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RESUMO

USO DE NUTRACEUTICOS NA PREVENCAO DA DEGENERACAO DO DISCO
INTERVERTEBRAL EM CAES DA RACA DACHSHUND MINIATURA

A doenga do disco intervertebral ¢ a causa mais comum de mielopatia em caes. Objetivou-se
com esta pesquisa caracterizar os aspectos tomograficos de discos intervertebrais (DIV)
mineralizados de cdes Dachshund Miniatura com um ano de idade e verificar o efeito da
suplementagdo com nutracéuticos na preven¢do da degeneragdo condrdide e mineralizacio
dos DIV. Vinte filhotes com quatro meses de idade foram mantidos durante oito meses em
canis com acesso a luz. Os animais foram distribuidos em dois grupos de dez, sendo
submetidos a dois protocolos durante 240 dias. Grupo nutracéutico (GN) recebeu um tablete
de 2 gramas, ao dia, por via oral, contendo sulfato de condroitina, sulfato de glicosamina,
mangangés, enxofre, DL- metionina. O grupo controle (GC) recebeu um tablete de 2 gramas,
ao dia contendo apenas excipiente. Dos 70 discos avaliados do GC, 45 foram considerados
como alterados. Nos classificados como alterados a localizagdo foi determinada em oito
discos (17,8%) no ntcleo pulposo, em nove discos (20%) no anel fibroso e em 28 discos (62,
2%) esta alteracdo encontrava-se nas duas regides. Na compara¢do entre oS grupos, o
percentual de animais classificados com mineralizacdo foi mais elevado no GC do que no GN
(64,3% x 44,3%), diferenca esta que para a margem de erro fixada (5%) se mostrou
significativa entre os grupos, em relagdo a presenca de gratificagdo (p < 0,05 risco relativo
igual a 1,45 com intervalo que exclui o valor 1,00). No GN as maiores frequéncias relativas
de mineralizacdo ocorreram no disco To.i9 (70,0%), Ti1.12 (50,0%) e Tis-L; (50,0%) e no GC
nos discos To.i0 (90,0%) e Tio.11 (80,0%). Este estudo propde que o uso da associacdo de
manganés, sulfatos de condroitina e glicosamina utilizados como nutrac€uticos diminuiram a

incidéncia de DIV mineralizados nos animais testados.

Palavras-chave: calcificacdo, condroprotetor, condrodistréfico, medula espinal, coluna

vertebral.



ABSTRACT

NUTRACEUTICALS IN THE PREVENTION OF INTERVERTEBRAL DISC
DEGENERATION IN MINIATURE DACHSHUND

The intervertebral disc disease is the most common cause of myelopathy in dogs. The
objective of this research is describe the tomographic imaging of intervertebral discs
mineralized in Miniature Dachshund dogs with one year old and check the effect of
supplementation with nutraceuticals in preventing chondroid degeneration and mineralization
of IVD. Twenty puppies four months old were held for eight months in kennels with access to
light. Twenty puppies divided into two groups of ten and submitted to two treatments for 240
days Nutraceuticals group (NG) received a tablet, per day, by oral route, containing
chondroitin sulfate, glucosamine sulfate, manganese, sulfur, DL-methionine. Control group
(CG) received a tablet, daily containing only excipient. Of the 70 disks evaluated in CG, 45
were considered as altered. In altered, location was determined in eight disks (17.77%) in
nucleus pulposus, nine discs (20%) in fibrous ring and 28 discs (62, 23%) this change was in
entire disk. Comparing the groups, the percentage of animals classified as calcification was
higher in the CG than in NG (64.3% vs. 44.3%), a difference that for fixed margin of error
(5%) was significant between the groups, with respect to present bonus (p <0.05 relative risk
1.45 interval that excludes the value 1.00). In NG the highest frequency mineralization
occurred in To.19(70,0%), T11.12(50,0%) e Ti3-L; (50,0%) and in CG in the discs To.10 (90,0%)
e Tion (80,0%). This study proposes the use of the association between manganese,

glucosamine and chondroitin sulfates generated less mineralized intervertebral discs.

Keywords: calcification, chondroprotector, chondrodystrophy, spinal cord, spine.



10

LISTA DE ILUSTRACOES
2 REVISAO DE LITERATURA
Figura I - Formula estrutural do sulfato de glicosamina.......................... 23
Figura 2 - Formula estrutural dos sulfatos de condroitina A e C............. 25
3.1 APARENCIA TOMOGRAFICA DE DISCOS INTERVERTEBRAIS

CALCIFICADOS EM CAES DA RACA DACHSHUND MINIATURA.

Quadro 1- Distribuicao das calcificagdes de acordo com a localizagdo no espago intervertebral e
nos componentes do disco intervertebral...............cccooeiiiiiiiiiiiiiiie 43

Figura 1I- Imagens de tomografia computadorizada em corte transversal ao nivel do espago
intervertebral do segmento toracolombar da coluna vertebral de caes da raca
Dachshund, demonstrando os padrdes observados de calcificagdo do disco: A.
auséncia de calcificacdo; B. calcificacdo da regido central (nucleo pulposo-NP) -
seta amarela; C. calcificagdo da regido periférica (anel fibroso-AF) - seta amarela,

D. calcificagdo das regides central e periférica (NP/AF) - seta amarela
.................................................................................................... 43

3.2 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO COM NUTRACEUTICOS SOBRE A
CALCIFICACAO DOS DISCOS INTERVERTEBRAIS EM CAES DA RACA
DACHSHUND MINIATURA.

Figura 1 - Imagens de tomografia computadorizada em corte transversal ao nivel do espago

intervertebral do segmento toracolombar da coluna de cdes da raga Dachshund
Miniatura: A. auséncia de calcificagdao; B. disco intervertebral calcificado - seta

DIANCA.....coiiiiiciii e 58
Figura 2 - Grafico do percentual de discos com mineralizacdo, por disco e grupo nutracéutico
€ GIUPO CONLTONE ..ottt ettt e e etre e e es 58
Quadro 1- Distribui¢do das mineralizagdes de acordo com os grupos controle € nutracéutico e

sua respectiva localizacdo no espaco intervertebral .............. 60



3.2

Tabela 1-

Tabela 2-

11

LISTA DE TABELAS

EFEITOS DA SUPLEMENTACAO COM NUTRACEUTICOS SOBRE A
CALCIFICACAO DOS DISCOS INTERVERTEBRAIS EM CAES DA RACA
DACHSHUND MINIATURA.

Resultados da quantificagdo da mineralizagdo discal final ap6s 240 dias segundo o

grupo NUtracéutico X grupo CONLTOIE.....ccvvirriieeriieeiie et e e 57

Avaliagdo da mineralizacdo final por disco intervertebral segundo o grupo

nutracéutico (GN) x grupo controle (GC).......coevuieriiiiiiniiiiieieeieeeeeieee 59



AF
DIV
DDIV
GAGs
HU
NP
PCT
SC
TC
7T

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Anel fibroso

Disco intervertebral

Doenca do disco intervertebral
Glicosaminoglicanos

Unidade Hounsfield

Nucleo pulposo

Placa cartilaginosa terminal

Sulfato de condroitina

Tomografia computadorizada

Zona de transicao

12



1

2

2.1

2.2

2.3

24

2.5

4.1

4.2

5

6

13

SUMARIO
INTRODUQCAGO . .....ccecuerererereresisessssesesesessssssasessssssssesessssssssssasesssssessssassssssssssssessssssssssseses 13
REVISAO DE LITERATURA.......ccoeeeerereereresnssesessesessssesesssssssssssssssssssassssssssssssssesssens 15
O DISCO INTERVERTEBRAL.....uvvevtesrersessesssssesssssssessessessessessssssssssssssssessassessssesans 15
DOENCA DO DISCO INTERVERTEBRAL ....cuvvevuerreeseenesnssnssssssssssssessssssssesesans 18
A RACA DACHSHUND....oovteeerenrerssessessssessesessesssssssessssessessssssssssssessassssasssssssessseses 21
SULFATOS DE GLICOSAMINOGLICANOS E CONDROITINA.......cocevvrrerensenes 22
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA . ...cvueererresressserssssssessessessessessessessessesesseses 28
REFERENCIAS. .....ouevteeteereeressessssssssssessessessessessessessessssssssssessssssssssessessessessesssssssassesss 31
ARTIGOS CIENTIFICOS......ovuevuerresressessessessesssssssssssssssessessessessessessssssssssessessessessose 37

APARENCIA TOMOGRAFICA DOS DISCOS INTERVERTEBRAIS
CALCIFICADOS EM CAES DA RACA DACHSHUND MINIATURA.....cccevevevernens 37

EFEITOS DA SUPLEMENTACAO COM NUTRACEUTICOS SOBRE A
CALCIFICACAO DOS DISCOS INTERVERTEBRAIS EM CAES DA RACA

DACHSHUND MINIATURA..uucinteiieirennesnnssensanssncssessaessssssnssssssassssssasssssssssssssessssasasns 51
CONSIDERACOES FINAIS.....ccccoveeurrrrrnennrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssseses 72
ANEXOS..ouuiiiinninnnininensnensnnsssnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssassssassssssssssssassssssssns 73



14

1 INTRODUCAO

A degeneracao do disco intervertebral ¢ uma afec¢do comum em caes. Muitas vezes,
devido a herniacdo discal que segue, estes pacientes tornam-se incapazes de desempenhar
suas atividades cotidianas até um grau tdo avancado (tetraparesia ou paraplegia), que o tutor
solicita a eutandsia.

Virias classificagdes t€ém sido sugeridas, no intuito de melhor entender a degeneragao
do disco intervertebral e auxiliar os médicos veterindrios numa abordagem racional da
doenca. Entre elas macroscopicas, histopatologicas, clinicas, cirirgicas e de diagnostico por
imagem (radiografia, tomografia computadorizada e ressondncia magnética).

O exame de tomografia computadorizada oferece vantagens em relagdo ao exame
radiografico tradicional, por permitir vérias definicdes dos tons de cinza e reconstrucao
tridimensional; j& em rela¢do a ressondncia magnética, a tomografia computadorizada ¢ mais
sensivel para identificar discos mineralizados, com menor tempo para realizagdo do exame.

O processo de degeneracao do disco intervertebral em caes condrodistréficos inicia-se
tdo cedo quanto dois meses de idade, podendo ou ndo evoluir para a mineralizagdo do disco
intervertebral. A mineralizagdo ¢ um fator predisponente, mas ndo determinante para extrusao
do disco intervertebral.

O exame neuroldgico associado aos exames de imagem, identificam e confirmam o
local da lesdo, podendo ser unicas ou multiplas. O tratamento envolve abordagem
conservadora ou cirurgica. As medidas profildticas para discos j& degenerados incluem
nucledlise ou fenestracao do disco intervertebral.

As repercussdes que as extrusdes do disco intervertebral podem gerar na medula
espinal comprimida sdo véarias. Tanto déficits neuroldgicos graves (ex. paraplegia), que
podem evoluir para complicag¢des sist€émicas como infec¢des do trato urinario, dermatites de
contato por urina, ulceras de decubito, entre outras, alterando a qualidade de vida; quanto nos
tutores gerando gastos financeiros, estresse emocional e mudancgas na rotina diaria.

Os sulfatos de condroitina e glicosamina sdao amplamente utilizados como
coadjuvantes na abordagem terapéutica da doenca articular degenerativa, tanto nos seres
humanos, quanto nos animais. Recentemente, tem entrado na estratégia terapéutica da doenga
do disco intervertebral em pacientes humanos, entretanto carece de amparo cientifico, ja que
muitos resultados sdo controversos em virtude da falta de trabalhos randomizados. Na
medicina veterinaria a escassez de estudos controlados também ocorre, necessitando de

investigacdes que determinem resultados, baseados na utilizagdo dos condroprotetores.
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Para discos intervertebrais ainda ndo degenerados, ndo existe até o momento medidas

preventivas comprovadamente efetivas, por isso objetivou-se com esta pesquisa:

1. Verificar o efeito da suplementacdo com nutrac€uticos na prevencdo da
degeneracao condréide dos discos intervertebrais de caes da raga Dachshund

Miniatura.

2. Identificar, quantificar e qualificar por meio da tomografia computadorizada
o numero de discos intervertebrais mineralizados em caes dessa ragca com e
sem suplementacdo com sulfatos de condroitina, glicosaminoglicanos,

manganés, enxofre e metionina.

3. Caracterizar os aspectos tomograficos dos discos intervertebrais

mineralizados de caes da raga Dachshund com um ano de idade.



16

2 REVISAO DE LITERATURA

Nesta revisao dissertamos sobre os aspectos gerais da doenca do disco intervertebral,
discorrendo sobre a raga estudada, os nutracéuticos escolhidos para pesquisa e por fim sobre o

uso da tomografia computadorizada como meio para avaliar os beneficios da terapia proposta.

2.1 O disco intervertebral

O disco intervertebral (DIV) consiste de um nucleo pulposo (NP) gelatinoso central,
envolvido por um anel fibroso (AF), da zona de transi¢ao (ZT) e da placa cartilaginosa
terminal (PCT). Cada componente tem propriedades fisico-mecanicas especializadas e
funcdes biomecanicas especificas que juntos resultam em 6tima fun¢do biomecanica do disco
(SMOLDERS & FORTERRE, 2015). E localizado entre cada par de vértebras (McKEE,
2000a) com excecdo das vértebras cervicais 1 ¢ 2 (TOOMBS & WATERS, 2007) e das
sacrais fusionadas, fornecendo flexibilidade a coluna (WHEELER & SHARP, 1999).

Um NP normal ¢ composto de aproximadamente 80% de agua, o que resulta em uma
grande tumefacdo intradiscal, permitindo que o NP funcione como um amortecedor,
transmitindo for¢as compressivas, enquanto provém mobilidade e estabilidade da coluna
vertebral (SMOLDERS & FORTERRE, 2015). O NP contém consideravelmente menos
colageno do que o AF, predominando o coladgeno tipo II (McKEE, 2000a). O NP se origina a
partir da notocorda remanescente e células tipo condrécitos. E normalmente bem hidratado,
contém os glicosaminoglicanos (GAGs), como o sulfato de condroitina (SC) e sulfato de
queratano assim como, apresenta matriz de coldgeno tipo I'V disperso (KERWIN et al., 2012).
Em racas ndo condrodistroficas as células da notocorda persistem na vida adulta, enquanto em
ragas condrodistroficas elas desaparecem com dois anos de idade, o que esta relacionado a um
inicio mais precoce da degeneragdo do disco (INNES & MELROSE, 2015).

O AF ¢ constituido de lamelas concéntricas de colageno, predominantemente
colageno tipo I (McKEE, 2000a) e circunda o NP central. As lamelas anulares contem fibras
de colageno do tipo I e II, as quais compreendem 40-60% do peso seco do anel externo e 25-
40% do anel interno. Essas fibras sdo radialmente distribuidas, em gradientes opostos, da
periferia do disco para o NP, com a concentracdo de colageno do tipo I maiores no AF
externo, enquanto o coldgeno tipo II predomina no NP (INNES & MELROSE, 2015). As
fibras do AF proporcionam um reforco quando o DIV ¢ torcido (rotagdo axial), dobrado

(flexao/extensao), e/ou comprimido (compressdo axial), com a parte interna e externa do AF
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resistindo a for¢as de compressdo e tensdo, respectivamente (SMOLDERS & FORTERRE,
2015).

O AF consiste em bandas de fibras paralelas que se estendem obliquamente a partir de
um corpo vertebral para o proximo. Elas fornecem um meio para a transmissdo do estresse e
forcas de distensdo que sdo necessarias por todos os movimentos ascendentes e laterais. O AF
€ uma vez € meia, a trés vezes, mais espesso ventralmente que dorsalmente, resultando em um
NP posicionado excentricamente (EVANS, 1993; McKEE, 2000a; BRISSON, 2010). Isto
explica parcialmente a tendéncia de protrusdo dorsal do disco (WIDMER & THRALL, 2002).

A ZT ¢ uma regido interposta entre o AF e o NP (INNES & MELROSE, 2015). Perto
do NP, o AF perde a sua estrutura e forma distintiva, e torna-se mais cartilaginoso, formando
a ZT. Essa zona participa ativamente no desenvolvimento pos-natal do disco, sendo
significativamente mais ampla em discos imaturos de cdes de ragas condrodistroficas
(BRAUND, 1996).

As placas cartilaginosas terminais (PCT) que formam as bordas craniais e caudais do
DIV, estdo situadas entre o disco e o osso epifisario, craniais e caudais dos corpos vertebrais
respectivamente. As PCT sdo parcialmente deformaveis devido ao seu alto contetido de agua
(50-80%) e serve para conter o NP durante a carga da coluna vertebral (SMOLDERS &
FORTERRE, 2015).

As propriedades de tensdo de cisalhamento do AF sdo principalmente transmitidas por
feixes de fibras de colageno tipo I; no entanto, a resisténcia & compressdo proporcionada pelo
NP ¢ fornecida por proteoglicanos, hidratados e aprisionados dentro de uma rede de colageno
tipo II. As fibras de colageno sdo praticamente inextensiveis e seu papel principal ¢ a
prestagdo de resisténcia a tragdo (INNES & MELROSE, 2015). Cole et al. (1985)
demonstraram que o NP de caes condrodistroficos, da raga Beagle contém mais que duas
vezes a quantidade de proteoglicanos que os presentes na regido do AF.

O NP atua como amortecedor viscoeldstico hidrodindmico, que absorve a carga de
compressao da coluna vertebral. Apos a carga axial da coluna vertebral, a compressao dos NP
resulta em transferéncia de carga para o AF, o qual estd disposto em camadas lamelares
colagenosas com feixes de fibras de coldgeno dispostas num angulo entre 50-60° em relagdo a
lamelas adjacentes. Isto resulta em abaulamento das lamelas anulares com a geracdo de
tensoes de envolvimento que dissipam as for¢as de compressao axiais (INNES & MELROSE,

2015).
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A nutricdo do DIV ocorre por difusdo passiva a partir das PCT e do AF, para que seja
mantido o equilibrio de agua, solutos, glicosaminoglicanos (GAGs), proteinas e colageno,
sendo facilitada pelo movimento normal da coluna vertebral. Os polidnions de cadeia longa
existentes nos complexos de proteoglicanos nucleares podem ser importantes para a nutri¢ao
do disco. A perda de proteoglicanos e falhas mecanicas do NP comprometem de forma
adversa a nutricao do disco (BRAUND, 1996; TOOMBS & WATERS, 2007). O contetido de
proteoglicanos do disco de animais idosos ¢ significativamente menor do que em jovens
(COLE et al., 1986; BACH et al., 2014). Somente as camadas mais externas do anel tem
suprimento neurovascular (WIDMER & THRALL, 2002).

Os metabolitos sdo transportados para dentro do disco intervertebral através de duas
rotas vasculares, uma na periferia do AF e outra na parte central da PCT. Para os pequenos
solutos sem carga, as duas rotas sdo igualmente importantes. Para cations, a rota via placa
cartilaginosa terminal ¢ mais efetiva. A permeabilidade da placa cartilaginosa terminal ¢ mais
alta na regido do nucleo e mais baixa na regiao externa do anel. O transporte de agua e solutos
¢ dependente da difusdo passiva e fluxo de fluidos, que sdo regulados pelas varias
propriedades dos tecidos. GAGs fornecem uma carga negativa que determina a concentragao
de solutos i6nicos. A taxa do fluxo através da matriz do disco ¢ regulada pelo coeficiente de
permeabilidade hidréaulica, o coeficiente de difusdo e o tamanho dos poros criados pela cadeia
de GAGs na matriz extracelular (COATES, 2000).

As fungdes mecanicas do disco sdo fornecidas pela matriz extracelular. Sua
composicdo e organizacdo comandam as respostas mecanicas do disco. O principal papel
mecanico ¢ fornecido por dois importantes componentes macromoleculares: fibras colagenas
que fornecem resisténcia ténsil e ancoram o tecido no 0sso, e agrecanos que mantém a
hidratacdo do tecido através da pressdo osmdtica fornecida por seus constituintes, sulfato de
condroitina e queratan. A matriz ¢ uma estrutura dindmica onde suas moléculas estdo
continuamente sendo quebradas por proteinases, como as metaloproteinases e a agrecanases,
ao mesmo tempo que sdo também sintetizadas pelas células do disco. E esse balango entre
sintese, quebra e acimulo de macromoleculas da matriz que determina sua qualidade e

integridade (RAJ, 2008).
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2.2 Doenca do disco intervertebral

A doenca do disco intervertebral (DDIV), provavelmente ¢ a causa mais comum de
mielopatia (OLBY & JEFFERY, 2012) e de déficits neurologicos em cdes, sendo que muitos
animais sofrem com as consequéncias clinicas da mesma e tem sido uma razao frequente para

realizagdo de eutanasia em caes com menos de 10 anos de idade (BERGKNUT et al., 2015).

A DDIV abrange qualquer anormalidade do DIV e dentre essas estdo as degeneragdes
e os deslocamentos. Os deslocamentos podem ser protuberancias, que sdo extensdes do anel
além da sua margem normal e herniacdes que podem ser ainda classificadas como extrusoes
(Hansen tipo I) onde ocorre a completa ruptura do anel fibroso com deslocamento do nucleo
pulposo para estruturas vizinhas e protrusdes (Hansen tipo II), caracterizadas pela ruptura das
camadas internas do anel com deslocamento parcial do nucleo para dentro do anel (LEVINE
& FINGEROTH, 2015).

Em cées condrodistroficos, a DDIV se desenvolve na coluna cervical ou toracolombar
por volta de trés a sete anos de idade, enquanto que em cdes ndo condrodistroficos, ocorre
geralmente na coluna cervical ou lombosacra caudal com seis a oito anos de idade (BACH et
al., 2014).

A degeneracao do DIV ¢ parte inevitavel do envelhecimento, resultada de uma série
de alteragdes patoldgicas progressivas na estrutura (JEFFERY et al., 2013). Mudangas
degenerativas no disco intervertebral de cdes condrodistréficos e ndo condrodistroficos sdo
geralmente referidas como metaplasia condroide e metaplasia fibroide, respectivamente
(BRISSON, 2010).

Essa degeneragdo ¢ caracterizada por alteragdes da composi¢do bioquimica e na
integridade mecanica do DIV. No disco degenerado, o teor de glicosaminoglicano diminui e
aumenta a quantidade de colageno desnaturado (BACH et al., 2014). Acredita-se que o fator
inicial para degeneracdo do DIV nos seres humanos ¢ uma perda de capacidade de difusao dos
vasos sanguineos da PCT, que fornecem nutricdo para o NP. Isso diminui a producdo da
matriz extracelular, que consiste predominantemente de proteoglicanos hidrofilicos, e
consequentemente, altera as propriedades mecanicas do nucleo, conduzindo a alteragdes
degenerativas secundarias no AF. Degeneracdo do fornecimento de sangue pode surgir
através de inimeros mecanismos nos seres humanos, mas em cdes ¢ mais provavel que a
degeneracdo do DIV seja associada com predisposi¢des genéticas multiplas. Alguns destes
podem causar vasculopatia, mas outros genes incriminados parecem estar associados com

selecdao para condrodistrofia. Assim, embora a vasculopatia possa ser uma via importante na
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cascata degenerativa, senescéncia prematura de células da notocorda e substituicao por células
de condrécitos semelhantes estdo implicados como um mecanismo critico em caes
condrodistroficos (JEFFERY et al., 2013).

Os constituintes quimicos do NP dos discos intervertebrais diferem entre caes de racas
condrodistroficas dos ndo condrodistroficos. Isto € a base de inicio precoce de uma metaplasia
condréide que ocorre nos condrodistroficos. O gel transforma-se rapidamente em cartilagem
hialina e entdo por vezes calcifica e endurece (de LAHUNTA & GLASS, 2009).

Em sua tese, Hansen descreveu dois diferentes tipos de DDIV em cdes. A primeira,
Hansen tipo I, o NP sofre progressiva diminui¢do de proteoglicanos, com subsequente
desidratacao e acumulo de mineral, também conhecido como degeneracao condroide (OLBY
& JEFFERY, 2012). A segunda, Hansen tipo II, ocorre predominantemente em caes nao
condrodistroficos, o AF € o foco do processo degenerativo, embora o teor de colageno do NP
aumente, por vezes, dividindo-o em 16bulos. As fibras do AF se separam uma da outra
permitindo acumulo de fluido e plasma no tecido. Com o tempo, € a pressdo mecanica
exercida pelo NP (que tende a ser dirigida mais dorsalmente), este processo degenerativo
provoca o espessamento do anel, especialmente dorsalmente (JEFFERY et al, 2013).

O DIV imaturo de caes nao condrodistroficos tem um NP extremamente gelatinoso
que com a idade torna-se progressivamente mais fibroso e menos hidratado com o declinio
dos niveis de proteoglicanos, j4 em cdes condrodistroficos, o NP ¢ relativamente fibroso
(INNES & MELROSE, 2015). Analise histologica mais recente, embora geralmente dé
suporte as descri¢des originais de Hansen, sugerem que hd menos diferencas entre a
degeneracdo em caes condrodistréficos de nao condrodistréficos do que se pensava
anteriormente. Especificamente, os estdgios mais avancados da degeneracdo do AF em caes
ndo condrodistréficos mostrando substituicdo das células da notocorda por células de
condrocitos semelhante ao processo que ocorre em caes condrodistroficos (JEFFERY et al,
2013).

A metaplasia condroide caracterizada pela perda de GAGs apresenta também aumento
do contetido de coldgeno e diminui¢do de agua, seguindo com a transformacdo do NP
gelatinoso em cartilagem hialina (BRISSON, 2010). Absor¢ao de choque ¢ dependente, de um
nucleo deformavel e hidratado e de um AF eléstico intacto (WIDMER & THRALL, 2002).

Essas alteragdes degenerativas levam a perda da capacidade do disco intervertebral em
absorver as pressoes normais de compressao que ocorrem na coluna vertebral. O aumento da
rigidez do NP leva a degeneragdo secundaria com ruptura do AF, predispondo a extrusdo do

material nuclear degenerado para dentro do canal vertebral. A metaplasia e a degeneracdo em
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caes condrodistroficos comegcam com poucas semanas de idade (de LAHUNTA & GLASS,
2009). Em caes condrodistréficos, a mudanca de um NP mais gelatinoso para um mais seco,
pode ser observada ja aos trés a quatro meses de idade e essa transformacdo ¢ completa em
75% da coluna cervical, 100% da coluna toracica e 93,8% da coluna lombar por volta de um
ano de idade. Em tultima andlise, todos os DIV sdo afetados, sendo que a mineralizagdo pode
ocorrer em qualquer disco, mas ¢ mais frequente na regido toracolombar, particularmente
entre T10 e T13 (BRISSON, 2010). Em caes, cerca de 80% das extrusdes e protrusdes
ocorrem entre as vértebras T10 e L3 (de LAHUNTA & GLASS, 2009).

Em doencas do disco intervertebral de cdes ocorrem calcificagdes distroficas no
nucleo pulposo degenerado (THOMSON, 1983) e em caes condrodistroficos, a calcificagao
distrofica parcial ou total do NP ¢ o tipo mais comum de degenera¢do do disco (HANSEN,
1952). Esse tipo de mineralizacdo ocorre quando ha deposi¢do localizada em tecidos que
estdo morrendo, apesar das concentragdes séricas normais de calcio e da auséncia de
perturbacdes do metabolismo de calcio (MYERS & McGAVIN, 2009).

A calcificacdo distrofica acontece em duas etapas, iniciagdo e propagacdo, ambas
podendo ser intra ou extracelulares, sendo o produto final formagdo de fosfato de calcio
cristalino. A iniciacdo extracelular ocorre em vesiculas revestidas por membranas que
originam-se de células degeneradas, acredita-se que o calcio ¢ concentrado inicialmente
nessas vesiculas por afinidade com os fosfolipideos da membrana, enquanto os fosfatos se
acumulam como consequéncia da a¢do das fosfatases ligadas & membrana (KUMAR et al.,
2008).

A iniciagdo intracelular ocorre nas mitocondrias das células mortas ou que estdo
morrendo e que tenham perdido a habilidade de regular o cdlcio intracelular. Apos a iniciacdao
em qualquer localizag@o, ocorre a formacao dos cristais. Isso ¢ dependente da concentragio de
calcio (Ca®) e do fosfato (PO*) nos espagos extracelulares, da presenca de inibidores do
mineral e do grau de colagenizacdo, o qual aumenta a taxa de crescimento do cristal
(KUMAR et al., 2008). Os sais de célcio se desenvolvem no interior de focos de substancia
fundamental intersticial danificada, que contem GAGs alterados (CHEVILLE, 2004).

Com um ano de idade aproximadamente 90% dos cades condrodistréficos apresentam
mudancas afetando maultiplos discos. Mineralizagdo parcial ou completa do disco ¢ comum
(McKEE, 2000a). Eventualmente, pequenos focos de degeneracdo e fibrose ocorrem, o que
faz o disco aparecer opaco em vez de gelatinoso, podendo obscurecer a fronteira entre o NP
com o AF (EVANS, 1993). Alteracdes também ocorrem no AF com perda de fibras e
fragmentacao de sua estrutura (McKEE, 2000a).
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Desde que os tipos de degeneragdo do disco foram primeiramente descritos, tornou-se
evidente para os médicos veterinarios atuais que nem todas as degeneracdes do disco se
encaixavam perfeitamente nestas duas categorias. A exemplo, disso protrusdes de disco
muitas vezes parecem conter material nuclear mineralizado, e extrusdo aguda do ntcleo que
foram submetidos a degeneragdo fibrosa podem ocorrer, como pode hérnias agudas de
fragmentos do AF. Ruptura do seio venoso que se sobrepoe ao disco, que sucede quando
ocorre extrusdo, pode resultar na formagdo de um hematoma. Lesdes do DIV podem causar
um amplo espectro de alteragdes (OLBY & JEFFERY, 2012).

O ntmero de discos mineralizados em Dachshund ¢ um bom preditor de DDIV
(JENSEN et al., 2008). A herniagao raramente ocorre em caes sem mineralizacdo de disco
enquanto que os animais com varias calcificagdes tem alto risco (STIGEN, 1996).

Os sinais de DDIV podem aparecer muito rapidamente ou gradualmente ao longo de
periodo de varias semanas (BRAUND, 1996). A dor resultante pode ser altamente debilitante,
afetando o nivel de qualidade de vida do animal (McKEE, 2000b). Estes pacientes com dor e
com compressdo da medula espinal necessitam de rapida interven¢do, incluindo
principalmente a cirurgia (McKEE, 2000a). Muitos animais tem uma recuperagao prolongada,
durante a qual os médicos veterindrios e os tutores precisam realizar procedimentos invasivos
e de enfermagem os quais interferem com a qualidade de vida do cdo e a rotina diaria de
ambos. Na forma mais grave, a DDIV leva a risco de morte, pois causa paralisia permanente,
requerendo muitas vezes a eutandsia, ou a morte espontanea por complicagcdes sistémicas

(McKEE, 2000a).

2.3 A raca Dachshund

A extrusdo do DIV ¢é mais comum em cdes de racas condrodistroficas como
Dachshund, Pequinés, Buldogue Francés, Basset Hound, Welsh Corgi, Beagle, Cocker
Spaniel Americano (de LAHUNTA & GLASS, 2009), Lhasa Apso, Shih Tzu, Poodle, apesar
de ragas grandes como, por exemplo, Labrador Retriever, Dobermann Pinscher ¢ Chow Chow
também serem afetadas (OLBY & JEFFERY, 2012). Caes da raga Dachshund tem alto risco
de DDIV (PRIESTER, 1976) apresentando 10 a 12,6 vezes mais risco que todas as outras
racas combinadas (BRAUND, 1996).

A frequéncia de DDIV nos Dachshund ¢ geralmente de 19%, porém em algumas

linhagens essa taxa foi muito maior, onde 62% dos individuos apresentaram a doengca (BALL
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et al., 1982). E recomendado que cdes dessa raga, com mais de quatro discos mineralizados
aos dois anos de idade, nao sejam usados nos programas de criagao (JENSEN et al., 2008).

Quanto ao tamanho dessa raga, de acordo com trabalho realizado por Stigen (1991) os
Dachshund Standard foram mais afetados com mineralizacdo de disco do que os Miniaturas,
com uma ocorréncia maior na variedade pelo duro do que nas variedades pelo liso e longo,
porém na variedade pelo longo a ocorréncia foi maior nos Dachshund Miniaturas. Priester
(1976) também observou um risco levemente menor para os Miniaturas quando comparados
com os Standard. No entanto, Smolders et al. (2013), relatam que os Dachshund Miniaturas
sdo mais frequentemente afetados pela extrusdo de DIV do que os Standard.

O condrodistrofismo da a essas racas os seus membros curtos caracteristicos em
relacdo ao seu corpo, sendo uma forma de nanismo relacionada a defeitos genéticos na
formagdo e crescimento de determinados ossos e cartilagem (ossificagdo endocondral).
Algumas vezes chamada de hipocondroplasia (de LAHUNTA & GLASS, 2009). O
desenvolvimento da DDIV envolve fatores genéticos e mecanicos, assim como, os efeitos da
idade. A forte relagdo entre metaplasia condrdide e nanismo hipocondroplastico sugere que o
maior fator genético na DDIV seja atribuido ao gene da hipocondroplasia (GHOSH, 1990).
No entanto, Jensen et al. (2008) afirmam que a alta herdabilidade da mineraliza¢dao do disco
dentro da raca indica o envolvimento de varios genes € ndo apenas o gene, que codifica a
hipocondroplasia.

A hérnia de disco ¢ uma condi¢do familiar em Dachshund, com incidéncias variando
significativamente entre familias. Uma heranca dominante mendeliana simples pode ser
excluida, assim como, a possibilidade de DDIV ser um trago recessivo simples ou um trago
ligado ao sexo. Os autores sugerem um modelo genético envolvendo efeitos cumulativos de
diversos genes e fatores ambientais (BALL et al., 1982). Mogensen et al. (2011) identificaram
um importante locus no CFA12 que afeta o desenvolvimento de mineralizagdo do disco

intervertebral em Dachshund.
24 Sulfatos de glicosaminoglicanos e condroitina

Ao contrario de outros tipos de tecido (epitélio, musculo e de nervo), que consistem
principalmente de células, o principal constituinte do tecido conjuntivo ¢ a matriz
extracelular. Matriz extracelular consiste em diferentes combinagdes de fibras de proteina, tais
como colagenos e fibras elasticas, e substancia fundamental. Substancia fundamental é um
complexo de anidnicos, proteoglicanos hidrofilicos, GAGs e glicoproteinas multiadesivas

(MESCHER, 2013). Os componentes da matriz do tecido conjuntivo sdo constituintes
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responsaveis por propriedades biomecanicas especificas. As capacidades tensoras e
compressivas da cartilagem articular estdo relacionadas aos GAGs, as fibras coldgenas e as
elasticas. A capacidade da cartilagem em resistir 2 compressao estd relacionada aos GAGs da
substancia fundamental amorfa (BANKS, 1998).

A glicosamina (Figura 1) ¢ um aminossacarideo sintetizado por condrocitos a partir de
glicose e glutamina. Trata-se de um bloco de constru¢ao para a sintese de GAGs (CROSS,
2003). GAGs sao polissacarideos longos que consistem de repetigdes de dissacarideos,
geralmente unidades de um 4cido urdnico e uma hexosamina. A hexosamina pode ser
glucosamina ou galactosamina, e o acido urdénico pode ser um acido glicurdnico ou idurénico.
O maior glicosaminoglicano ¢ o 4cido hialurénico, este € um polimero longo do dissacarideo
de glucosamina-glucuronato. E sintetizado diretamente na matrix por um complexo
enzimatico, hialuronato sintase, localizado na membrana celular de muitas células. O acido
hialurénico forma uma rede densa e viscosa de polimeros, que se liga a uma quantidade
consideravel de dgua, dando-lhe um papel importante em permitir que a difusao de moléculas
no tecido conjuntivo e em varios orgdos e lubrificagdo das articulagdes (MESCHER, 2013).
Como propriedade comum, esses polianions sdo capazes de reter grande quantidade de agua
(BANKS, 1998). Glucosamina aumenta a sintese de colageno e proteoglicanos em culturas de
células de condrécitos, mas ndo foi mostrado ter quaisquer efeitos inibidores enzimaticos

(CROSS, 2003).

CH,OH
HO OH
SULFATO DE GLICOSAMINA

Figura 1. Formula estrutural do sulfato de glicosamina.

Cada monodmero de proteoglicano consiste de um unico esqueleto da proteina a partir
do qual surgem numerosos GAGs (McKEE, 2000a). O tipo de glicosaminoglicano ¢
caracterizado, pela unidade repetitiva que contém a hexosamina e estas unidades repetitivas
sdo diferentes nos varios GAGs (BANKS, 1998). Os GAGs tem uma composicdo e
distribuicao varidvel por todo o tecido conjuntivo. Assim temos os tipos e distribui¢do: o

acido hialuronico — liquido sinovial, corddo umbilical, humor vitreo, tecido cartilagem;
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condroitina-4 sulfato — cartilagem, osso, aorta, notocorda, cérnea, pele; condroitina-6-sulfato
— cartilagem, pele, aorta média, cordao umbilical; queratan sulfato — cartilagem, nucleo
pulposo, anel fibroso; sulfato de dermatan — aorta adventicia, pele, tendao; heparan sulfato —
aorta, pulmao, figado e lamina basal (MESCHER, 2013).

Proteoglicanos sdo macromoléculas compostas de GAGs ligadas a uma proteina
central. GAGs tipicos incluem sulfatos de queratina, condroitina e dermatano. Proteoglicanos
podem formar agregados em um filamento central de 4cido hialurdnico (CROSS, 2003). A
caracteristica polianionica dos proteoglicanos permite que desempenhe suas fungdes basicas
bioldgicas. Como absorvem facilmente a agua, eles contribuem para as propriedades de
resisténcia a compressdao de determinado tecido e para a formagao de liquido sinovial,
acumulando o excesso de 4dgua do espaco intersticial e proporcionando uma fonte de agua
disponivel para as cé¢lulas (BANKS, 1998).

Sulfato de condroitina (SC) € o glicosaminoglicano mais abundante na cartilagem
hialina. Apo6s a administragdo oral, mais de 70% de absor¢ao tem sido demonstrado,
utilizando SC purificado radiomarcado.

O SC (Figura 2) ¢ formado de unidades de dissacarideos; galactosaminas sulfatadas na
posicdo quatro ou seis sdo encontrados em varias proporgdes, dependendo da idade e do tipo
de tecido. O agregado de proteoglicano exibe propriedades viscoelasticas e de hidratagdo ¢ a
capacidade de interagir com o tecido circundante através de cargas elétricas que conduzem a
protecdo dos tecidos cartilaginosos. Sintetizados tanto em condrocitos como em células dsseas
pela a¢do das glicosil-transferases especificas; seu catabolismo ocorre na matriz ¢ envolve
metaloproteinases e enzimas lisossomais. Sao inibidores de proteases extracelulares
envolvidos no metabolismo dos tecidos conjuntivos. Em adicdo aos seus efeitos anti-
inflamatérios, o SC in vitro estimula a producdo de proteoglicanos pelos condrdcitos. Ele
também inibe a produgdo de citocinas e induz a apoptose da cartilagem de condrécitos
articulares. Aumentam a viscosidade intrinseca do liquido sinovial. Em artrite experimental o
nimero e gravidadade dos sintomas articulares diminuem apds a administragdo. Nos 0ssos,

aceleraram o processo de mineralizagdo e reparagdo 6ssea (BALI et al., 2001).



26

Ha COR'

(iooH 0
0, RO \
\C\ [+1}} O\

oW HNYCHB
SULFATO DE CONDROITINA (A) R=SO3H R'=H ©
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Figura 2. Formula estrutural dos sulfatos de condroitina A e C.

Farmacos podem ser relatados como qualquer substancia, de origem alimentar ou nao
alimentar, usada para tratar, curar, mitigar ou prevenir doengas. Nutrac€uticos sdo substancias
ndo farmacos que s3o fornecidas numa forma purificada ou extraida e administradas por via
oral para fornecer agentes necessarios para a estrutura e funcao corporal normal (CROSS,
2003). Ja para Zeisel (1999) nutracéuticos sao suplementos alimentares que contém a forma
concentrada de um composto bioativo de alimento, apresentado separadamente da matriz
alimentar e utilizado com a finalidade de melhorar a saide, em doses que excedem aquelas
que poderiam ser obtidas de alimentos.

O SC ¢ registrado como um farmaco em muitos paises europeus, ao passo que ¢
vendido hd muitos anos como uma substancia livre de prescricdo em todas as farmdcias nos
Estados Unidos da América (EUA). As diferengas entre os dois mercados sdo obvias: O SC
oral, vendido e utilizado no mercado europeu ¢ registrado como farmaco, o que significa que
ele tem que cumprir critérios severos de qualidade e seguranca, assim como, andlises
criteriosas em relagdo as suas caracteristicas farmaco toxicolégicas e processamento
industrial. Essas exigéncias ndo sdo aplicadas ao SC vendido como nutracéutico no mercado
norte americano. Nao ha davida de que o contetido real da substancia ativa e sua qualidade em
varias marcas de SC vendido no mercado dos EUA, ndo sao comparaveis com o produto a
disposi¢cdo dos paises europeus. Isso pode explicar porque dos resultados de ensaios clinicos
podem diferir significativamente entre América do Norte e Europa (UEBELHART, 2008).

Segundo Plumb (2008), os sulfatos de condroitina e glicosamina podem ser uteis no
tratamento da osteoartrite ou outras condigdes dolorosas em animais domésticos, mas grandes
estudos clinicos, bem desenhados e controlados que comprovem a eficicia ndo foram
localizados. Nao hé ensaios clinicos que demonstrem um efeito modificador da doenca

(osteoartrite), quando a glicosamina ¢ usada sozinha (CROSS, 2003).
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Farmacodinamicamente o SC ndo gera sinais clinicos prejudiciais significativos apos a
administracao oral para os animais. Em caes e gatos, uma dose diaria de 60 a 100 mg/kg
administrados durante mais de trés meses foi bem tolerado. Administrado por via oral na dose
de 1 g/kg dia para ratos e coelhos, o fairmaco nao teve qualquer efeito observavel sobre a
mutagénese ou sobre a fungdo reprodutiva. No trato digestivo, utilizando um modelo de alga
intestinal de coelho isolado, ndo foi observado alteragao na amplitude de contragdes ou na
tonicidade do intestino, verificacdo esta na dose de 1 a 3 mg/mL. Em ratos, doses de 0,25 a 1
g/kg, ndo tiveram alteracdes na taxa de transito intestinal. Quanto ao sangue, o SC ndo
modificou o tempo de coagulagdo. No sistema cardiovascular, o SC de 25 a 100 mg/kg (taxa
de perfusdo de 25 mg/min) ndo apresentou efeito sobre o electrocardiograma; 100 mg/kg
induz uma ligeira e transitoria diminui¢do da pressdo arterial. Seja qual for a dose, o SC
provoca um aumento da taxa respiratoria e na amplitude. Em relagcdo a funcdo renal, ndo ha
alteragdo do volume ou na concentragdo de eletrélito na urina, apdés a administracio
subcutanea de 100 mg/mL (BALI et al., 2001).

O destino do SC administrado oralmente parece ser afetado pelo peso molecular da
molécula. Baixo peso molecular de SC ¢ absorvido em aproximadamente duas horas e
acumulados no soro ao longo do tempo, tendo uma biodisponibilidade estimada de 200%
(BEALE, 2005).

Farmacocineticamente os SC sdo bem estudados. A primeira evidéncia da presenca de
baixo peso molecular do sulfato de condroitina-4 no sangue apos a administra¢do em ratos foi
relatada em 1978 por Hata e Nagai. Encontrando uma meia-vida para a hexosamina de 10 a
12 horas apds a administragdo intraperitoneal. A administracao oral gerou um aumento rapido
na concentracao no sangue, seguido de um platé na décima quarta hora (em ratos) e vigésima
oitava hora (em cdes). Mais de 30% do composto foi excretado inalterado na urina e 30% nas
fezes, mostrando boa absorgao intestinal. O SC exibe um tropismo seletivo para tecidos ricos
em GAGs, tais como os olhos, a cartilagem articular, os discos intervertebrais e as epifises
vertebrais correspondentes. Andlises do peso molecular de material radioativo mostraram que,
quando utilizados os compostos com massa molecular relativa correspondente aos do SC
polissacarideos, oligossacarideos e monossacarideos, pelo menos, 10% da radioatividade total
injetada foi encontrada como proteoglicanos de elevado peso molecular. Nos humanos, apos
administracdo por via oral de dois ou trés gramas, aumentou as concentragdes de SC no
sangue em trés a seis horas apos a absor¢ao (BALI et al., 2001).

A administragdo oral de glicosamina ¢ bem tolerada pelos animais e seres humanos

(ANDERSON et al., 2005). Esses compostos parecem ser seguros € atravessam a barreira
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gastrointestinal sanguinea intacta quando administrados por via oral (SCHULZ, 2008). O
cloridrato de glicosamina ¢ absorvido em menos de duas horas, mas nao acumulado ao longo
do tempo. Com a administracdo oral tem sido encontrado prontamente e alcanga altas
concentragdes na cartilagem articular. A glicosamina apresenta boa disponibilidade quando
administrada por via oral ou parenteral, tendo boa distribui¢do em todos os tecidos e
alcancando altas concentra¢des no figado, rins e cartilagem articular. Oralmente a taxa de
absorcao intestinal ¢ de 87% (BEALE, 2005).

Em um estudo realizado por Jacobs et al. (2013), a concentracio média de GAGs
dentro do NP foi de 2,26 ng/g de tecido no grupo tratado com glicosamina, em comparagao
com 0,052 pg/g no grupo controle, demonstrando a biodisponibilidade intradiscal de sulfato
de glicosamina por via oral.

Suplementos condroprotetores fornecem quantidades suprafisioldgicas de sulfatos de
glicosamina e condroitina as articulagdes, agindo como precursores estimulando a da sintese
da matriz cartilaginosa hialina e inibir a degradagdo da mesma (SCHULZ, 2001; SCHULZ,
2008). Existem evidéncias que glicosamina e sulfato de condroitina sinergeticamente
aumentam a resposta de reparagdo hipermetabdlica natural de condrocitos e retarda a
degradacdo enzimatica da cartilagem (RAJ, 2008).

Em estudo realizado no ano de 2003, um paciente humano recebeu trés capsulas por
dia de nutracéuticos durante nove meses e duas capsulas por dia por mais 15 meses (cada
capsula continha 500 mg de GAGs, 400 mg de SC e 66 mg de ascorbato de manganés),
gerou depois de apenas seis meses de uso, maior amplitude de movimento espinal, sendo
que até ao final do estudo, ocorreu uma melhor resisténcia e flexibilidade da coluna vertebral,
bem como menos dor a palpagdo da regido. Segundo os autores desse relato, GAGs e SC
parecem aumentar o nivel hidratacdo do fluido no DIV, confirmado por ressonancia
magnética, ajudando a corrigir as irregularidades e restaurar parcialmente o volume dos discos
colapsados. Além disso, os suplementos parecem inibir a degeneragdo adicional, o que sugere
que os GAGs e o SC podem ter um beneficio terapéutico para essa condi¢do. No entanto,
estes compostos tém limitagdes. Eles ndo parecem melhorar discos totalmente degenerados,
por isso suplementos devem ser tomados nas primeiras fases da doenca (van
BLITTERSWIJK et al., 2003).

Em uma revisdo sistematica da literatura sobre eficacia de condroitina e GAGs para
doencas articulares degenerativas da coluna e DDIV, somente dois artigos preencheram os
critérios de inclusdo. Um estudo foi selecionado pela sua boa qualidade, mas apresentava

resultados negativos para o grupo suplementado em comparagdo com placebo, ja o outro
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estudo tinha baixa qualidade, mas relatavam resultados positivos significativos para o grupo
suplementado, quando comparado com um grupo controle. Como pouca literatura foi
encontrada para apoiar o uso de suplementos nutricionais comuns para a doenca articular
degenerativa da coluna e DDIV, torna-se dificil determinar se os médicos devem recomenda-
los. Mais pesquisas sdo necessarias para esclarecer se esses suplementos sdo benéficos, para
pacientes com doencas degenerativas da coluna vertebral (STUBER et al., 2011).

J4 em uma meta analise utilizando estudos com o uso didrio por longo periodo de
sulfato de condroitina e sulfato de glucosamina em pacientes com osteoartrite de joelho, os
autores observaram que o sulfato de glucosamina nao apresentou um efeito significativo sobre
o estreitamento minimo do espaco articular ao longo do primeiro ano de tratamento, apos trés
anos foi observado um efeito pequeno a moderado. O mesmo ocorreu com o sulfato de
condroitina, onde somente apos dois anos foi observado um efeito protetor pequeno, porém
significativo (LEE et al., 2010).

Sulfatos de condroitina e glicosamina parecem ser muito bem tolerados em caes, gatos
e cavalos. Potenciais efeitos adversos incluem alguns efeitos secundarios gastrointestinais
(flatuléncia, fezes amolecidas). Como estes produtos sdo derivados a partir das fontes
naturais, pode ocorrer reagdes de hipersensibilidade (PLUMB, 2008).

A administracao de agente condroprotetor durante 30 dias causou pequenas mudangas,
mas ndo clinicamente importantes, nas variaveis hematoldgicas e hemostaticas em caes

jovens, clinicamente normais (McNAMARA et al., 1996).

2.5 Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada (TC) ¢ uma técnica de diagndstico por imagem, criada
em 1970, pelo engenheiro elétrico inglés Godfrey Newbold Hounsfield, e o fisico americano
Allan McLeod Cormack. Iniciou-se assim a era da imagem digital j4 que se utiliza de
computadores para realizar calculos e criar as imagens. Baseada na densitometria de raios X,
utiliza os mesmos principios da radiografia convencional, contudo com um contraste
comparativamente muito superior (HATHCOCK & STICKLE, 1993). Comegou a se tornar
disponiveis para os profissionais da medicina veterinaria na década de 1980 e atualmente tem
ampla aceitacdo (GAVIN & LEVINE, 2015).

A TC e a ressonancia magnética (RM) produzem imagens que sdo tomograficas, ou

seja, uma fatia orientada. Eliminando o efeito de soma e perdas de percepgao de profundidade
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associada a radiografia. Além disso, as imagens da TC ¢ RM, sendo digitais, descrevem
diferencas na composicao do tecido mais fielmente do que as radiografias. Podem ser
manipuladas de forma interativa com um programa adequado, produzindo pontos de vista em
qualquer plano desejado ou em trés dimensdes (TIDWELL & KENT, 2012).

A imagem radiografica vista na TC ¢ composta por pequenos pontos chamados pixels,
dispostos em uma area. Os pixels estdo dispostos em fileiras e colunas € compdem uma
matriz, onde o nimero de pixels nesta matriz determina a sensibilidade do sistema. A
espessura de cada fatia ¢ chamada de voxel, que pode ser definido como o volume de tecido
contido em um pixel. Cada voxel tem uma atenuacgdo de raio X de acordo com a natureza do
tecido. Um computador calcula, entdo, essa atenuagdo, gerando uma escala de cinza de
intensidades em unidades Hounsfield, que corresponde as diferentes densidades de tecido
organico (ALVES, 2004).

A TC ¢ uma ferramenta diagnostica sensivel que pode ser usada como um auxiliar
para a mielografia ou como diagnostico inico para evitar os potenciais efeitos indesejaveis da
mielografia (OLBY et al., 2000; BRISSON, 2010 ). A precisdo relatada na TC sem contraste
para identificar DDIV na coluna vertebral toracolombar ¢ aproximadamente equivalente a
mielografia em varios estudos recentes (OLBY et al., 2000; KUROKI et al., 2013). A TC
parece determinar com mais precisao o lado de compressdo associada ao disco em
compara¢do com mielografia, no entanto, extrusoes de disco ndo mineralizadas ndo podem ser
identificados (GAVIN & LEVINE, 2015). TC sem contraste da coluna vertebral pode,
portanto, ser util no diagnostico de hérnia de disco intervertebral aguda em racas
condrodistroficas (OLBY et al., 2000).

A TC ¢ um método de diagnostico por imagem ndo-invasivo (ISRAEL et al., 2009), o
qual apresenta como vantagens em relacdo a ressondncia magnética uma resolugdo espacial
superior, tempos menores de digitalizacdo, um melhor acesso ao paciente para a
monitorizagdo, deteccdo otima de mineralizagdo e hemorragia, assim como ser eficiente para
avaliar trauma e hérnia de disco em racas condrodistroficas (TIDWELL & KENT, 2012).
Oferece ainda uma melhor visualizagdo de tecidos, devido a capacidade para manipular os
niveis de contraste e janelas tomograficas especificas (GAVIN & LEVINE, 2015).

Os achados de imagem associados com a hérnia de disco incluem perda da opacidade
da gordura epidural em torno da medula espinal comprimida, compressdo visivel, material
mineral denso dentro do canal vertebral e tecido mole com material denso no interior do

espaco epidural consistente com hemorragia. Em todos os casos reportados, o material de
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disco mineralizado extruso causando compressao, era hiperdenso ao parénquima da medula
espinal (OLBY et al., 2000; ISRAEL et al., 2009, KERWIN et al., 2012)

Um estudo analisando as caracteristicas tomograficas em cdes com hérnias de disco
observou diferengas quanto as caracteristicas do material herniado referente a mineralizagao,
tanto subjetivamente, quanto através do uso de tomografia computadorizada quantitativa
(TCQ), demonstrando que o material mineralizado apresentava mais hiperatenuante nas
avaliacOes subjetivas e com maiores valores de unidades Hounsfield na TCQ, quanto mais
cronico era a extrusao (OLBY et al., 2000).

Kuroki et al. (2013) estudando cdes com doenga do DIV em diferentes niveis de
duragdo clinica (superaguda, aguda, subaguda e cronica), observaram alteracdes nos valores
do material de disco extruso, sugerindo que esta unidade pode ser util para estimar a

cronicidade da doenga.
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4 ARTIGOS CIENTIFICOS

Os artigos foram elaborados de acordo com as normas do periddico Arquivo Brasileiro de

Medicina Veterinaria (Anexo A)

1° Artigo

APARENCIA TOMOGRAFICA DOS DISCOS INTERVERTEBRAIS MINERALIZADOS
EM CAES DA RACA DACHSHUND MINIATURA



39

Aparéncia tomografica dos discos intervertebrais mineralizados em cies da raca

Dachshund Miniatura.

Tomographic appearance of calcified intervertebral discs in miniature dachshund.

Durval Baratna Jinior'"", Thaiza Helena Tavares Fernandes?, Ieverton Cleiton Correia da
Silva ?, Marilia de Albuquerque Bonelli %, Cassia Regina Oliveira dos Santos®, Marcela de
Almeida Amorim?, Fabiano Séllos Costa’, Eduardo Alberto Tudury*

" Professor Assistente do Colegiado Académico de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do Vale do

Sédo Francisco (UNIVASF), Campus Ciéncias Agrarias, BR 407, Km 12, Lote 543, Distrito de Irrigagdo Senador
Nilo Coelho - Zona Rural, 56.300-990, Petrolina, Pernambuco, Brasil. Autor para correspondéncia:*

durvalbarauna@hotmail.com.

?Discente do programa de Pos-Graduagdo em Ciéncia Veterinaria da UFRPE.
*Médica Veterinaria da UNIVASF.
4 Professor Associado do Departamento de Medicina Veterinaria da UFRPE.

RESUMO

Com um ano de idade, aproximadamente 90% dos cdes condrodistroficos sofrem mudancgas
degenerativas afetando multiplos discos intervertebrais (DIV). Objetivou-se com este trabalho
descrever os aspectos de tomografia computadorizada de discos intervertebrais de cdes da
raga Dachshund com um ano de idade, assim como quantificar, qualificar e localizar a

mineralizacdo nos componentes do DIV e no espago intervertebral da coluna vertebral. Dez
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caes dessa raga com um ano de idade foram submetidos a tomografia computadorizada (TC).
Nas imagens de reconstru¢ao sagital dos animais, procedeu-se a identificacdo de sete DIV em
cada animal, entre as vértebras Ty a L; totalizando a analise de 70 DIV. Dentre os DIV
mineralizados a presenca da alteracdo foi determinada quanto a localiza¢do no nucleo pulposo
(NP), anel fibroso (AF) e AF/NP. Dos 70 DIV avaliados, 45 foram considerados como
mineralizados. Dentre os classificados como mineralizados 20% (9/45), 17,8% (8/45) e 62,2%
(28/45), estavam localizados nas regides do NP, AF e AF/NP respectivamente. A
mineralizacdo encontrada neste estudo esteve caracterizada por aumento de atenuacdo
radiografica com densidade mineral na topografia do DIV. Havendo varia¢des da localizacao
e radiodensidade de area calcificada entre animais e DIV no mesmo individuo. As alteragdes
relativas & mineralizagdo dos DIV podem ser classificadas tomograficamente quanto a
localizagdo da alteragdo no disco em AF, NP e AF/NP.

Palavras-chave: coluna vertebral, diagnostico por imagem, radiografia, caes

ABSTRACT

With one year old approximately 90% of chondrodystrophic dogs have degenerative changes
affecting multiple intervertebral disc (IVD). The objective was describes CT imaging of
mineralized IVD in Dachshund with one year old, as well as quantify, qualify and locate the
mineralization in IVD components and in intervertebral space of the spine. Ten dogs with one
year old underwent computed tomography (CT). In sagittal reconstruction images of animals,
proceeded to the identification of 70 IVD present in the spaces between L3 - T9. Among IVD
mineralized, the presence of the change was determined as the location in the nucleus
pulposus (NP), annulus fibrosus (AF) and both. 70 IVD evaluated, 45 were found to
mineralized. Among those mineralized, 20% (9/45), 17.8% (8/45) and 62.2% (28/45) were
located in the regions of NP, AF and AF/NP respectively. Mineralization in this study was
characterized by increased radiographic attenuation mineral density in the IVD topography.
There is variation in the location and radiodensity of mineralized area between animals and
IVD of the same individual. Changes related to IVD mineralization can be classified as

tomographic location in AF, NP and NP/ AF.

Keywords: spine, imaging diagnosis, radiography, dogs
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INTRODUCAO

O disco intervertebral (DIV) saudavel ¢ composto por um nucleo pulposo (NP) macio
e gelatinoso, cercado por um anel fibroso (AF) fibrocartilaginoso, formado por camadas
lamelares bem organizadas, além das placas cartilaginosas terminais (PCT) que formam as
fronteiras craniais ¢ caudais do disco (McKEE, 2000; BERGKNUT et al., 2015). A zona de
transi¢ao (ZT) € uma regido interposta entre o AF e o NP (INNES & MELROSE, 2015).

A degeneragao do disco intervertebral ¢ um processo comum que ocorre com a idade.
Mudangas degenerativas no disco intervertebral de cdes condrodistroficos e ndo
condrodistroficos sdo geralmente referidos como metaplasia condrdide e metaplasia fibroide,
respectivamente (BRISSON, 2010).

Essa degeneracao ¢ caracterizada por alteragdes da composi¢do bioquimica e na
integridade mecanica do DIV. No disco degenerado, o teor de glicosaminoglicano diminui e
aumenta a quantidade de colageno desnaturado (BACH et al., 2014) com a subsequente
calcificagdo distrofica do nicleo (HANSEN, 1952). A desidratagdo leva a laceragdes do anel
fibroso e/ou extrusdes do disco (BACH et al., 2014). Material mineralizado no DIV ndo ¢ um
sinal de hérnia de disco. Nem todos os DIV mineralizados vao extrudir, € nem todo o material
de DIV extrudido ¢ mineralizado (WIDMER & THRALL, 2002).

Com um ano de idade, aproximadamente 90% dos caes condrodistroficos tem

mudancas afetando multiplos discos. Mineralizagdo parcial ou completa do disco ¢ comum
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(McKEE, 2000). Eventualmente, pequenos focos de degeneragao e fibrose ocorrem, o que faz
o disco aparecer opaco em vez de gelatinoso, podendo obscurecer a fronteira entre o NP com
o AF (EVANS, 1993). Alteragcdes também ocorrem no AF com perda de fibras e
fragmentacdo de sua estrutura (McKEE, 2000).

Desde que os tipos de degeneracdo do DIV foram descritos, por Hansen em 1952,
tornou-se evidente para os médicos veterinarios que nem todas as degeneracdes do disco se
encaixavam perfeitamente nestas duas categorias. Por exemplo, protrusdes de DIV muitas
vezes parecem conter material nuclear mineralizado, e extrusdo aguda do nucleo que foram
submetidos a degeneragdo fibrosa podem ocorrer, como também hérnias agudas de
fragmentos do AF. Ruptura do seio venoso que se sobrepde ao DIV, quando ocorre extrusao,
pode resultar na formag¢do de um hematoma. Lesdes do DIV podem causar um amplo espectro
de alteragdes (OLBY & JEFFERY, 2012).

O disco intervertebral pode ser facilmente avaliado nas imagens por tomografia
computadorizada (TC) e a mineralizacdo do NP ¢ facilmente identificado como material
hiperdenso (OLBY et al., 2000). A caracteristica tomografica da extrusdo aguda do disco
intervertebral inclui material hiperdenso dentro do canal vertebral, perda da gordura epidural,
e distor¢ao da medula espinal (DEWEY et al., 2016).

A TC apresenta uma sensibilidade maior podendo detectar alteragdes que nao seriam
visualizadas no exame radiografico convencional, uma vez que essa pode captar diferencas de
densidade dos tecidos de 0,05% enquanto que a radiografia capta diferencas de 0,5%
(HATHCOCK & STICKLE, 1993).

Objetivou-se com este trabalho descrever o aspecto tomografico de discos
intervertebrais de caes da raca Dachshund com um ano de idade, assim como a localizacao da

mineralizacdo nos componentes do DIV e no espago intervertebral da coluna vertebral.

MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada no Comité de Etica para Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal Rural de Pernambuco com o n°® 001/2015 (Anexo B). Vale ressaltar que
ao final da pesquisa os 10 animais foram doados para tutores.

Dez caes da raga Dachshund Miniatura com quatro meses de idade, adquiridos em
diferentes provedores, foram mantidos durante oito meses em canis com acesso a luz natural,
recebendo agua e alimento completo para cdes. Com um ano de idade estes animais foram
submetidos a tomografia computadorizada (TC) da coluna vertebral no segmento

toracolombar.
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Para realizacdo dos exames de TC, os cdes foram submetidos a jejum alimentar de 12
horas e hidrico de duas horas. Estabeleceu-se acesso venoso e fluidoterapia com solugao
fisiologica 10 mL/ kg " h ', indugdo com propofol via intravenosa na dose de 4 mg/ kg' de
peso e mantidos com anestesia inalatéria com isoflurano diluido em oxigénio a 100%.

As imagens coletadas foram obtidas com os animais posicionados em dectbito ventral.
Utilizou-se equipamento de TC helicoidal (GE Hi-Speed FXI — General Eletrics, 06828-0001,
Fairfield, Connecticut - single slice), com fator de exposicdo de radiagdo pré-determinado em
120 mA e 120 kVp, com filtro leve e pitch de 1.0 mm. Inicialmente foi feito o scout para
visualizacdo do correto posicionamento e determina¢do do tamanho da area da coluna
vertebral (toracica nove a lombar trés) a serem avaliadas, ou seja, o campo de visdo, para
entdo dar inicio ao escanograma com cortes transversais de 1 mm de espessura por 1 mm de
intervalo (1x1). As imagens foram reconstruidas com cortes sagitais e transversais em janela
6ssea (WW 3500, WL 800). As imagens tomograficas foram avaliadas com auxilio de
programa de diagndstico por imagem digital para tratamento de imagens médicas (Osirix MD
— Osirix Imaging Software — Genebra, Sui¢a). Antecedendo os exames, o aparelho foi
devidamente calibrado para melhor padronizacdo dos dados.

Nas imagens de reconstrucdo sagital dos animais, procedeu-se a identificacdo dos
discos intervertebrais presentes nos espagos entre as vértebras Ty a L;, totalizando 70 discos
que foram avaliados e classificados quanto a aparéncia tomografica em normais e
mineralizados. Dentre os discos alterados a presenca da mineralizag¢ao foi determinada quanto
a regido no nucleo pulposo (NP), anel fibroso (AF) e ambos (NP/AF). Assim como
quantificou-se o numero de discos com tal alteracdo, e sua localizagdo no espaco
intervertebral. As imagens tomograficas também foram avaliadas de acordo com a
classificagdo radiografica proposta por Stigen e Kolbjornsen (2007), em graus leve, moderado

e grave.

RESULTADOS

Dos 70 discos avaliados, 64,3% (45/70) foram considerados como mineralizados,
sendo 100% dos animais apresentando mineralizagdo em algum grau. Dentre os classificados
como mineralizados a localizagdo nos componentes do DIV foi determinada em nove discos
(20%) no NP, em oito discos (17,8%) no AF e em 28 discos (62,2%) esta mineralizaciao
encontrava-se no NP/AF. J4 a localizagdo da mineralizagdo no espago intervertebral foi maior
entre os espacos To- 13 determinada em nove entre To-19, 0ito entre Tjo-11, seis entre Tii-1,

Ti2-13 € Lo-3 € cinco entre Ti3-L, e L;i-,, conforme apresentado no Quadro 1.
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A mineralizagdo encontrada nesse estudo esteve caracterizada por aumento de
atenuagdo radiografica com densidade mineral na topografia do disco. Havendo variagdes da
localizacao e radiodensidade de area calcificada entre animais e discos intervertebrais no
mesmo individuo. Nas imagens tomograficas em corte transversal ao nivel do espaco
intervertebral do segmento toracolombar da coluna de caes da raca Dachshund Miniatura foi
demonstrado os diferentes padroes de mineralizagdo de disco intervertebral, conforme
ilustrado na Figura 1.

Baseado na classificacdo proposta por Stigen e Kolbjornsen (2007), a mineralizagdo
dos DIV foi classificada em leve e moderado, ja que em nenhum DIV foi avaliado como

mineralizacao distinta de todo o NP.

Quadro 1- Distribui¢do das calcificagdes de acordo com a localizagdo no espago intervertebral

e nos componentes do disco intervertebral.

DISCO MINERALIZADO
ANIMAL To.10 Tio-11 Tz T T3 Tis-Ly Li. L:s
1 NP/AF - NP/AF - - - -
2 NP/AF NP/AF NP/AF NP/AF NP/AF AF NP/AF
3 NP/AF NP/AF - NP - NP/AF NP/AF
4 AF - - - - - -
5 NP/AF NP/AF - - AF - NP/AF
6 NP AF AF NP NP - NP
7 NP/AF NP/AF NP AF NP/AF NP -
8 - NP/AF NP/AF - NP/AF NP/AF NP/AF
9 NP/AF NP/AF NP/AF AF - NP/AF -
10 NP/AF AF - NP - - NP

Anel fibroso (AF), Nucleo pulposo (NP) e (NP/AF).
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Figura 1- Imagens de tomografia computadorizada em corte transversal ao nivel do espago

DISCUSSAO

A raga Dachshund foi escolhida para este estudo por apresentar de 10 a 12,6 vezes
mais risco que outras racas, como relata Braund (1996). Além disso, a variedade Miniatura foi
escolhida, pois segundo Smolders et al. (2013) s3o mais frequentemente afetados pela
extrusao de DIV do que os Standard. Informagdo essa que foi corroborada, acrescentando-se
ainda que a raga Dachshund ¢ um excelente modelo para o estudo ora apresentado, devido ao
grande nimero de discos mineralizados.

O namero de discos mineralizados em Dachshund ¢ um bom preditor de doenga do
disco intervertebral (DDIV) (JENSEN et al., 2008). A herniacdo raramente ocorre em caes
sem mineralizagdo de disco enquanto que os animais com varias calcificagdes tem alto risco
(STIGEN, 1996), logo baseado nos achados deste estudo, estes cdes tem alto risco em
desenvolver a DDIV.

O risco de eutanasia devido a DDIV foi significantemente maior em Dachshund onde
foram encontrados mais de quatro discos mineralizados nas radiografias realizada aos dois e
quatro anos de idade (JENSEN et al., 2008). Este fato ¢ preocupante ja que dos 10 animais
utilizados neste experimento seis apresentavam mais de quatro discos mineralizados,
considerando que no presente estudo, s6 utilizou-se para avaliagdo os discos intervertebrais

entre as vértebras toracica nove a lombar trés, ao passo que Jensen e colaboradores (2008)
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consideraram todos os discos da coluna vertebral, podendo esses animais apresentarem ainda
mais DIV mineralizados.

O nivel da janela estabelece o tom de cinza central, que deve ser selecionado sempre
de acordo com o tecido de interesse. A amplitude da janela refere-se a variagdo de unidades
Hounsfield (HU) representada pelos niveis de cinza. Isso permite uma distingdo mais precisa
de pequenas variagdes nos tons de cinza que compdem o tecido avaliado, facilitando a
interpretagdo da imagem tomografica. Assim, quando um grande numero de estruturas precisa
ser diferenciado deve-se optar por uma janela mais ampla (COSTA et al., 2012). Essa
caracteristica da TC permite identificar estidgios precoces de mineralizagdo, como os
observados neste trabalho que ndo seriam visualizadas no exame radiografico.

O exame histopatologico ¢ superior ao exame radiografico na identificagdo de discos
intervertebrais mineralizados em Dachshund, sendo considerado método ouro (STIGEN &
KOLBJORNSEN, 2007). Contudo nao foi possivel de ser realizado no presente estudo, em
virtude do delineamento experimental que nao incluia cirurgia nem eutanasia dos animais.

A TC ¢ o método por imagem mais sensivel para demonstrar a mineralizac¢do de disco,
podendo ser identificados numa fase inicial e o pico do nimero de discos mineralizados ser

obtido numa idade mais precoce (JENSEN & CHRISTENSEN, 2000). E considerada a

melhor escolha como método de diagndstico em caes com suspeita clinica de ruptura do disco
tipo I NEWCOMB et al., 2012). Diferentemente do exame histopatologico a TC pode ser
realizada de forma ndo invasiva em pacientes clinicos, por isso foi a op¢ao de escolha neste
estudo.

A TC apresenta vantagens como contraste superior em tecidos moles em comparagao a
radiografia convencional, quando nao contrastada pode ser realizada s6 com seda¢do, isso nao
¢ possivel com a ressonancia magnética (RM). Com relacdo ao custo da TC ¢ normalmente
menor que a RM, além de ser uma modalidade de imagem mais rapida que a RM. A avaliacao
de osso e de hemorragia aguda sao melhor visualizados com a TC que na RM. A RM fornece
detalhes superiores em tecidos moles quando comparado a TC (DEWEY et al., 2016). Neste
estudo a RM ndo foi uma opc¢ao, pois ¢ um método de imagem ndo disponivel para animais no
Estado da realizagdo do estudo, existindo poucos equipamentos disponiveis no Brasil de uso
especifico para animais. Assim como, o tempo de anestesia necessario para a realizacdo da
RM, ser muito maior que para TC.

A mineralizacdo do DIV encontrada neste estudo, estd de acordo com o descrito por
Olby et al. (2000), onde citam que a atenuagdo radiografica aumenta a medida que o grau de

mineralizacao também aumenta.
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Discos saudaveis apresentam estruturas bem distinguiveis umas das outras, contudo no
inicio da degeneragdo, as fronteiras entre essas estruturas se tornam progressivamente mais
dificeis de serem diferenciadas (BERGKNUT et al., 2015). No exame de imagem, a
calcificagdo distrofica de um disco em degeneracdo comeca geralmente no centro do nucleo
pulposo e se estende perifericamente, no entanto, o anel pode ser submetido a mineralizagao
separadamente (WIDMER & THRALL, 2002), corroborando com os achados deste estudo,
no que tange a localiza¢do da mineralizacdo no AF somente, contudo maior parte dos animais
apresentaram mineralizagdo do AF/NP.

Em caes condrodistroficos, as mudangas no DIV ocorrem rapidamente e em todos os
discos intervertebrais de todas as regides da coluna vertebral quase simultaneamente. A
distingdo entre o NP e o AF torna-se gradualmente menos aparente e a diferenciacdo das
estruturas ¢ quase impossivel (BRAY & BURBIDGE, 1998), isto ocorreu nesta investigagao
nos caes que apresentavam as regides do AF e NP simultaneamente mineralizados.

Embora seja menos comum, caes condrodistroficos podem apresentar metaplasia
fibréide (Hansen tipo II - protusdo anular) (BRISSON, 2010). Apesar desse tipo de alteragdo
ser mais frequente em cdes com mais de sete anos, uma fibrose extensiva do NP tem sido
ocasionalmente isolada de cdes muito mais jovens, estando sempre presente nesses animais,
uma desorganizacao focal das camadas lamelares do AF. Em alguns caes as mudancgas
degenerativas no AF foram observadas antes mesmo de qualquer evidéncia de desorganizacao
do NP (BRAY & BURBIDGE, 1998), contudo essas fissuras em AF resultam em aumento do
estresse sobre o NP (BERGKNUT et al., 2013), essa seria uma das possibilidades para
explicar a alteracdo em AF somente, nos caes desta pesquisa.

Outra possibilidade para a ocorréncia da mineralizacdo, somente no AF, seria o
desaparecimento de mineralizagdo do NP, que pode ocorrer sem sinais de extrusdo,
possivelmente resultado da degeneragdo progressiva do disco, em vez de regeneragdo do disco
(BRISSON, 2010). No entanto, ndo se acredita que tenha acontecido desta forma nos
resultados desse trabalho em funcdo da idade precoce, pois em trabalho realizado por Jensen e
Arnbjerg (2001), este fenomeno de dissolu¢do de discos previamente mineralizados ndo
ocorreu em nenhum cdo dos seis aos 12 meses de idade.

A maior ocorréncia de mineralizagdo nos NP/AF e nos NP pode ser explicada pela
ocorréncia da metaplasia condrdide nas racas condrodistroficas, que tende a iniciar na
periferia e espalha por todo o NP e estd completo na maioria dos DIV por volta de um ano de
idade (SMOLDERS et al., 2013). Além disso, as forgas anormais geradas pela degeneragao e

mineralizacdo do NP causam rupturas no AF, formando canais através dos quais o nucleo
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anormal pode extruir. Ocasionalmente, fragmentos desse material, avangando através do AF
externo e interno sdo vistos no exame post-mortem, mas sao raramente retos e geralmente
dificeis de serem seguidos. A composi¢do quimica desse material ¢ idéntica ao material
remanescente do NP, confirmando a migracao do NP através do AF (BRISSON, 2010), que
pode ter ocorrido nos animais desta pesquisa com mineralizagdo do NP/AF.

Stigen e Kolbjornsen (2007) classificam em trés graus de mineralizagdo os discos
intervertebrais avaliados através de radiografia convencional: leve, quando apresenta um ou
mais corpos mineralizados com didmetro menor que 2 mm, ou mineralizagdo de parte da zona
de transicdo entre NP e AF ou mineralizagdo indistinta de grande parte do NP; moderada,
quando apresenta corpos mineralizados menores que 2 mm e mineralizacao de parte da zona
de transi¢do, ou mineralizacdo distinta de grande parte do NP ou indistinta mineralizacdo de
todo o NP; e como grave, quando ocorre uma mineralizagdo distinta de todo o NP. Baseado
na classificacdo desses autores, extrapolada para a TC, os resultados desse trabalho se
enquadram como leve e moderada, ndo havendo nenhuma em grau grave, uma vez que nao
houve mineralizagdo distinta de todo o NP, nos DIV avaliados.

A calcificagdo distrofica ocorre em células mortas ou que estio morrendo, sendo
importante como um indicador de lesdo tecidual prévia. Os depositos de calcio sdo
relativamente permanentes, mas inofensivos, a menos que interfira mecanicamente (MYERS
& McGAVIN, 2009), logo, independente do grau de classificagdo da mineralizagdo
encontrado nesse trabalho, a presenca da mesma indica a ocorréncia de uma lesdo prévia, que
nesse caso de mineralizacdo ndo deve ser considerada inofensiva, uma vez que a mesma
interfere diretamente na biomecanica normal dos discos intervertebrais, trazendo graves

consequéncias.

CONCLUSAO

Baseado nos resultados obtidos, todos os animais da raga Dachshund Miniatura
apresentaram mineralizagdo do DIV, sendo essas caracterizadas por aumento de atenuagao
radiogréafica com densidade mineral na topografia do disco. Havendo varia¢des da localizagao
e radiodensidade de area calcificada entre animais e discos intervertebrais no mesmo
individuo, sendo mais frequentes entre as vértebras To-Ti;. As alteragdes relativas a
mineralizacao dos discos intervertebrais podem ser classificadas tomograficamente quanto a
localizagao da alteragdo no disco em AF, NP e NP/AF, sendo possivel ainda utilizar a TC para

classificar a mineralizagdo em graus leve, moderado e grave. Tendo em vista uma maior
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sensibilidade desta técnica, propdem-se que possa ser utilizada como ferramenta para selecao

de exemplares que serdo utilizados em programas de criagao.
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RESUMO

Em caes da raca Dachshund alteragdes degenerativas indesejadas nos discos intervertebrais
(DIV) ocorrem muito rapidamente, com a subsequente calcificagdo distréfica do nucleo,
o qual predispde a extrusdes do DIV. Objetivou-se com esta pesquisa identificar o
numero de DIV mineralizados em cdes da raga Dachshund, com e sem suplementacao,
aos quatro ¢ 12 meses de idade, com sulfatos de condroitina, glicosaminoglicanos e
manganeés, visando a prevencao da degeneragdo com mineralizacdo discal. Vinte filhotes
divididos em dois grupos de dez foram submetidos a dois protocolos durante 240 dias.
Grupo Nutracéutico (GN) recebeu um tablete, ao dia, por via oral, contendo nutrac€uticos
e excipientes. Grupo Controle (GC) recebeu um tablete, ao dia contendo os mesmos
excipientes do GN. Imagens tomograficas foram obtidas nos momentos zero e 240. O
percentual de animais classificados com mineraliza¢do foi mais elevado no GC quando
comparados com GN (64,3% x 44,3%), diferenga esta que para a margem de erro fixada
(5%) se mostra significativa entre os grupos em relagcdo a presenca de gratificacdo (p <
0,05 risco relativo igual a 1,45 com intervalo que exclui o valor 1,00). No GN as maiores
frequéncias de mineralizagao ocorreram no DIV T.1(70,0%), Tii.2€ Tis-L; (50,0%) € no
GC To9-10 (90,0%) e Tio.11 (80,0%). Este estudo assinala que a administragdo, durante o
primeiro ano de vida, em cdes da raga Dachshund Miniatura, da associa¢do entre
manganeés, sulfatos de condroitina e glicosamina diminuiu o nimero de mineraliza¢des

discais.

Palavras-chave: condroprotetor, condrodistréfico, medula espinal, neurologia

ABSTRACT:

In Dachshund unwanted degenerative changes occur very quickly in the intervertebral discs
with subsequent dystrophic calcification in NP, which predisposes to the intervertebral

disc extrusions. The objective of this research was to identify the number of mineralized
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discs in Dachshund, with and without supplementation, from four to 12 months of age,
with chondroitin sulfates, glycosaminoglycans and manganese, aimed at preventing
degeneration with disc mineralization. Twenty puppies divided into two groups of ten and
submitted to two treatments for 240 days. Group Nutraceuticals (GN) received a tablet,
per day, by oral route, containing nutraceuticals. Group control (GC) received a tablet,
daily containing the same excipient of GN. CT images were obtained at the moments
zero and 240 days. The percentage of animals classified as mineralization was higher in
GC than in GN (64.3% vs. 44.3%), a difference that for fixed margin of error (5%) was
significant between the groups, with respect to present bonus (p <0.05 relative risk 1.45
interval that excludes the value 1.00). In GN the highest frequency calcification occurred
in Too.10 (70.0%) Ty1.12 and Ti5-L; (50,0%) and Group Control (GC) in To.1o disc (90.0%)
and T10.11 (80.0%). This study points out that the administration during the first year of life
in Dachshund, of the association between manganese, glucosamine and chondroitin

sulfates generates fewer discal mineralization.

Keywords: chondroprotector, chondrodystrophy, spinal cord, neurology

INTRODUCAO

Em cdes condrodistroficos, extrusdes de disco intervertebral (DIV) sdo frequentemente
mineralizadas (GAVIN & LEVINE, 2015). Hansen (1952), classificou este tipo de doenca do
disco como do tipo 1, e encontrou mudangas degenerativas condroides do disco com a
subsequente calcificacdo distréfica do ntcleo. Em Dachshund alteracdes degenerativas
indesejadas ocorrem muito rapidamente. Elas iniciam em filhotes e os DIV podem tornar-se

completamente degenerados entre 12 e 18 meses.
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A degenerac¢ao do DIV ¢ caracterizada por alteragdes da composicao bioquimica e na
integridade mecanica do DIV. No DIV degenerado, o teor de glicosaminoglicano diminui e
aumenta a quantidade de coldgeno desnaturado. A desidratacdo e a compressao axial levam a
laceracdes do anel fibroso e/ou extrusdes (BACH et al., 2014).

O numero de DIV mineralizados em Dachshund ¢ um bom preditor de doenga do
disco intervertebral (DDIV) (JENSEN et al., 2008). A herniagdo raramente ocorre em caes
sem mineralizacdo de DIV enquanto que os animais com varias mineraliza¢gdes tem alto risco
(STIGEN, 1996).

Os metabdlitos (4dgua, solutos, glicosaminoglicanos, proteinas e coldgenos) sdo
transportados para dentro do DIV através de duas rotas vasculares, a periferia do anel fibroso
e a parte central da placa cartilaginosa terminal. Para os pequenos compostos sem carga as
duas rotas sdo igualmente importantes. Para cétions, a rota via placa cartilaginosa terminal ¢é
mais efetiva. A permeabilidade da placa cartilaginosa terminal é mais alta na regido do nucleo
e mais baixa na regido externa do anel. O transporte de 4gua e compostos ¢ dependente da
difusdo passiva e fluxo de fluidos, que sao regulados pelas varias propriedades dos tecidos. Os
glicosaminoglicanos (GAGs) ali presentes fornecem uma carga negativa que determina a
concentragdo de solutos ionicos. A taxa do fluxo através da matriz do DIV ¢ regulada pelo
coeficiente de permeabilidade hidraulica, o coeficiente de difusdo e o tamanho dos poros
criados pela cadeia de GAGs na matriz extracelular (COATES, 2000).

Féarmacos podem ser relatados como qualquer substancia, alimentar ou ndo alimentar,
usada para tratar, curar, mitigar ou prevenir doengas. Nutracéuticos sdo substincias nao-
farmacos que sdo fornecidas numa forma purificada ou extraida e administradas por via oral
para fornecer agentes necessarios para a estrutura e fun¢do corporal normal (CROSS, 2003).
Agentes condroprotetores, presumivelmente influenciam o metabolismo da cartilagem
provendo substrato e regulacdo de condrécitos. Eles também parecem inibir enzimas de
degradacao incluindo as metaloproteinases, proteases séricas e radicais livres (SCHULZ,
2001; BEALE, 2005).

Em uma meta-andlise publicada em 2007, com ensaios metodologicamente so6lidos
indicaram que o beneficio sintomatico de condroitina ¢ minimo ou inexistente, € o uso de
condroitina na pratica clinica de rotina deveria ser desencorajado (REICHENBACH et al.,
2007). Ja McCarthy et al. (2007) demonstraram em um estudo randomizado duplo cego, com
controle positivo, que os cloridrato de glicosamina e sulfato de condroitina apresentaram

efeito clinico positivo em cdes com artrite, apds 70 dias de tratamento.
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As lamelas anulares contem fibras de colageno do tipo I e II, as quais compreendem
40-60% do peso seco do anel externo e 25-40% do anel interno. Essas fibras sdo radialmente
distribuidas em gradientes opostos da periferia do DIV para o NP com a concentracdo de
coldgeno do tipo I maiores no AF externo, enquanto o colageno tipo II predomina no NP
(INNES & MELROSE, 2015). O NP ¢ normalmente bem hidratado, contém os GAGs, como
o sulfato de condroitina (SC) e sulfato de queratano, apresentando matriz de colageno tipo IV
disperso (KERWIN et al., 2012). Com o envelhecimento e a degeneracdo, os proteoglicanos
do DIV de Beagles sao submetidos a um aumento da degradagdo com predominio do sulfato
de queratan, particularmente no AF, em relagdo a proteoglicanos presentes em tecidos de caes
jovens (COLE et al., 1986).

Nos estagios iniciais da degeneracdo do DIV, quando a degeneracdo estd mais
confinada ao nucleo, o restabelecimento da fungdo normal do NP ou a desaceleracao do
processo degenerativo (colapso da matriz) dispondo da utilizacdo de nutracéuticos pode ser
uma possibilidade atrativa e racional (van BLITTERSWIJK et al., 2003).

Desta forma, objetivou-se com este trabalho identificar o numero de DIV
mineralizados em caes da raga Dachshund, com e sem suplementacdo dos quatro aos 12
meses de idade, com sulfatos de condroitina, GAGs, manganés, enxofre ¢ metionina, visando

a preven¢ao da degeneragdo com mineralizacao discal.

MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada no Comité de Etica para Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal Rural de Pernambuco com o n°® 001/2015 (Anexo B). Vale ressaltar que
ao final da pesquisa os 20 animais foram doados para tutores.

Vinte filhotes de caes da raga Dachshund Miniatura com quatro meses de idade,
adquiridos em diferentes provedores, foram mantidos durante oito meses em canis com acesso
a luz natural, recebendo 4agua e alimento completo para cdes. Os animais foram mantidos com
escore de condicao corporal cinco de uma escala de nove pontos empregadas para avaliagao
nutricional de cdes e gatos, sendo o cinco considerado condi¢do ideal. Estes foram divididos
em dois grupos, tendo o cuidado em distribuir os irmdos nos diferentes grupos e também
deixar um nimero de machos e fémeas similares para diminuir as diferengas, sendo
submetidos a dois protocolos durante 240 dias da seguinte forma:

Grupo Nutracéutico (GN) — dez cdes receberam: um tablete de 2 gramas, ao dia, por

via oral, contendo sulfato de condroitina (minimo 216 g/kg), sulfato de glicosamina (minimo
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314 g/kg), manganés (minimo 2.100 mg/kg), enxofre (minimo 20 g/kg), DL- metionina
(minimo 20g/kg) e excipientes semelhantes ao Grupo B.

Grupo Controle (GC) — dez cdes receberam: um tablete de 2 gramas, ao dia, por via
oral, contendo os excipientes maltodextrina 48%, celulose microcristalina 22%, fosfato
bicalcio, CMC 2%, milho gelatinizado 13%, aroma leite 2,0%.

Os exames de tomografia computadorizada (TC) da coluna vertebral foram realizados
no momento inicial (MI) aos quatro meses de idade e correspondeu ao primeiro dia do
experimento ¢ no momento final (MF) aos 12 meses de idade, totalizando 240 dias de
experimento.

Para realizacao dos exames de TC, os caes foram submetidos a jejum alimentar de
doze horas e hidrico de duas horas. Estabeleceu-se acesso venoso e fluidoterapia com solugao
fisiologica 10 mL/kg'/h' e indug¢do com propofol na dose de 4 mg/kg' de peso sendo mantidos
com anestesia inalatoria com isoflurano diluido em oxigénio a 100%.

As imagens coletadas foram obtidas com os animais posicionados em decubito ventral.
Utilizou-se equipamento de TC helicoidal (GE Hi-Speed FXI — General Eletrics, 06828-0001,
Fairfield, Connecticut - single slice), com fator de exposi¢ao de radiacdo pré-determinado em
120 mA e 120 kVp, com filtro leve e pitch de 1.0 mm. Inicialmente foi feito o scout para
visualizagdo do correto posicionamento e determinagdo do tamanho da area da coluna
vertebral (toracica nove a lombar trés) a serem avaliadas, ou seja, o campo de visdo . Para
entdo dar inicio ao escanograma com cortes transversais de 1 mm de espessura por 1 mm de
intervalo (1x1). As imagens foram reconstruidas com cortes sagitais e transversais em janela
ossea (WW 3500, WL 800). As imagens tomograficas foram avaliadas com auxilio de
programa de diagndstico por imagem digital para tratamento de imagens médicas (Osirix MD
— Osirix Imaging Software — Genebra, Suica). Antecedendo os exames, o aparelho foi
devidamente calibrado para melhor padronizagdo dos dados.

Nas imagens de reconstrugdo sagital e depois transversal dos animais, procedeu-se a
identificacdo dos DIV mineralizados, em cada um dos DIV presentes nos espagos entre as
vértebras Ty a L;. As imagens foram analisadas por trés observadores e considerou-se como
resultado a maior concordancia entre eles. O pesquisador que suplementava os animais nao
tinha a informac¢ao de qual pote correspondiam as duas formulagdes (GN e GC). Os
pesquisadores que realizaram a tomografia computadorizada e as leituras, também ndo tinham
ciéncia de qual animal correspondia ao GN e ao GC.

Os resultados foram analisados descritivamente através de frequéncias absolutas e

percentuais para a variavel categérica e as medidas estatisticas: teste Qui-quadrado com
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obtencao do risco relativo e intervalo de confianca para o referido parametro. A margem de
erro utilizada nas decisdes dos testes estatisticos foi de 5% e os intervalos foram obtidos com
95,0% de confianga. Os dados foram tabulados em planilha eletronica (Microsoft Office
Excel®) e o programa utilizado para obten¢do dos calculos estatisticos foi o SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) na versao 21.

RESULTADOS

Na avaliacdo com quatro meses (MI) nenhum dos 70 DIV avaliados nos 10 animais de
cada grupo apresentava mineralizagao.

Na Tabela 1 estao dispostos os resultados da presen¢a de mineralizagdo no exame com
12 meses de idade (MF) segundo o grupo. Os dados desta tabela foram resultantes da maior
frequéncia entre trés examinadores que avaliaram as tomografias. Desta tabela se verifica o
percentual de animais classificados com mineralizagdo, que foi mais elevado no grupo
controle do que no grupo nutracéutico (64,3% x 44,3%), diferenca esta que para a margem de
erro fixada (5%) se mostrou significante entre os grupos em relagdo a presenca de gratificagdo

(p < 0,05, risco relativo igual a 1,45 com intervalo que exclui o valor 1,00).

Tabela 1- Resultados da quantificagdo da mineralizag¢do discal final ap6s 240 dias segundo o
grupo nutracéutico x grupo controle.

Mineralizacio

Grupo Sim Nao TOTAL Valor de p RR (IC 95%)
N % N % N %

Nutracéutico 31 44,3 39 55,7 70 100,0 p"'=0,018* 1,00

Controle 45 64,3 25 35,7 70 100,0 1,45 (1,07 a 1,99)

(*): Diferenca significativa ao nivel de 5,0%.

(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

Na Figura 1 e Tabela 2 se apresenta os resultados de mineralizagao na avaliacao final
por DIV e grupo. Desta tabela ¢ possivel verificar que as frequéncias de cada DIV com
mineralizacdo variaram de duas (20,0%) a sete (70,0%) amostras positivas no GN e de cinco
(50,0%) a nove (90,0%) no GC; em cada disco a frequéncia com mineralizagdo foi igual ou

superior no grupo controle. No GN as maiores frequéncias com mineralizagdo ocorreram nos
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DIV To910 (70,0%), T1112 (50,0%) e T15/L; (50,0%) e no GC as maiores frequéncias ocorreram
nos DIV T09/10 (90,0%) € T10/11 (80,0%)

Figura 1- Imagens de tomografia computadorizada em corte transversal ao nivel do espago intervertebral do
segmento toracolombar da coluna de caes da raca Dachshund Miniatura: A. auséncia de calcificacdo; B. disco

intervertebral mineralizado.

100,0
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40.0 1 m CONTROLE
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Figura 2- Grafico do percentual de discos com mineralizaggo, por disco e grupo nutracéutico e grupo controle.

Tabela 2 — Avaliacdo da mineralizagdo final por disco intervertebral segundo o grupo
nutracéutico (GN) x grupo controle (GC).

Mineralizacio

Disco Grupo Sim Niao TOTAL

o 1- Toono GN 7 70,0 3 30,0 10 100,0



®2- Twm

®3-Tum

4- T

e 5- T]g/L]

®6-Lin

o 7-Las

e Todos os discos

GC

GN

GC

GN

GC

GN

GC

GN

GC

GN

GC

GN

GC

GN

GC

31

45

90,0

40,0

80,0

50,0

60,0

40,0

60,0

50,0

50,0

20,0

50,0

40,0

60,0

443

64,3

39

25

60,0

20,0

60,0

40,0

60,0

40,0

70

70

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0
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Quadro 1- Distribui¢ao das mineralizagdes de acordo com os grupos controle e nutracéutico e

sua respectiva localizacdo no espaco intervertebral.

ESPACO INTERVERTEBRAL/ MINERALIZACAO

ANIMAL To-10 Tionn T2 TT Ti2as Ti-Li Li. Ly
GC N S N N N N
1 GN N S N N N N
GC S S S S S S
2 GN S N N S S S




62

GC S S N S N S S
3 | GN S S S S S N S
GC S N N N N N N
4 | GN S N N S N N N
GC S S N N S N S
5 | GN S S S S S N S
GC S S S S S N S
6 | GN S N N N N N N
GC S S S S S S N
7 | GN N N N N S S N
GC N S S N S S S
8 | GN N N N N N N N
GC S S S S N S N
9 | GN S N S S N N S
GC S S N S N N S
10 | GN S S S N S N N

Grupo controle (GC), Grupo nutracéutico (GN), Sim (S), Nao (N)

DISCUSSAO

A raca Dachshund foi escolhida para este estudo por apresentar de 10 a 12,6 vezes
mais risco de desenvolver DDIV que todas as outras ragas, como relata Braund (1996). Além
disso, a variedade Miniatura foi escolhida, pois, segundo Smolders et al. (2013) sdo mais
frequentemente afetados pela extrusdao de DIV do que os Standard.

Os sinais de DDIV podem aparecer rapidamente ou gradualmente ao longo de periodo
de varias semanas (BRAUND, 1996). A dor resultante pode ser altamente debilitante afetando
o nivel de qualidade de vida do animal (McKEE, 2000b). Estes pacientes com dor e com
compressao da medula espinal necessitam de rapida intervengao, incluindo principalmente a
cirurgia (McKEE, 2000a). Os sulfatos de condroitina e glicosamina podem ser uma op¢ao
como adjuvante no manejo da dor de pacientes com DDIV, visto que ja sdo utilizados no
tratamento da dor cronica de pacientes com osteoartrite (McCARTHY et al., 2007) e do
paciente com cancer (PLUMB, 2008)

Muitos animais tem uma recuperacdo prolongada, durante a qual os médicos

veterinarios e os tutores precisam realizar procedimentos invasivos e de enfermagem, que
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interferem com a qualidade de vida do c@o e a rotina diaria de ambos. Na forma mais grave, a
DDIV leva a risco de morte, pois causa paralisia permanente ou mielomalacia hemorragica
progressiva, requerendo muitas vezes a eutandsia, ou provocando a morte espontianea por
complicagdes sistémicas (COATES, 2000; McKEE, 2000a). Os procedimentos profilaticos
incluem fenestragdo e quimionucledlise (BRISSON, 2010). Investigagdes como deste estudo
sdo uteis, ja que visam evitar a degeneracdo precoce e assim todas as consequéncias citadas
acima, além de evitar gastos financeiros, estresse emocional e outros transtornos relacionadas
aos procedimentos profilaticos como dificuldade em identificar o (s) espaco(s) para
fenestracdo, pneumotodrax, discoespondilite, trauma de raizes nervosas, hemorragia, entre
outras.

Os estudos radioldgicos detectam somente cerca de 20 a 40% das mineralizagdes de
DIV realmente existentes que podem ser identificadas pela histopatologia. Ja a TC, por ser um
método mais sensivel, pode detectar DIV com menor grau de mineralizagdo, ndo visiveis na
radiografia convencional. A auséncia de DIV mineralizados radiologicamente nao exclui
mudancas degenerativas ou hérnias discais (ROHDIN et al., 2010). Embora a sensibilidade
relativa para localizagdo do sitio da extrusdo tenha sido relatada como de 83,6% na
mielografia e 81,8% na TC (ISRAEL et al., 2009). No presente trabalho, a TC foi utilizada
para identificar DIV degenerados (mineralizados) sem extrusdao. Desta forma, a TC
demonstrou ser um meio diagndstico adequado, além de apresentar vantagens relatadas por
Olby et al. (2000), como menor tempo necessario para realizacdo do exame, evitando efeitos
indesejaveis associados a mielografia e ter a capacidade em determinar a lateralizagdo do
material do DIV, bem como identificando mineralizagdes inicias que possivelmente nao
seriam visualizadas no exame radiografico.

O DIV de ragas condrodistroficas sofrem metamorfose condrdide a partir de dois
meses de idade, que se apresenta completa com um ano de idade (COATES, 2000), periodo
este que exibem cerca de 75 a 90% de seu NP transformado em um tecido mais cartilaginoso
(BRISSON, 2010). Como no atual estudo, a suplementagdo iniciou-se aos quatro meses de
idade, existe a possibilidade de alguns animais ja apresentarem o processo de degeneracio
inicial ainda ndo visualizada na TC, por esta razdo, a suplementacdo com condroprotetores
mais precocemente (dois meses) pode ser uma alternativa a ser considerada.

A extrusdo de DIV ¢ mais comum entre as vértebras Ti,.13 € Ti3-L; (BRISSON, 2010),
ao passo que Lim et al. (2010) encontraram uma maior frequéncia entre os espagos Ti5-L; e
Ti2.3. A mineralizagdo ¢ um fator preditor para a herniagdo podendo ocorrer em qualquer

disco, mas ¢ mais frequente na regido toracolombar. Hansen (1952) encontrou uma maior
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frequéncia de DIV mineralizados em Ti;-L; e Ti,.3. Enquanto isso Rohdin et al. (2010),
relataram um maior achado em T,i.;2 e T3 € Jensen & Arnbjerg (2001) em Tio.q1 € Tii-2. No
presente trabalho, a maior ocorréncia foi entre os espacos vertebrais To.;o € Tio.11 (Figura 2 e
Quadro 1), mas deve se considerar que a tomografia computadorizada ¢ mais precisa que a
radiografia usada por estes pesquisadores na identificacdo da mineralizagdo.

A alteracdo no conteido e na composicao dos proteoglicanos ¢ acompanhada por
mudancas na estrutura e composi¢do das fibrilas colagenas, na morfologia da placa terminal e
rupturas no AF. Niveis aumentados de metaloproteinases e outras proteases foram detectados
na degeneragdo do DIV (CHADDERDON et al., 2004). De maneira similar na osteoartrite em
caes, as mudancas envolvem perda de proteoglicanos da matriz devido a um aumento na
destrui¢dao e diminuicdo da produgdo. O colapso e perda de coldgeno e condrocitos ocorre
progressivamente levando a mudangas irreversiveis (BEALE, 2005). A perda de GAGs
coincide com a alteragdo do contetido de coldgeno e a diminui¢do de dgua, transformando o
NP gelatinoso, em cartilagem hialina (BRISSON, 2010). A calcificagao distrofica ¢
dependente da concentragdo de Ca** e do PO* nos espagos extracelulares, da presenga de
inibidores do mineral e do grau de colagenizacdo, o qual aumenta a taxa de deposi¢do do
cristal (KUMAR et al., 2008). Assim a terapia proposta com nutracéuticos, visa da mesma
forma que no tratamento da osteoartrite estimular a producao da matriz e inibir a degradagao,
inibir enzimas destrutivas (colagenases, metaloproteinases e outras proteases) e pelos efeitos
antioxidantes, tendo em vista que os animais tratados apresentaram menos DIV
mineralizados.

O sulfato de condroitina ¢ um dos componentes mais amplamente utilizados no
manejo de osteoartrite (MARTEL-PELLETIER et al. ,2010). A formula¢do do nutracéutico a
base de glicosamina, condroitina, manganés, enxofre e metionina utilizado nessa pesquisa,
estd de acordo com o relatado por Beale (2005), como um produto nutracéutico comumente
usado em osteoartrite em animais de companhia.

O declinio de proteoglicanos de DIV degenerados reflete um desequilibrio no
catabolismo e anabolismo normal dos componentes da matriz extracelular. Isso fornece duas
categorias de alvo bioldgico para prevengao ou tratamento do DDIV que seriam o aumento
das fungdes anabdlicas das células do NP e inibi¢do do catabolismo na matriz extracelular. O
uso de inibidores desses fatores catabolicos pode fornecer uma via adicional para alterar o
curso da DDIV (CHADDERDON et al., 2004). A glicosamina e o sulfato de condroitina

podem estimular a biossintese e inibir a degradagdo de proteoglicanos na cartilagem
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degenerada (van BLITTERSWIJK et al., 2003; RAJ, 2008). Acredita-se que os resultados
alcancados nesse trabalho sejam decorrentes desses efeitos terapéuticos dos condroprotetores.

O menor aparecimento de DIV degenerados mineralizados do grupo nutracéutico pode
ser explicado pelos efeitos imputados aos condroprotetores, como sugerido por Beale (2005),
através da acdo do sulfato de condroitina diminuindo a produgdo de interleucina 1,
bloqueando a ativacdo do complemento, inibindo as metaloproteinases e colagenases, assim
como a inflamagdo mediada pela histamina, e estimulando a sintese de colageno e GAGs. Da
acao da glucosamina que tem sido descrita como o bloco de constru¢do da matriz extracelular;
da acdo combinada e sinérgica da glucosamina e condroitina, ¢ do manganés que ¢ um cofator
na sintese de GAGs, cuja suplementacdo poder ajudar na sintese da matriz extracelular e
apresentar propriedades antioxidantes.

Apesar de ser relatado que o desaparecimento de mineralizagdo do NP pode ocorrer
sem sinais de extrusdo, possivelmente resultado da degeneracao progressiva do DIV, em vez
de regeneracao do DIV (BRISSON, 2010), ndo acredita-se que tenha acontecido desta forma
nos resultados desse trabalho em funcdo da idade precoce, pois em trabalho realizado por
Jensen & Arnbjerg (2001), este fendmeno de dissolugdo de discos previamente mineralizados
ndo ocorreu em nenhum cao dos seis aos 12 meses de idade, o que fortalece a ideia de que
desaparecimento de mineralizagdo ndo causou efeito positivo diferencial no GN, quando
comparado ao GC.

Injecdes intradiscais de glucosamina e SC com dimetilsulfoxido e dextrose hipertonica
promoveu uma resposta reparadora no DIV. Associagdes de glicosamina e condroitina por
via oral apresentaram resultados favoraveis, alterando o meio bioquimico do DIV. A eficacia
clinica ¢ semelhante as terapias intradiscais, mas com um melhor custo beneficio. Contudo,
existe a necessidade de estudos randomizados controlados comparando injec¢des intradiscais
com administragdo oral para estabelecer a eficacia de glucosamina e SC (RAJ, 2008). Em
estudo realizado por Jacobs et al. (2013), a concentragao média de GAGs dentro do NP foi de
2,26pg/g de tecido no grupo tratado, em comparagcdo com 0,052ug/g no grupo controle,
demonstrando a biodisponibilidade intradiscal de sulfato de glicosamina por via oral.
Considerando os resultados obtidos na redugdo de DIV mineralizados desta investigagao,
acredita-se que a terapia oral com os nutracéuticos apresenta efeitos benéficos no DIV.

A posologia ¢ uma preocupacdo, ja que em geral, a escolha da dose ¢ empirica e ndo
com base em resultados farmacocinéticos e de eficacia. As doses utilizadas in vitro sao
maiores e por mais tempo do que os usados em ensaios clinicos. Isso contribui para explicar a

contradicdo existente na literatura sobre a eficacia clinica de suplementos alimentares
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(COMBLAIN, 2015). As doses dos nutracéuticos sdo baseadas nas recomendacdes do
fabricante. Existem poucos estudos sobre a eficacia ou sobre doses para determinar o uso
eficiente. As doses sdo recomendacdes gerais € variam de acordo com os produtos. Doses de
22 a 44 mg/kg de glicosamina, por via oral dia (PAPICH, 2009) e de 13 a 30 mg/kg de sulfato
de condroitina, por via oral (PLUMB, 2008) tem sido recomendadas. McCarthy et al. (2007)
utilizaram uma formulagao comercial de glicosamina, sulfato de condroitina e associagdes em
cdes com osteoartrite obtendo resultados positivos, seguindo a posologia recomendada pelo
fabricante, com 1g de ingrediente ativo duas vezes por dia para caes pesando 5 - 19,9 kg.
Corroborando a escolha utilizada neste experimento, assim devido a variedade de
formulagcdes, acreditasse que a melhor opcdo para a escolha da posologia ¢ seguir a
recomendacao do fabricante.

O inicio de qualquer eficacia clinica pode necessitar de duas a seis semanas de
tratamento (PLUMB, 2008). Acredita-se que o tempo de suplementa¢do ¢ um fator limitante
no aparecimento dos efeitos benéficos dos condroprotetores; os resultados positivos
apresentados no GN, com oito meses de suplementacdo, corroboram Martel-Pelletier et al.
(2010), quando chamam aten¢do para que o tratamento com sulfato de condroitina, seja
prolongado e continuo por trés a seis meses ou mais de acordo com Lee et al. (2010), que em
uma meta-analise chegaram a conclusdo, que o sulfato de glicosamina e condroitina podem
retardar a progressdo radiografica natural da osteoartrite no joelho de seres humanos quando
utilizados por longos periodos de dois a trés anos.

Jacobs et al. (2013) ndo observaram efeito clinico adverso sist€émico em nenhum dos
animais suplementados com glicosamina que pudesse ser atribuido ao seu uso. Assim como
Comblain et al. (2015), também ndo observaram nenhum efeito adverso em sua revisiao
sistematica da literatura no periodo de 2004 a 2014, semelhante ao ocorrido na presente
pesquisa.

Outro ponto a ser discutido ¢ em relagdao a qualidade do produto utilizado, Martel-
Pelletier et al. (2010) afirmam que alguns cuidados devem ser usados nos estudos ou uso do
sulfato de condroitina, pois nem todos sdo iguais ou agem de maneira similar, podendo ser
altamente eficazes, ndo mostrar quase nenhum efeito e até mesmo induzir efeito indesejavel.
A qualidade varidvel desses suplementos alimentares foi um ponto fraco levantado por van
Blitterswijk et al. (2003). Por causa da variabilidade nos produtos disponiveis, recomenda-se
escolher um produto que tenha sido testado na espécie para a qual ¢ comercializado (PLUMB,
2008). Em estudo realizado, Jacobs et al. (2013) demonstraram efeito prejudicial da

glicosamina na homeostase da matriz do DIV in vivo, suscitando preocupacdes através da
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utilizacdo generalizada deste suplemento, no entanto, dada a variabilidade de suplementos de
glucosamina comercialmente disponiveis, estes resultados ndao podem ser generalizados para
outras formulacdes. Logo, de acordo com o ja relatado por outros autores, € com os resultados
positivos encontrados nesse trabalho, a qualidade do produto comercial utilizado seria
apropriada.

Além disso, outro fator importante a ser considerado seria a forma de registro. Nos
EUA, a maioria dos nutracéuticos nao ¢ regulamentada pela FDA (US Food and Drug
Administration), como resultado, a eficacia e a poténcia sao dificeis de serem determinadas e
muitos estudos tem demonstrado que as concentragdes do ingrediente ativo em nutracéuticos
sdo frequentemente ndo tao altas como reportado nos rotulos (SCHULZ, 2001). Em muitos
paises europeus o SC ¢ registrado como um farmaco, que para tal passa por severos critérios
de qualidade e seguranca, enquanto que essas exigéncias ndo sdo aplicadas ao nutracéutico do
mercado americano, o que explica o porqué os resultados dos ensaios clinicos podem diferir
significativamente entre América do Norte e Europa (UEBELHART, 2008). Em virtude
dessas diferencas, os resultados positivos e estatisticamente significantes gerados nesta
pesquisa ndo devem ser generalizados para todas as marcas disponiveis de nutracéuticos, uma
vez que no Brasil, os condroprotetores a base de sulfato de condroitina disponibilizados para
uso veterinario possuem somente o registro do Ministério da Agricultura, que ndo exige testes
de eficacia e seguranga (ELEOTERIO et al., 2012).

Segundo Stuber et al. (2011) em uma revisdo sistematica da literatura, poucos artigos
foram encontrados para apoiar o uso de nutracéuticos comuns para a degeneragdo da coluna
vertebral, o que torna dificil determinar se os médicos devem recomendar estes produtos,
além disso, mais pesquisas sdo necessarias para esclarecer se esses suplementos apresentam
beneficios potenciais para pacientes com doencgas degenerativas da coluna vertebral. A
pesquisa ora apresentada contempla parte desta lacuna, ressaltando que novos estudos devem
ser conduzidos com outras formulacgdes, outros fabricantes e diferentes regimes terapéuticos.

Novos tratamentos para degeneracdo do DIV, como terapias génicas (CASSINELLI et
al.,, 2001; CHADDERDON et al., 2004), terapias baseadas em células mesenquimais, da
notocorda e de condrécitos (BACH et al., 2014), regeneragao da placa terminal, aumento do
nucleo pulposo com inje¢ao de biomateriais, implante de disco e administragdo oral de SC e
glicosamina para aumentar a sintese de proteoglicanos (RAJ, 2008) tem sido propostas.
Dessas chama-se a atencdo neste estudo para a terapia com administragdo oral de
nutracéuticos, por ser dentre as apresentadas, a de mais facil aplicagdo e por dispensar

procedimentos invasivos. Podendo tranquilamente ser utilizado pelos tutores, ja que a
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proposta desta terapia é que seja iniciada nos primeiros meses de vida de caes de raga com

alto risco em desenvolver metaplasia condroide.

CONCLUSAO
Baseado nos resultados, este estudo assinala que a administragdo da associagdo entre
manganés, sulfatos de condroitina, glicosamina, enxofre ¢ metionina, durante o primeiro ano

de vida, a caes da raca Dachshund Miniatura, diminuiram o nimero de DIV mineralizados.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Apoiado nos resultados de imagem obtidos nesta pesquisa, sugere-se uma
classificagdo para DIV mineralizados, baseado nas tomografia computadorizada em NP, AF e
NP/AF. Os sulfatos de condroitina, glicosamina, manganés, enxofre € metionina, presentes no
condroprotetor ora testado geraram um numero menor de DIV mineralizados quando
comparado com um grupo controle. Ressalta-se ainda que a utilizagdo destes compostos para
caes da raca Dachshund deve ser recomendado como medida preventiva para menor niimero
de DIV mineralizados. Outro fator importante ¢ a marca utilizada que deve ser de confianga e
qualidade, ja que alguns estudos mostraram que resultados negativos podem estar

relacionados a ma qualidade do produto.
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6. ANEXOS

ANEXO A - INSTRUCOES AOS AUTORES (ARQUIVO BRASILEIRO DE
MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA).

INSTRUCOES AOS AUTORES
Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia

(Brazilian Journal of Veterinary and Animal Sciences)

Politica Editorial
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O periddico Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia (Brazilian Journal of
Veterinary and Animal Science), ISSN 0102-0935 (impresso) ¢ 1678-4162 (on-line), ¢ editado
pela FEPMVZ Editora, CNPJ: 16.629.388/0001-24, e destina-se a publicagdo de artigos
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Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia (ABMVZ) citado como Arq. Bras. Med.
Vet. Zootec. Os autores sdao responsaveis pelos conceitos e informacdes neles contidos. Sdo

imprescindiveis originalidade, ineditismo e destinagdo exclusiva ao ABMVZ.

Orientacio para tramitacio de artigos
= Toda a tramitagdo dos artigos ¢ feita exclusivamente pelo Sistema de publicagdo on-line do

ABMVZ no enderego www.abmvz.org.br.

= Apenas o autor responsavel pelo artigo deverd preencher a ficha de submissdo, sendo
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= Toda comunicagdo entre os diversos atores do processo de avaliacdo e publicacdo (autores,
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status do artigo.

= A submissdo s6 se completa quando anexado o texto do artigo em Word e em pdf no campo
apropriado.

= Fotografias, desenhos e gravuras devem ser inseridas no texto e também enviadas, em
separado, em arquivo com extensdo jpg em alta qualidade (minimo 300dpi), zipado, inserido no
campo proprio.

= Tabelas e graficos ndo se enquadram no campo de arquivo zipado, devendo ser inseridas no
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= E de exclusiva responsabilidade de quem submete o artigo certificar-se de que cada um dos
autores tenha conhecimento e concorde com a inclusao de seu nome no mesmo submetido.

= O ABMVZ comunicard, via eletronica, a cada autor, a sua participagdo no artigo. Caso pelo
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como desisténcia de um dos autores e sua tramita¢do encerrada.
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Comité de Etica

E indispensavel anexar copia do Certificado de aprovagio do projeto da pesquisa que originou o
artigo, expedido pelo CEUA (Comité de Etica no Uso de Animais) de sua Instituicio, em
atendimento a Lei 11794/2008. Esclarecemos que o referido documento deve constar como sendo
a primeira pagina do texto em Word (ndo incluir no texto em pdf), além da men¢do, em Material e
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Tipos de artigos aceitos para publicacio:

= Artigo cientifico

E o relato completo de um trabalho experimental. Baseia-se na premissa de que os resultados sdo
posteriores ao planejamento da pesquisa.

Secdes do texto: Titulo (portugués e inglés), Autores e Filiagdo, Resumo, Abstract, Introdugdo,
Material ¢ Métodos, Resultados, Discussdo (ou Resultados e Discussdo), Conclusoes,
Agradecimentos (quando houver) e Referéncias.

O namero de paginas nao deve exceder a 15, incluindo tabelas e figuras.

O numero de Referéncias ndo deve exceder a 30.

Preparacio dos textos para publicacio

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou inglés, na forma impessoal. Para ortografia em
inglés recomenda-se o Webster’s Third New International Dictionary. Para ortografia em
portugués adota-se o Vocabulario Ortografico da Lingua Portuguesa, da Academia Brasileira de

Letras.

Formatacao do texto

= O texto NAO deve conter subitens em qualquer das se¢des do artigo e deve ser apresentado
em Microsoft Word, em formato A4, com margem 3cm (superior, inferior, direita e esquerda), em
fonte Times New Roman tamanho 12 e em espagamento entrelinhas 1,5, em todas as paginas e

segoes do artigo (do titulo as referéncias), com linhas numeradas.

= Nao usar rodapé. Referéncias a empresas e produtos, por exemplo, devem vir,
obrigatoriamente, entre paréntesis no corpo do texto na seguinte ordem: nome do produto,

substancia, empresa ¢ pais.

Secoes de um artigo
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= Titulo. Em portugués e em inglés. Deve contemplar a esséncia do artigo e ndo ultrapassar 150

digitos.

= Autores e Filiacao. Os nomes dos autores sdo colocados abaixo do titulo, com identificacdo
da instituicdo a que pertencem. O autor para correspondéncia e seu e-mail devem ser indicados

com asterisco.

Nota:

1. o texto do artigo em Word deve conter o nome dos autores e filiagao.

2. o texto do artigo em pdf NAO deve conter o nome dos autores e filiagdo.

= Resumo e Abstract. Deve ser o mesmo apresentado no cadastro contendo até 2000 digitos
incluindo os espacos, em um s6 pardgrafo. Nao repetir o titulo e ndo acrescentar revisdo de
literatura. Incluir os principais resultados numéricos, citando-os sem explicé-los, quando for o
caso. Cada frase deve conter uma informagao. Atencao especial as conclusdes.

= Palavras-chave e Keywords. No maximo cinco.

* Introduc¢do. Explanacdo concisa, na qual sdo estabelecidos brevemente o problema, sua
pertinéncia e relevancia e os objetivos do trabalho. Deve conter poucas referéncias, suficientes

para baliza-la.

= Material e Métodos. Citar o desenho experimental, o material envolvido, a descri¢ao dos
métodos usados ou referenciar corretamente os métodos ja publicados. Nos trabalhos que
envolvam animais e/ou organismos geneticamente modificados devera constar, obrigatoriamente,
o numero do Certificado de aprovagio do CEUA. (verificar o Item Comité de Etica).

= Resultados. Apresentar clara e objetivamente os resultados encontrados.

v' Tabela. Conjunto de dados alfanuméricos ordenados em linhas e colunas. Usar linhas
horizontais na separagdo dos cabegalhos e no final da tabela. O titulo da tabela recebe inicialmente
a palavra Tabela, seguida pelo nimero de ordem em algarismo ardbico e ponto (ex.: Tabela 1.).
No texto a tabela deve ser referida como Tab seguida de ponto e do nimero de ordem (ex.: Tab.
1), mesmo quando se referir a varias tabelas (ex.: Tab. 1, 2 e 3). Pode ser apresentada em
espagamento simples e fonte de tamanho menor que 12 (o menor tamanho aceito ¢ 8). A legenda
da Tabela deve conter apenas o indispensavel para o seu entendimento. As tabelas devem ser,

obrigatoriamente, inseridas no corpo do texto preferencialmente apds a sua primeira citagao.

v Figura. Compreende qualquer ilustragdo que apresente linhas e pontos: desenho, fotografia,
gréafico, fluxograma, esquema, etc. A legenda recebe inicialmente a palavra Figura, seguida do
numero de ordem em algarismo arabico e ponto (ex.: Figura 1.) e ¢ referida no texto como Fig

seguida de ponto e do nimero de ordem (ex.: Fig.1), mesmo se referir a mais de uma figura (ex.:
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Fig. 1, 2 e 3). Além de inseridas no corpo do texto, fotografias e desenhos devem também ser
enviadas no formato jpg com alta qualidade, em um arquivo zipado, anexado no campo proprio de
submissdo na tela de registro do artigo. As figuras devem ser, obrigatoriamente, inseridas no

corpo do texto preferencialmente apds a sua primeira citagao.

Nota:

v' Toda tabela e/ou figura que ja tenha sido publicada deve conter, abaixo da legenda,
informacdo sobre a fonte (autor, autoriza¢do de uso, data) e a correspondente referéncia deve
figurar nas Referéncias.

* Discussdo. Discutir somente os resultados obtidos no trabalho. (Obs.: As se¢des Resultados e

Discussao poderdo ser apresentadas em conjunto a juizo do autor, sem prejudicar qualquer das
partes e sem subitens).

= Conclusées. As conclusdes devem apoiar-se nos resultados da pesquisa executada e serem
apresentadas de forma objetiva, SEM revisdo de literatura, discussdo, repeticdo de resultados e
especulagdes.

= Agradecimentos. Nao obrigatorio. Devem ser concisamente expressados.

= Referéncias. As referéncias devem ser relacionadas em ordem alfabética, dando-se
preferéncia a artigos publicados em revistas nacionais e internacionais, indexadas. Livros e teses
devem ser referenciados o minimo possivel, portanto, somente quando indispensaveis.

Sao adotadas as normas gerais ABNT, adaptadas para o ABMVZ conforme exemplos:

Como referenciar:

1. Citac¢oes no texto

= A indicacdo da fonte entre parénteses sucede a citacdo para evitar interrupgdo na sequéncia do
texto, conforme exemplos:

v’ autoria unica: (Silva, 1971) ou Silva (1971); (Anuario..., 1987/88) ou Anuario... (1987/88)

v dois autores: (Lopes e Moreno, 1974) ou Lopes € Moreno (1974)

v" mais de dois autores: (Ferguson et al., 1979) ou Ferguson et al. (1979)

v" mais de um artigo citado: Dunne (1967); Silva (1971); Ferguson et al. (1979) ou (Dunne,
1967; Silva, 1971; Ferguson ef al., 1979), sempre em ordem cronoldgica ascendente e alfabética
de autores para artigos do mesmo ano.

» C(Citagdo de citagdo. Todo esfor¢o deve ser empreendido para se consultar o documento
original. Em situagdes excepcionais pode-se reproduzir a informacao ja citada por outros autores.

No texto, citar o sobrenome do autor do documento ndo consultado com o ano de publicagdo,
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seguido da expressao citado por e o sobrenome do autor € ano do documento consultado. Nas

Referéncias, deve-se incluir apenas a fonte consultada.

»  Comunicagdo pessoal. Nao fazem parte das Referéncias. Na citagdo coloca-se o sobrenome do

autor, a data da comunicagao, nome da Institui¢ao a qual o autor ¢ vinculado.

2. Peridédicos (até 4 autores, citar todos. Acima de 4 autores citar 3 autores ef al.):

ANUARIO ESTATISTICO DO BRASIL. v.48, p.351, 1987-88.

FERGUSON, J.A.; REEVES, W.C.; HARDY, J.L. Studies on immunity to alphaviruses in foals.
Am. J. Vet. Res., v.40, p.5-10, 1979.

HOLENWEGER, J.A.; TAGLE, R.; WASERMAN, A. et al. Anestesia general del canino. Not.
Med. Vet.,n.1, p.13-20, 1984.

3. Publicacio avulsa (até 4 autores, citar todos. Acima de 4 autores citar 3 autores et al.):
DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del cerdo. México: UTEHA, 1967. 981p.

LOPES, C.A.M.; MORENO, G. Aspectos bacteriolégicos de ostras, mariscos ¢ mexilhodes. In:
CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA VETERINARIA, 14., 1974, Sao Paulo. Anais...
Sao Paulo: [s.n.] 1974. p.97. (Resumo).

MORRIL, C.C. Infecciones por clostridios. In: DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del cerdo.
Meéxico: UTEHA, 1967. p.400-415.

NUTRIENT requirements of swine. 6.ed. Washington: National Academy of Sciences, 1968. 69p.
SOUZA, C.F.A. Produtividade, qualidade e rendimentos de carcaca e de carne em bovinos de
corte. 1999. 44f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria) — Escola de Veterinaria,

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte.

4. Documentos eletronicos (até 4 autores, citar todos. Acima de 4 autores citar 3 autores ef al.):
QUALITY food from animals for a global market. Washington: Association of American
Veterinary Medical College, 1995. Disponivel em: <http://www. org/critcal6.htm>. Acessado
em: 27 abr. 2000.

JONHNSON, T. Indigenous people are now more cambative, organized. Miami Herald, 1994.
Disponivel em: <http://www.summit.fiu.edu/ MiamiHerld-Summit-RelatedArticles/>. Acessado
em: 5 dez. 1994.

Nota:

= Artigos que ndo estejam rigorosamente dentro das normas acima nao serdo aceitos para

avaliagao.
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= O Sistema reconhece, automaticamente, como “Desisténcia do Autor” artigos em diligéncia
e/ou “Aguardando liberagdo do autor”, que ndo tenha sido respondido no prazo dado pelo

Sistema.

ANEXO B: COMITE DE EKETICA PARA USO DE ANIMAIS (CEUA) DA
UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO COM O N° 001/2015.
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Universidade Federal Rural de Pernambuco
Rua Dom Manoel de Medeiros, s/n,

Dois Irmdos - CEP: 52171-900 - Recife/PE

Comissao de ética no uso de animais - CEUA

Licenca para o uso de animais em experimentacio e/ou ensino

O Comité de ética no uso de animais CEUA da Universidade Federal Rural de Pernambuco,

no uso de suas atribuigdes, autoriza a execugédo do projeto descriminado abaixo. O presente projeto

também se encontra de acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a Lei 11794/2008.

Numero da licenga

001/2015

Numero do processo

23082.010321/2014

Data de emissao da licenga

12 de Janeiro de 2015

Titulo do Projeto

Sulfatos de glicosamina e condroitina na prevengéo da

doenga do disco intervertebral em cdes da raga Dachshund.

Finalidade (Ensino, Pesquisa, Pesquisa
Extensio)
Responsavel pela execugdo do Eduardo Alberto Tudury

projeto

Colaboradores

Durval Baratuna Junior; Fabiano Séllos Costa; Ieverton
Cleiton Correia da Silva; Marilia de Albuquerque Bonelli;

Thaiza Helena Tavares Fernandes.

Tipo de animal ¢ quantidade total

autorizada

C3ao; total de 30 animais.

o Prof De’ Matleyne Amorir:
Qoordesadora CEUA

Prof®. Dra. Marleynq Jos¢/Afonso Accioly Lins Amorim

(Presidente da CEUA-UFRPE)
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	RESUMO
	Em cães da raça Dachshund alterações degenerativas indesejadas nos discos intervertebrais (DIV) ocorrem muito rapidamente, com a subsequente calcificação distrófica do núcleo, o qual predispõe a extrusões do DIV. Objetivou-se com esta pesquisa identificar o número de DIV mineralizados em cães da raça Dachshund, com e sem suplementação, aos quatro e 12 meses de idade, com sulfatos de condroitina, glicosaminoglicanos e manganês, visando a prevenção da degeneração com mineralização discal. Vinte filhotes divididos em dois grupos de dez foram submetidos a dois protocolos durante 240 dias. Grupo Nutracêutico (GN) recebeu um tablete, ao dia, por via oral, contendo nutracêuticos e excipientes. Grupo Controle (GC) recebeu um tablete, ao dia contendo os mesmos excipientes do GN. Imagens tomográficas foram obtidas nos momentos zero e 240. O percentual de animais classificados com mineralização foi mais elevado no GC quando comparados com GN (64,3% x 44,3%), diferença esta que para a margem de erro fixada (5%) se mostra significativa entre os grupos em relação a presença de gratificação (p < 0,05 risco relativo igual a 1,45 com intervalo que exclui o valor 1,00). No GN as maiores frequências de mineralização ocorreram no DIV T09-10 (70,0%), T11-12 e T13-L1 (50,0%) e no GC T09-10 (90,0%) e T10-11 (80,0%). Este estudo assinala que a administração, durante o primeiro ano de vida, em cães da raça Dachshund Miniatura, da associação entre manganês, sulfatos de condroitina e glicosamina diminuiu o número de mineralizações discais.
	In Dachshund unwanted degenerative changes occur very quickly in the intervertebral discs with subsequent dystrophic calcification in NP, which predisposes to the intervertebral disc extrusions. The objective of this research was to identify the number of mineralized discs in Dachshund, with and without supplementation, from four to 12 months of age, with chondroitin sulfates, glycosaminoglycans and manganese, aimed at preventing degeneration with disc mineralization. Twenty puppies divided into two groups of ten and submitted to two treatments for 240 days. Group Nutraceuticals (GN) received a tablet, per day, by oral route, containing nutraceuticals. Group control (GC) received a tablet, daily containing the same excipient of GN. CT images were obtained at the moments zero and 240 days. The percentage of animals classified as mineralization was higher in GC than in GN (64.3% vs. 44.3%), a difference that for fixed margin of error (5%) was significant between the groups, with respect to present bonus (p <0.05 relative risk 1.45 interval that excludes the value 1.00). In GN the highest frequency calcification occurred in T09-10 (70.0%) T11-12 and T13-L1 (50,0%) and Group Control (GC) in T09-10 disc (90.0%) and T10-11 (80.0%). This study points out that the administration during the first year of life in Dachshund, of the association between manganese, glucosamine and chondroitin sulfates generates fewer discal mineralization.
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