento

	5.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA

	6 RESULTADOS
	6.1 AVALIAÇÃO CLÍNICA
	6.3 VÁRIÁVEIS DE AVALIAÇÃO
	6.3.1 Teste de verificação da normalidade
	6.3.3 Teste t pareado
	6.3.4 Comparação ao momento basal
	6.3.5 Comparação entre grupos


	7 DISCUSSÃO
	8 CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS BIBILIOGRÁFICAS
	APÊNDICES

