U

UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS

LARISSA TEIXEIRA PACHECO

TOXINA BOTULINICA ASSOCIADA A DENERVACAO
ACETABULAR PARA TRATAMENTO DA DISPLASIA
COXOFEMORAL EM CAES

LAVRAS-MG
2023



LARISSA TEIXEIRA PACHECO

TOXINA BOTULINICA ASSOCIADA A DENERVACAO ACETABULAR
PARA TRATAMENTO DA DISPLASIA COXOFEMORAL EM CAES

Tese apresentada a Universidade Federal de
Lavras, como parte das exigéncias do
Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias
Veterinarias para a obtencdo do titulo de

Doutora.
Prof. Dr. Leonardo Augusto Lopes Muzzi
Orientador

Profa. Dra. Ruthnéa Aparecida Lazaro Muzzi

Coorientadora

LAVRAS - MG
2023



Ficha catalografica elaborada pelo Sistema de Geracgéo de Ficha Catalogréfica da Biblioteca

Universitaria da UFLA, com dados informados pelo(a) préprio(a) autor(a).

Pacheco, Larissa Teixeira.

Toxinabotulinica associada a denervacédo acetabular para o
tratamento da displasiacoxofemoral em cées / Larissa Teixeira
Pacheco. - 2023.

92 p. il

Orientador(a): Leonardo Augusto Lopes Muzzi.
Coorientador(a): Ruthnea Aparecida Lazaro Muzzi.
Tese (doutorado) - Universidade Federal de Lavras, 2023.

Bibliografia.

1. Osteoartrite. 2. amplitude articular. 3. dor. I. Muzzi,
Leonardo Augusto Lopes. Il. Muzzi, Ruthnea Aparecida Lazaro. Il1.
Titulo.

O conteldo desta obra é de responsabilidade do(a) autor(a) e de seu orientador(a).



LARISSA TEIXEIRA PACHECO

TOXINA BOTULINICA ASSOCIADA A DENERVACAO
ACETABULAR PARA TRATAMENTO DA DISPLASIA
COXOFEMORAL EM CAES

BOTULINUM TOXIN ASSOCIATED WITH ACETABULAR
DENERVATION FOR THE TREATMENT OF HIP DYSPLASIA IN
DOGS

Tese apresentada a Universidade Federal de
Lavras, como parte das exigéncias do
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias
Veterinarias para a obtencdo do titulo de

Doutora.
APROVADA em 28 de fevereiro de 2023.

Profa. Dra. Ruthnéa Aparecida Lazaro Muzzi — DMV/UFLA
Prof. Dr. Rodrigo Norberto Pereira— DMV/UFLA

Prof. Dr. Fernando Yoiti Kitamura Kawamoto — UNILAVRAS
Prof. Dr. Endrigo Gabellini Leonel Alves - UNIUBE

Prof. Dr. Leonardo Augusto Lopes Muzzi —- DMV/UFLA

Orientador

LAVRAS - MG
2023



A todos que lutam pela educacéo, pela pesquisa
e pela igualdade de recursos... dedico.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a todos os colegas que passaram pela minha vida e contribuiram com a minha
formacé@o como profissional e como pessoa. Uma pessoa € feita de varias outras pessoas €, ao
longo de todo esse caminho, eu tive a felicidade de me encontrar mais com as pessoas boas,
que ajudaram a me tornar quem sou hoje.

Ao professor Leonardo Muzzi, meu orientador ndo s6 nesse projeto, mas também ao
longo de toda minha vida académica. Dentre as pessoas boas que tive o prazer de conviver, sem
duvidas foi quem mais contribuiu para minha formacéo profissional.

A minha mae, especialmente. Pessoa que despertou meu senso de justica, bondade,
caridade e de forca.

Aos meus irmaos, grandes responsaveis por essa conquista. Sao as pessoas que cuidaram
dos nossos pais enquanto eu pude construir essa carreira longe de casa.

Aos funcionarios, colegas e professores do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias
Veterinarias e todos os demais que me acompanharam ao longo de 13 anos de UFLA.

Aos meus alunos, que me mostraram gue 0 ensino com empatia e cuidado é mais
eficiente. Gracas a essa experiéncia incrivel que é o magistério, sou uma pessoa, pesquisadora,
veterinéria e uma aluna muito melhor.

Aos amigos, grandes companheiros de uma jornada que comegou no ensino
fundamental e ainda ndo acabou. Obrigada por toda a influéncia positiva e pelo carinho.

A todos os tutores que embarcaram nessa pesquisa e fizeram o melhor que podiam pelos
seus animais. Agradeco também a cada paciente que acompanhei, ndo sé nesse projeto, mas ao
longo de toda minha formacdo. Espero ter contribuido no alivio da dor desses animais assim
como eles contribuiram comigo.

Aos membros da banca eu agradeco por motivos muito maiores que apenas a
disponibilidade, paciéncia e contribuicdes nesse trabalho, agradeco por serem exemplos de
profissionais e por contribuirem comigo, marcando minha vida.

E a CAPES, agradeco pelo aporte nessa pesquisa e pela concessdo da bolsa de

doutorado, essencial para que o trabalho fosse realizado.



“Me movo como educador porque, primeiro, me movo como gente”

Paulo Freire



RESUMO
A displasia coxofemoral (DCF) € uma das principais causas de claudicagdo nos membros
pélvicos em cdes, com etiologia multifatorial. O diagnostico se baseia no exame clinico-
ortopédico associado ao exame radiografico padronizado. A técnica de denervacao acetabular
(DA) se baseia na desperiostizagdo mecanica da borda acetabular dorsal, seccionando-se as
fibras que inervam a capsula articular, enquanto a toxina botulinica (TB) promove denervagéo
quimica ao inibir a liberacéo da acetilcolina na juncao neuromuscular. Essa pesquisa teve como
objetivo avaliar a resposta de cdes com DCF ao tratamento cirurgico de DA isolada ou associada
ao uso intra-articular da TB. Foram incluidos 15 cdes de diferentes ragas, idades e sexo, com
peso corporal acima de 20 kg. Em cada c&o, a articulagéo coxofemoral mais acometida recebeu,
além da cirurgia de DA, o tratamento com TB intra-articular na dose de 50 Ul, sendo este o
Grupo Toxina Botulinica (GTB). A articulagcdo coxofemoral contralateral serviu como controle,
e foi submetido a cirurgia de DA e aplicacdo intra-articular de solucéo fisioldgica, sendo este 0
Grupo Solucgdo Fisioldgica (GSF). Os cdes foram avaliados pelo periodo de um ano a partir de
variaveis clinicas relacionadas ao apoio dos membros, massa muscular, amplitude articular,
claudicacdo e dor, além de avaliacbes radiograficas. Os resultados apontaram para
superioridade transitoria do GTB em relacdo aos parametros observados no pré-operat6rio, com
evolucdo favoravel mais precoce em comparacdo ao GSF. A partir da avaliacdo de 180 dias
notou-se que o efeito da TB ndo gerava mais influéncia nas variaveis, sendo os resultados
favoraveis mantidos pela cirurgia de DA. Em ambos os grupos, ao longo do estudo, houve
melhora nas variaveis perimetria da coxa, grau de dor, grau de claudicacdo, angulo de extenséo
e angulo de flexdo. Algumas variaveis apresentaram correlacdo importante entre elas, como
grau de dor versus grau de claudicacao e perimetria da coxa versus apoio do membro pélvico.
Conclui-se que a cirurgia de DA é eficiente em melhorar variaveis clinicas como dor e
claudicacdo, além de proporcionar melhora funcional por aspectos como ganho de massa
muscular e maior amplitude articular. A associacéo da cirurgia de DA com a aplicacdo de TB
intra-articular promove sinergismo na melhora clinica e funcional da articulacdo coxofemoral,
proporcionando resultados favoraveis mais precoces e transitoriamente superiores quando

comparados ao tratamento cirurgico isoladamente.

Palavras-chave: osteoartrite; dor; amplitude articular; doenca articular, cdo



ABSTRACT
Botulinum toxin associated with acetabular denervation for the
treatment of canine hip dysplasia
Hip dysplasia (HD) is one of the main causes of pelvic limb lameness in dogs, with a
multifactorial etiology. The diagnosis is based on the clinical-orthopedic examination
associated with the standardized radiographic examination. The acetabular denervation (AD)
technique is based on mechanical deperiostization of the dorsal acetabular border, sectioning
the fibers that innervate the joint capsule, while botulinum toxin (BT) promotes chemical
denervation by inhibiting acetylcholine release at the neuromuscular junction. This study aimed
to evaluate the response of dogs with HD to surgical treatment with isolated AD or associated
with intra-articular use of BT. Fifteen dogs of different breeds, ages, and sexes, weighing over
20 kg, were included. In each dog, the hip joint considered most affected received, in addition
to the AD surgery, treatment with intra-articular application of BT at a dose of 50 U, and this
was the Botulinum Toxin Group (BTG). The contralateral hip joint served as a control and was
subjected to AD surgery and intra-articular application of physiological saline solution, and this
was the Physiological Solution Group (PSG). The dogs were evaluated for a period of one year
based on clinical variables related to limb support, muscle mass, joint range of motion,
lameness, and pain, as well as radiographic evaluations. The results showed a transient
superiority of the BTG in relation to the parameters observed in the preoperative period, with
an earlier favorable evolution compared to PSG. From the evaluation of 180 days, it was noted
that the effect of BT no longer had an influence on the variables, and the favorable results were
maintained in both groups by the AD surgery. In both groups, throughout the study, there was
an improvement in variables such as thigh perimeter, degree of pain, degree of lameness,
extension angle, and flexion angle. Some variables showed an important correlation with each
other, such as degree of pain versus degree of lameness and thigh perimeter versus pelvic limb
support. In conclusion, the AD surgery is efficient in improving clinical variables such as pain
and lameness, as well as providing functional improvement due to aspects such as increased
muscle mass and greater joint range of motion. The association of AD surgery with intra-
articular BT application promotes synergism in the clinical and functional improvement of the
hip joint, providing earlier and transiently superior favorable results when compared to isolated

surgical treatment.

Keywords: osteoarthritis; pain; joint range of motion; joint disease, dog
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

A displasia coxofemoral (DCF) é uma das principais causas de claudicagdo em membro
pélvico de cdes de racas de porte grande e gigante (SMITH et. al, 2012), com relatos
consistentes de alta incidéncia também em cées braquicefalicos e de porte menor, como Pug e
Spitz (LODER; TODHUNTER, 2017). Os tratamentos clinicos sdo baseados na utiliza¢do de
anti-inflamatorios, restricdo de espaco, mudanca no manejo, fisioterapia, controle de peso e
terapias integrativas. Em relacdo ao tratamento cirdrgico, a maior parte dos procedimentos que
modificam anatomicamente a articulacdo e promovem melhora na funcdo e estabilidade
articular s6 podem ser realizados em animais imaturos. Por outro lado, nos casos cronicos e
refratarios em animais adultos, o padrdo ouro de tratamento é a prétese total da articulacdo
coxofemoral, que é um procedimento de alta complexidade e de custo elevado.

Na rotina ambulatorial é evidente a maior casuistica entre os animais adultos e idosos,
pois os sinais iniciais da doenca podem passar despercebidos pelos tutores durante o periodo de
crescimento do cdo e, apenas quando a osteoartrite ja se encontra em estagio avancado, ha o
diagnostico da doenca. A melhora na qualidade de vida destes pacientes estad diretamente
relacionada a reducdo da dor durante a deambulacdo e, por isso, a denervacdo acetabular se
apresenta como uma importante alternativa no manejo dos cées adultos, embora a técnica ndo
promova a resolucdo das alteraces articulares ja instaladas. Trata-se de um procedimento
pouco invasivo, com minima morbidade no pds-operatdrio e com resultados satisfatérios.

A utilizacdo da toxina botulinica para fins terapéuticos ja esta consolidada em algumas
areas da saude, como na odontologia, estética e medicina esportiva, mas ainda existe uma
demanda por estudos controlados que apresentem resultados significativos e protocolos seguros
no controle da dor crénica causada por enfermidades articulares, principalmente em cées. O
custo-beneficio, duragdo do efeito, seguranca e vantagens da sua utilizagdo sdo informacGes

mais restritas e que carecem de mais estudos direcionados a animais e doengas especificas.

2 REFERENCIAL TEORICO

DISPLASIA COXOFEMORAL EM CAES
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2.1 Anatomia da articulacao coxofemoral

A articulacdo coxofemoral é uma articulacéo do tipo sinovial e esferoide, na qual ha o
encaixe da cabeca do fémur no acetdbulo da pelve, sendo esses 0s componentes (SSe0s
(FIGURA 1). O acetabulo ¢ um osso em formato de “meia-lua” que consiste na jun¢do dos
0ssos ilio, isquio e pubis e sua conformacdo permite diversos movimentos como extensdo,
flexd@o, abducdo, aducdo e rotacdo (EVANS; LAHUNTA, 2001).

Figura 1 — Componentes 6sseos da articulacdo coxofemoral.

Fossa acetabular -

Borda acetabular dorsal

Cabega femoral

Trocanter maior do fémur

Fonte: autoria propria

Outros componentes incluem cartilagem e capsula articular, liquido sinovial e ligamento
da cabeca femoral, que associados sdo responsaveis por promover amortecimento de impactos,
estabilidade e congruéncia (SOUZA, 2003) (FIGURA 2). O ligamento da cabeca femoral é uma
estrutura filamentar que se origina na fovea e se insere no ligamento transverso do acetabulo
junto com o periosteo acetabular (FIGURA 3) e encontra-se alterado nos pacientes portadores
da DCF.



Figura 2 — Representacdo anatdmica das estruturas da articulacdo coxofemoral

Ligamento da
cabega femoral

Ligamento transverso
do acetabulo

Fonte: adaptado de Guide to the Dissection of the Dog (Lahunta, 2010).

15

Figura 3 — Imagem da articulagdo coxofemoral com os componentes (1) acetabulo, (2) ligamento da

cabeca femoral e (3) cabeca do fémur.

Fonte: Schachner e Lopez (2015).

A musculatura da regido também é um componente importante na estabilidade articular

e esta diretamente relacionada a patogénese da displasia. Os musculos gluteos médio e profundo

se inserem no trocanter maior, junto com o piriforme. A fossa trocantérica € uma depressao

situada entre trocanter maior e cabega femoral, servindo de inser¢do para os musculos gemelar

e obturadores interno e externo. Estdo presentes os musculos extensores, que formam o maior
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grupo muscular da regido, sendo eles os glateos, piriforme, quadrado femoral, biceps femoral,
semitendinoso, semimembranoso, gracil e adutor; assim como os flexores, como ilio psoas,
tensor da fascia lata, articular do quadril, reto femoral e sartério. Na rotacéo articular estdo
envolvidos os musculos obturadores externo e interno, gemelar, quadrado femoral, ilio psoas,
gluteos e tensor da fascia lata, sendo esses Gltimos dois atuantes também na abdug&o. Também
se encontram os musculos adutor longo, adutor magno e breve, pectineo e gracil (FIGURA 4 e
5) (SCHMAEDECK, 2004).

Figura 4 — Imagem ilustrativa da vista lateral (A) superficial e (B) profunda da musculatura da regido
coxofemoral.

Piriforme

Glateo superficial

Gluteo médio

Glateo profundo

Semimembranoso
Semitendinoso

Sartério
Gemelar

Biceps femoral Reto

Tendéo do obturador interno
femoral

Gluteo médio

Trocénter maior Quadrado femoral
Sartério
Tensor da
fascia lata

Adutor

Fascia lata Semitendinoso

Vasto lateral

Semimembranoso

Fonte: adaptado de Guide to the Dissection of the Dog (Lahunta, 2010).

Figura 5 — Imagem ilustrativa da vista dorsal da articulagcdo coxofemoral, apresentando grupos musculares
atuantes na estabilidade articular.

Gluteo profundo

Tend&o do /

obturador
externo

Tenddo do
obturador
interno

Gemelar

Obturador interno

Fonte: adaptado de Guide to the Dissection of the Dog (Lahunta, 2010).
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A cépsula da articulagdo coxofemoral em cdes € inervada por fibras nervosas advindas
dos nervos gluteo cranial, isquidtico e femoral. Acreditava-se que o nervo obturador também
fazia parte da inervacdo coxofemoral, mas estudos comprovaram que suas fibras ndo foram
encontradas no periosteo (SCHMAEDECK; FERRIGNO, 2008). Nos animais imaturos, a
irrigacdo articular é realizada principalmente pelas artérias femorais circunflexas lateral e
medial, com menor suprimento advindo da artéria glutea caudal. Os capilares que englobam a
capsula articular sdo responsaveis por se infiltrarem na cabeca femoral, formando as artérias
epifiseais, enquanto as artérias presentes no ligamento da cabeca femoral irrigam uma pequena
porcéo da epifise capital. Antes do fechamento das placas de crescimento, ocorre a anastomose
da artéria metafiseal com a epifiseal, responsaveis pela irrigacdo da cabeca e colo femorais
(SCHMAEDECK, 2004). A artérias maiores que participam da irrigacao da regido e 0s nervos

envolvidos estao representadas na Figura 6.

Figura 6 — Imagem ilustrativa da inervacao e vascularizagdo da articulagdo coxofemoral.

a iliaca externa
ailiaca interna

a sacral mediana

n femoral f
- a umbilical
' a pudenda interna

n obturador
a glatea caudal

a ilio-lombar
, a iliaca circunflexa
superficial

n gluteo cranial
n pélvico
n gliteo caudal

a glatea cranial
( \!
\ a femoral profunda
. “)‘ a femoral circunflexa
\ \ lateral
i/ ( \\

n safeno

::;.: a femoral circunflexa
N 7% medial
/\ ‘ N a femoral
‘ - a glutea caudal

Fonte: adaptado de Guide to the Dissection of the Dog (Lahunta, 2010).

n isquiatico

obturador

2.2 Etiopatogenia e epidemiologia

A DCF é uma doenca hereditaria, de carater poligénico e pode ser influenciada por
fatores ambientais e nutricionais, sendo multifatorial. E definida como o desenvolvimento

inadequado da articulacdo coxofemoral, com graus variaveis de lassiddo articular, que ocasiona
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subluxacdo ou luxacdo da cabeca do fémur em cées ainda jovens, levando a arrasamento do
acetdbulo, achatamento da cabega femoral e inevitavelmente a osteoartrite (SMITH et al.,
2012). Varias racas podem ser acometidas, no entanto, a displasia € mais frequente em cdes
grandes e de crescimento rapido, como Golden Retriever, Labrador Retriever, Pastor Aleméo,
Rottweiler, Sdo Bernardo, Mastiff, Bulldogs e algumas racas de Terriers, além de cdes como o
Spitz Aleméo e Pug, que passaram a ser predispostos (KAPATKIN et al., 2002).

Os primeiros dois meses de vida do cdo representam um periodo importante do
desenvolvimento coxofemoral, que é essencial para a estabilidade. J& em torno dos seis meses
de vida, os tecidos devem ter funcdo adequada e forga para prevenir alteracdes locais, mas
qualquer aumento n&o fisioldgico de carga sobre o tecido osteomuscular, excedendo a forga dos
tecidos moles adjacentes, um ambiente de instabilidade é gerado e isso culmina no inicio do
processo de osteoartrite (MELO et al.,2012).

A instabilidade patoldgica da articulacdo que resulta na subluxacéo da cabeca femoral
ocorre pela instabilidade das estruturas anatdmicas que compde a articulacdo coxofemoral: 0
ligamento da cabeca do fémur, a capsula articular e a borda dorsal do acetabulo, além do liquido
sinovial que também exerce papel importante na estabilidade e biomecéanica articular
(KAPATKIN et al., 2002). O aumento do volume de liquido sinovial e o espessamento do
ligamento da cabeca femoral s&o observados em cées com lassiddo na juventude, com formacao
de um véacuo derivado da sindvia entre as superficies articulares, provocando deslocamento da
cabeca femoral (KANTHAVICHIT et al., 2020). A subluxacdo da cabeca do fémur
consequentemente deforma a borda acetabular dorsal, diminui a superficie de contato articular
e aumenta a concentracdo de carga em uma pequena area, podendo causar lesbes dsseas de
esclerose ou lise, 0 que pode intensificar a claudicacdo e a dor articular (GATINEAU et al.,
2012). Em resposta a essas lesfes, ocorre uma fibrose periarticular que pode resultar em
melhora parcial da estabilidade e dos sinais clinicos (SMITH et. al, 2012). O grau de lassid&o e
de remodelamento observado aos seis meses de idade pode indicar o desenvolvimento de
osteoartrite aos dois anos de idade, o que permite atuar na reducdo da sua progressdo
(GATINEAU et al., 2012).

A dor apresentada pelos cdes displasicos tem diferentes origens e podem variar de
acordo com a fase da vida e da doenga. Sabe-se que 0s momentos mais criticos de elevacéo do
periodo doloroso ocorrem no animal jovem pela distenséo da capsula e erosdo da cartilagem e
no animal adulto pela osteoartrite avancada (GRAFICO 1), sendo que nesse intervalo, a fibrose

periarticular pode ser suficiente para minimizar sinais dolorosos (MELO et al., 2012)
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Gréfico 1 — Evolugdo da claudicagdo de acordo com a dor ao longo da vida de caes displasicos. “X
azul” representa o inicio do processo doloroso pela distensdo da capsula e erosdo da
cartilagem articular, e “X verde” o momento em que a osteoartrite comega a gerar dor mais

intensa.
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-y, /
7 ~ 7
Forte x \
\ 5
Moderada 4 S V4
/ N /
. / /
Discreta / SN -
/
Ausente ¢«
2 meses 6 meses 1ano 2a4anos 5 anos 7 anos

Fonte: autoria propria

Estdo envolvidos na nocicepcdo o estiramento e inflamacdo da cépsula articular, a
contratura muscular dos adutores, que culmina com processos neuroirritativos em suas
insercOes, 0 aumento da pressdo intra-articular e a sensibilizacao do periosteo pelo alongamento
gerado pela formacdo de osteofitos. Mecanocepotes e nociceptores espalhados pelas diversas
estruturas da articulacdo coxofemoral se comunicam com o sistema nervoso central apds esses
estimulos, o que gera diferentes tipos de dor, entre elas a dor neuropéatica. Ha descricdo de
outros processos envolvendo a musculatura e forca de impacto, mas sem comprovacdes
(KINZEL et al., 2002; PIERMATTEI, FLO, DECAMP, 2009; PASCUAL-GARRIDO et al.,
2018).

2.3 Sinais clinicos
O animal acometido pode apresentar desde sintomas leves a severos, ou mesmo ser

assintomatico, mas geralmente os pacientes apresentam algum grau de alteragdo na marcha

(BOCKSTAHLER et al., 2007). Em animais jovens os sinais clinicos geralmente sdo evidentes
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entre 0s 4 e 12 meses de idade e os mais notados pelos tutores sdo intolerancia ao exercicio,
dificuldade em subir e descer escadas, dificuldade em levantar ou deitar e deambulacdo
alterada. Cées adultos apresentam alteracdes decorrentes da osteoartrite e apresentam graus
variados de dor e menor amplitude da movimentacdo articular, com maior limitacdo na
extensdo. A hipotrofia da musculatura pélvica e da coxa é um achado comum nos animais com
DCF, principalmente nos casos em que ha niveis de claudica¢do mais graves (SYRCLE, 2017).

Os sintomas associados a DCF também estéo presentes em outras afec¢des como ruptura
do ligamento cruzado cranial uni ou bilateral, sindrome lombossacra e osteoartrites diversas,
portanto € essencial estabelecer todas as possibilidades diagndsticas. Em pacientes com mais
comorbidades, estabelecer qual das lesdes € a principal responsavel pela sintomatologia clinica
apresentada pode ser um desafio, sendo necessario exames ortopédicos e neuroldgicos
criteriosos (SMITH G. K. et al., 2012).

2.4 Diagnostico clinico

Uma série de exames podem ser realizados para auxiliar no diagndstico da DCF, e tais
testes fornecem informacgdes sobre a instabilidade articular, grau de distensdo da cépsula
articular, alteracbes na amplitude de movimentos e permitem identificar presenca de dor,
crepitacdo e ma formacdo articular (SOUZA; TUDURY, 2003; SYRCLE, 2017). Devido ao
posicionamento e desconforto gerado pelas manobras, alguns desses exames podem requerer
sedacdo, principalmente durante movimentos de extensdo e abducdo. Ha também a
possibilidade de afericdo dos angulos de redugdo (Ortolani) e de subluxagdo (Barlow)
(SYRCLE, 2017). O angulo de reducéo é aquele medido entre o fémur e o plano sagital quando
ocorre a reducdo da cabeca do fémur no acetabulo durante 0 movimento de abducdo. Apos a
reducdo, o angulo de subluxacéo é aquele medido entre o plano sagital e o fémur quando ocorre
novamente a subluxacdo ou luxacdo da cabeca femoral durante 0 movimento de aducdo. O
angulo de reducéo indica a lassiddo articular e valores elevados indicam maior distenséo da
capsula (SMITH et al., 2012). O sinal de Ortolani é patognomdnico de instabilidade e lassiddo
articular e, associado a outros aspectos do exame clinico, costuma ser conclusivo, embora um
resultado negativo ndo exclua a DCF, uma vez que os animais podem apresentar tenséo
muscular excessiva, impedindo a manobra (SYRCLE, 2017). Quando positivo, significa que as
estruturas que estabilizam a articulacido estdo alteradas e costuma ser mais fidedigno em

pacientes sob sedacdo ou anestesia geral. O membro avaliado deve estar em posi¢do neutra,
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sem flex&o ou extensdo, uma pressao € aplicada no joelho em direcdo ao acetabulo e 0 membro
¢ abduzido lentamente, até que se ouve ou palpa um “click”, que corresponde a entrada da
cabeca femoral no acetabulo (SOUZA; TUDURY, 2003).

Os diagnosticos diferenciais precisam ser avaliados e, ap6s deteccdo de comorbidades,
é necessario estabelecer qual problema efetivamente est& gerando os sintomas através de exame
ortopédico e neuroldgico criterioso (KOMSTA; SZCZEPANIAK; DEBIAK, 2015). Sindrome
lombossacra, ruptura bilateral do ligamento cruzado cranial, presenca de vértebra lombar
transicional e discopatias séo as principais afeccoes a serem diferenciadas da DCF (SYRCLE,
2017; VIDONI et al., 2021).

2.5 Diagnostico radiografico

E a principal modalidade de diagnostico complementar utilizada e possui sensibilidade
e especificidade excelentes e, acompanhado de histérico e exame fisico criterioso, é capaz de
classificar o paciente de acordo com o grau da doenca (VEZZONI et al., 2005). E preciso
considerar que o paciente displasico pode apresentar as articulagcbes congruentes ao nascer, mas
amedida que se desenvolve, evolui de forma anormal (ALVES-PIMENTA et al., 2019). Assim,
a lassiddo da articulacdo € uma caracteristica presente no inicio da vida do cdo e que possibilita,
em animais predispostos, o diagnostico precoce da DCF (SMITH et al., 2012).

As imagens para avaliacdo da articulacdo coxofemoral devem ser obtidas de duas
maneiras: projecdo ventrodorsal convencional e projegdo ventrodorsal sob estresse articular,
com uso de distrator especifico (VEZZONI et al., 2005). Existem, atualmente, diversos modelos
de distratores, sendo 0 método PennHip mais utilizado, embora diversos trabalhos descrevam
uso de outros modelos adaptados (MEOMARTINO et al., 2020). O posicionamento
convencional ventrodorsal estendido preconizado é crucial na avaliacdo: cdo em decubito dorsal
com os membros pélvicos estendidos, paralelos entre si e em relacdo a coluna vertebral e com

uma leve rotacgdo interna para sobrepor as patelas aos sulcos trocleares (FIGURA 7).
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Figura 7 — (A) llustracdo do posicionamento convencional ventrodorsal estendido e (B) imagem
radiografica desta projecdo. Deve-se alcancar o alinhamento da coluna vertebral,
permitindo excelente simetria pélvica. Uma leve rotacdo interna permite a visualizagéo
adequada das patelas em seus respectivos sulcos trocleares.

Fonte: Guia Préatico de Posicionamentos Radiograficos
(https://imagem.vet.br/novo/posicionamentos/membro-pelvico/coxal-ventrodorsal/)

Nas imagens ventrodorsais convencionais € possivel obter o angulo de Norberg
(FIGURA 8), que quantifica a relacdo entre acetabulo e cabeca femoral, ou seja, avalia a
cobertura acetabular em relacdo a cabeca do fémur. Considera-se normal para o cdo um angulo
igual ou superior a 105°. Sua medida em idade precoce pode ser Gtil para determinar o grau de

subluxacao coxofemoral em idade adulta (CULP et al., 2006).


https://imagem.vet.br/novo/posicionamentos/membro-pelvico/coxal-ventrodorsal/
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Figura 8 — Obtengdo do &ngulo de Norberg em projecdo ventrodorsal estendida: uma reta é tracada
unindo o centro de uma cabega femoral ao centro da outra cabeca femoral (linha verde). Em
cada articulacéo, outra reta deve sair do centro da cabega femoral e passar pela borda cranial
do acetdbulo (linha vinho). O &ngulo formado entre a linha verde a linha vinho representa o
angulo de Norberg (seta).

Fonte: Setor de Diagndstico por Imagem - UFLA

Para obtencdo de imagem utilizando distrator articular, o dispositivo é colocado entre a
regido proximal dos dois fémures enquanto realiza-se uma pressao medial nos dois membros
em relagéo ao aparelho, mantendo o joelho flexionado em uma angulacdo aproximada de 90° e
de forma neutra (FIGURAS 9 e 10). O animal permanece em decubito dorsal, preferencialmente
em uma calha que auxilie na manutencéo da estabilidade, e a barra do distrator deve estar rente
as cabecas femorais (VEZZONI et al., 2005).



24

Figura 9 — llustracdo do uso correto do distrator articular para obtencdo da imagem radiografica sob
estresse. (A) vista dorsal do posicionamento; (B) posicionamento com o distrator.

Fonte: http://siriusdog.com/pennhip-radiograph-rationale-technique-differences

Figura 10 — Imagem radiogréfica vendrodorsal sob estresse com a articulagdo coxofemoral sofrendo
distragdo com o uso de dispositivo PennHip.

Fonte: Setor de Diagndstico por Imagem - UFLA

A subluxacédo da cabeca femoral pode ser avaliada com radiografias sob estresse, em
posicionamento ventrodorsal, em animais a partir de 16 semanas de vida (SANTANA et al.,
2022). Calcula-se o indice de distracdo (ID), além de avaliar de forma qualitativa a articulacdo
e as alteracBes degenerativas. O ID é um parametro amplamente utilizado e é obtido pela

medida da distancia do centro da cabeca femoral até o centro do acetdbulo, dividindo-se esse
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valor pela distancia do raio formado pela cabe¢a femoral (FIGURA 11). Articulagbes com
valores menores ou iguais a 0,3 s&o consideradas normais, acima disso se considera provavel a
ocorréncia de DCF, sendo que valores maiores de ID refletem em maior gravidade de
osteoartrite (SMITH et al., 2012; SANTANA et al., 2022).

Figura 11 — Imagem radiografica demonstrando a obtencéo do indice de distra¢do (ID). Imagem focada
de uma articulagdo coxofemoral normal (A) e de uma articulagdo com lassidéo (B). Em (C)
o0 célculo do ID onde (r) é o raio da circunferéncia da cabega femoral (verde) e (d) a distancia
do centro da cabeca femoral ao centro da circunferéncia acetabular (vermelho) - ID = d/r.

Fonte: Setor de Diagnostico por Imagem - UFLA

Além das mensuracfes objetivas citadas, existe também avaliacdo qualitativa da
articulacdo coxofemoral em relacdo as alteragdes degenerativas, que podem ja estar presentes
em animais jovens, mas tendem a ser mais graves nos adultos e idosos pela propria evolucao
da doenca, que se inicia com instabilidade e lassiddo articular (CARNEIRO; BING;
FERREIRA, 2020). As principais alteracfes relacionadas a osteoartrite visualizadas no exame
radiografico sdo: formacdo de ostedfitos, esclerose Ossea, achatamento do acetabulo,
remodelamento da cabeca femoral, deformacdo e espessamento do colo femoral, reacdes
periosteais (FIGURA 12) e incongruéncia articular em diferentes niveis (THRALL, 2014)
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Figura 12 — Imagem radiogréafica na projecdo ventrodorsal de paciente adulto com alteragdes graves
decorrentes da DCF e osteoartrite. Nota-se, bilateralmente, remodelamento de cabeca e do
colo femoral, arrasamento acetabular com esclerose de suas bordas, areas 6sseas liticas e
ostedfitos periarticulares. Observa-se importante incongruéncia e subluxacdo articular.
Também é possivel observar hipotrofia muscular intensa em ambos 0s membros.

. -

‘ .
.

‘\

Fonte: Setor de Diagnostico por Imagem — UFLA

2.6 Modalidades terapéuticas

Entre as opcOes de tratamento para a DCF existem recursos conservativos e cirirgicos,
com o objetivo de reduzir ou eliminar a dor articular, reestabelecer a funcdo normal dos
membros e impedir ou retardar a progressdo da osteoartrite. Para escolha das opgdes
disponiveis, € preciso considerar idade do animal, grau de osteoartrite e condi¢des financeiras

dos responsaveis (ABERCROMBY, 2011).
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O manejo conservativo inclui recomendac@es nutricionais e reabilitagdo fisica, além de
intervengdo medicamentosa para controle da dor nas crises agudas. Parte dos resultados do
tratamento estdo relacionados a proliferacdo fibrosa da capsula articular, o que a fortalece e
impede a distensdo anormal (GINJA et al., 2010). A reabilitacdo fisica tem o objetivo de
promover a manutencdo da amplitude de movimentagéo articular e gerar conforto, podendo
inclusive ser associada a diversas terapias integrativas como acupuntura, ozonioterapia e outros.
O fortalecimento das estruturas periarticulares também deve ser um objetivo, pois promovera
melhoria na dor e reduzird a necessidade de medicamentos analgésicos e anti-inflamatérios.
Aplicac0es intra-articulares de corticosteroides, plasma rico em plaquetas e acido hialurdnico
sdo descritas, com diferentes resultados em termos de eficiéncia (SCHACHNER; LOPEZ,
2015). Ha descricéo de varios protocolos utilizando diversos nutracéuticos, como condroitina,
glucosamina, colageno tipo Il, dmega 3, entre outros, apresentando resultados cientificos
inconsistentes. Embora muito utilizados na rotina, devem ser vistos como opcao terapéutica
auxiliar, nunca de forma isolada (BELSHAW; BRENNAN, 2018). Uma das grandes limitacdes
da terapia conservativa € a adesdo dos responsaveis ao tratamento e o custo de uma terapia
prolongada (BERGH; BUDSBERG, 2014).

A cirurgia pode ser indicada para animais jovens, objetivando que retornem a uma
funcdo clinica aceitavel quando adultos, ou indicada para cdes adultos como método de
salvamento, quando o tratamento conservador ndo apresenta resultados satisfatorios
(ABERCROMBY, 2011). As técnicas descritas para animais jovens incluem a sinfisiodese
pubica juvenil, para cdes com menos de 20 semanas de idade, e as osteotomias de pelve, que
pode ser do tipo dupla ou tripla. Na osteotomia tripla de pelve, ao ideal € que os filhotes tenham
entre 5 a 6 meses, porém pode ser realizada até os 9 a 12 meses de idade, enquanto na dupla
ocorre um alargamento do periodo possivel para cirurgia, pois a mesma tem indicacdo até os
24 meses, a depender da auséncia de osteoartrite (VEZZONI et al., 2010; GUEVARA,;
FRANKLIN, 2017; PETAZZONI; TAMBURRO, 2022). Dentre os procedimentos citados e
com algum nivel de evidéncia, existe a ostectomia de cabeca e colo femoral, vista como uma
intervencdo mais drastica e de salvamento do membro, pois neutraliza definitivamente a
articulacdo, embora possa causar claudicagdo cronica e hipotrofia muscular em pacientes de
racas médias e grandes. H4 também a denervacdo acetabular e a artroplastia total de quadril,
esta Ultima sendo considerada o padréo ouro no tratamento da DCF (BERGH; BUDSBERG,
2014).
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2.6.1 Denervacao acetabular

A técnica se baseia na denervacdo da capsula articular coxofemoral, obtida pela seccao
seletiva de fibras sensitivas dos ramos articulares do nervo gliteo cranial e ciatico, por meio da
retirada do periosteo e curetagem da margem acetabular craniodorsal (FERRIGNO et al., 2007)
(FIGURA 13). Dentre as opg¢des cirurgicas, a denervacdo acetabular € uma op¢do sem
contraindicacdes em relacdo a idade do animal, além de ser um procedimento rapido, com curto

periodo de recuperacdo e baixos indices de complicacdes (SILVA et al., 2012).

Figura 13 — Peca anatdbmica com marcacao (area preta) da regido acetabular onde deve ser realizada
curetagem do peridsteo para denervagdo mecanica.

Fonte: autoria propria.

A literatura descreve resultados variaveis e conflitantes, tendo indices que variam de
50% a 96% de melhora clinica. Especula-se que as falhas na técnica sejam devido a possivel
reinervacdo da capsula articular ou & dor neuropética, e grande parte da rejei¢do de cirurgides
pela técnica se baseia no fato de que a osteoartrite mantém sua progressdo, apesar da reducdo
ou anulacdo dos sinais de dor (SILVA et al., 2012). Poucos trabalhos avaliam o efeito da
denervacéo acetabular utilizando parametros quantitativos e ortopédicos especificos, sendo que

grande parte deles avalia opinido dos responsaveis apos a cirurgia, nivel de cortisol e grau de
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claudicagédo. Muitos estudos promovem avaliagOes a curto prazo e com uma amostra reduzida
(SCHMAEDECKE et al., 2008).

2.6.2 Toxina botulinica

A toxina botulinica (TB) é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium
botulinum e com utilizacdo em diversas areas da saude. Trata-se de uma das toxinas mais
potentes conhecidas e pode ser dos sorotipos A, B, Ci, D, E, F e G, sendo que apenas 0s
sorotipos A e B sdo comercialmente disponiveis. A TB tipo A é a mais amplamente usada na
pratica clinica e o tipo B também tem sido estudada para tratamento de algumas condigdes
(ROSSETO et al., 2021).

A osteoartrite € um problema significativo para a medicina humana e animal e, embora
alguns tratamentos se mostrem promissores, ha uma continua necessidade de identificar
terapias que reduzam adequadamente a dor cronica e melhorem a fungéo articular (HADLEY
et al., 2010). Pesquisas demonstram que a administracdo da TB em doses terapéuticas pode ser
atil no tratamento de varias condi¢fes médicas, incluindo dor causada pelas osteoartrites
(RODRIGUEZ-GARCIA et al., 2021). As propriedades analgésicas tém sido documentadas e
foram inicialmente atribuidas a uma reducdo na atividade neuromuscular. Esta neurotoxina
inibe a liberacdo de uma variedade de neurotransmissores que seriam secretados com a
estimulacdo nociceptiva ou lesdo do nervo (RAWICKI et al., 2010).

O mecanismo de alivio da dor se baseia no principio de denervacdo quimica pelo
bloqueio da jun¢do neuromuscular com inibicéo da liberacdo de acetilcolina na fenda sinéptica
e os efeitos clinicos podem durar até nove meses em humanos (GUYOT et al., 2016). A
neurotoxina botulinica possui afinidade pelas sinapses colinérgicas e blogueia a liberacdo de
acetilcolina sem alterar a conducdo nervosa normal de impulsos elétricos e da sintese desse
neurotransmissor. Apés endocitose da TB pelos receptores pré-sinapticos, sua molécula é
dividida em duas cadeias polipeptidicas pela acdo de proteases, fase essencial da sua ativacao
(DRESSLER, SABERI; BARVOSA, 2005).

Estudos mais recentes comprovam que a utilizagcdo intra-articular da TB para o
tratamento de dor articular refrataria em humanos se mostra superior aos tratamentos
convencionais atualmente empregados, sendo eficientes no controle da dor neuropatica e
articular, mesmo em casos de osteoartrites severas. A medicagdo tem inicio de acdo em média

a partir do do quarto dia pos-aplicacdo e entre 5 a 14 dias para se obter um efeito desejavel.
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(BLANSHAN; KRUG, 2020; ANIL et al., 2021). Estudos em humanos ja indicam que a
fisioterapia utilizada como adjuvante no controle da dor maximiza os beneficios da TB,
principalmente nos primeiros momentos ap6s aplicacdo, melhorando amplitude articular e
permitindo maior esforco fisico, que consequentemente levardo a respostas melhores logo no
inicio do tratamento (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009). Algumas afec¢des articulares
inflamatorias e autoimunes, no entanto, ndo demonstram resposta significativa ao tratamento,
com falta de evidéncias clinicas que encoraje a utilizacdo intra-articular da TB (RODRIGUEZ-
GARCIA et al., 2021).

O uso da TB na Medicina Veterinria vem crescendo, tanto na medicina esportiva de
equinos, quanto nos tratamentos diversos relacionados a dor crénica em cdes e gatos, com
comprovacao da sua eficacia e seguranca, embora as informacg6es sobre duracédo do efeito sejam
bem diversas devido aos protocolos muito distintos (HEIKKILA et al., 2017; NICACIO et al.,
2019; JUNIOR et al., 2022). Estudos descrevem o uso intra-articular da TB e sua eficacia no
controle da dor crénica em cées referente a osteortrite na articulacdo do joelho e coxofemoral
(HEIKKILA et al., 2014; NICACIO et al., 2019). A dificuldade na obtencdo de resultados
cientifica e estatisticamente significativos, principalmente no que diz respeito a diluicéo,
duracéo do efeito e modalidade de aplicacdo, mostra a necessidade de estudos controlados e
comparativos para validar a TB intra-articular como tratamento eficiente na osteoartrite em
animais (HADLEY et al., 2010; JUNIOR et al., 2022)

Para insercdo de novos estudos na area é preciso a compreensao dos mecanismos de
acao da TB, uma vez que sua aplicacdo intra-articular nos quadros de osteoartrite induz uma
grande variedade de reacGes metabdlicas, principalmente envolvendo citocinas inflamatorias
(SHI et al., 2020). Alteragdes celulares e de liquido sinovial podem ser encontradas cerca de 15
dias ap0s aplicacdo (JUNIOR et al., 2022) e apontam que os efeitos antinociceptivos podem
estar relacionados com a menor expressdo de mediadores inflamatérios, como prostaglandina
E, fator de necrose tumoral e substincia P (HEIKKILA et al., 2017).

Em geral, o tempo de acdo da TB varia entre seis semanas a seis meses, com media de
trés a quatro meses, segundo estudos diversos na area da saude. Sua degradagdo local ocorre
devido a regeneracdo dos mecanismos na fenda sinéptica e ha descricdo da formacao de novas
placas terminais para reinervagdo temporéaria. A criacdo de novos terminais nervosos pelo
organismo inicia o processo de incorporacdo e eliminacdo da toxina pelas células, pois a
liberacdo de acetilcolina aos poucos se normaliza (LOPES et al., 2018). Embora a degradacéo

sistémica da toxina botulinica ndo esteja totalmente delineada, sabe-se que suas cadeias
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polipeptidicas sdo degradadas por proteases (COLHADO, BEING; ORTEGA, 2009). A
quantidade e qualidade do produto interferem diretamente na duragdo dos efeitos, e as fontes
conhecidas de aceleracdo da degradacéo e eliminacdo da TB citadas na medicina estética ndo

estdo bem esclarecidas para o seu uso intra-articular (LOPES et al., 2018).

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia da aplicacdo intra-articular da toxina botulinica tipo A associada a

técnica de denervacdo acetabular no tratamento da displasia coxofemoral em cées.

3.2 Objetivos Especificos

1. Comparar a resposta locomotora dos cdes com DCF tratados com a técnica cirurgica
de denervacéo acetabular associada ou ndo ao uso da toxina botulinica tipo A;
2. Avaliar o tempo de acdo e efeitos da toxina botulinica sobre a progressdo da doenca

articular degenerativa por meio de exames ortopédicos e radiograficos.

4 META E HIPOTESE

Tem-se a meta de determinar a aplicabilidade, a eficacia e a durabilidade dos efeitos da
toxina botulinica intra-articular associada a técnica de denervacgdo acetabular no tratamento de
cdes com displasia coxofemoral. E possivel que os resultados encontrados possam ser
extrapolados para o tratamento de diversas doencas articulares no cdo e em outras espécies.

Formula-se a hipdtese de que a injecdo intra-articular de toxina botulinica acrescida da
técnica de denervagdo acetabular irdo atuar sinergicamente no tratamento da dor cronica
relacionada a displasia coxofemoral em cdes, permitindo melhor apoio do membro e
funcionalidade da articulacdo. Além disso, acredita-se que a associa¢do das técnicas néo ira

interferir significativamente na progressdo da osteoartrite.
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CAPITULO 2 - ARTIGO*
*Elaborado de acordo com a NBR 6022 (ABNT, 2018)

TOXINA BOTULINICA ASSOCIADA A DENERVACAO ACETABULAR PARA O
TRATAMENTO DA DISPLASIA COXOFEMORAL EM CAES

RESUMO
A displasia coxofemoral (DCF) é uma das principais causas de claudicagdo nos membros
pélvicos em cdes, com etiologia multifatorial. O diagnostico se baseia no exame clinico-
ortopédico associado ao exame radiografico padronizado. A técnica de denervacao acetabular
(DA) se baseia na desperiostizacdo mecanica da borda acetabular dorsal, seccionando- se as
fibras que inervam a capsula articular, enquanto a toxina botulinica (TB) promove denervacgéo
quimica ao inibir a liberacdo da acetilcolina na juncdo neuromuscular. Essa pesquisa teve como
objetivo avaliar a resposta de cdes com DCF ao tratamento cirdrgico de DA isolada ou associada
ao uso intra-articular da TB. Foram incluidos 15 caes de diferentes racas, idades e sexo, com
peso corporal acima de 20 kg. Em cada cdo, 0 membro considerado mais acometido recebeu,
além da cirurgia de DA, o tratamento com TB intra-articular na dose de 50 Ul, sendo este o
Grupo Toxina Botulinica (GTB). O membro contralateral serviu como controle, e foi submetido
a cirurgia de DA e aplicacdo intra-articular de solucéo fisioldgica, sendo este 0 Grupo Solucgédo
Fisioldgica (GSF). Os cées foram avaliados pelo periodo de um ano a partir de variaveis clinicas
relacionadas ao apoio dos membros, massa muscular, amplitude articular, claudicagéo e dor,
além de avaliacdes radiogréficas. Os resultados apontaram para superioridade transitéria do
GTB em relacdo aos parametros observados no pré-operatdrio, com evolugdo favoravel mais
precoce em compara¢do ao GSF. A partir da avaliacdo de 180 dias notou-se que o efeito da TB
ndo gerava mais influéncia nas variaveis, sendo os resultados favoraveis mantidos pela cirurgia
de DA. Em ambos os grupos, ao longo do estudo, houve melhora nas variaveis perimetria da
coxa, grau de dor, grau de claudicacdo, angulo de extensdo e angulo de flexdo. Algumas
variaveis apresentaram correlacdo importante entre elas, como grau de dor versus grau de
claudicacéo e perimetria da coxa versus apoio do membro pélvico. Conclui-se que a cirurgia de
DA ¢ eficiente em melhorar variaveis clinicas como dor e claudicacao, além de proporcionar
melhora funcional por aspectos como ganho de massa muscular e maior amplitude articular. A
associacdo da cirurgia de DA com a aplicacdo de TB intra-articular promove sinergismo na

melhora clinica e funcional da articulagcdo coxofemoral, proporcionando resultados favoraveis
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mais precoces e relativamente superiores quando comparados ao tratamento cirdrgico
isoladamente.

Palavras-chave: osteoartrite; dor; amplitude articular; doenca articular, cao

1 INTRODUCAO

A displasia coxofemoral (DCF) é uma das principais causas de claudicagdo em membro
pélvico de ces de racas de porte grande e gigante. E uma doenca hereditéria, de carater
poligénico e pode ser influenciada por fatores ambientais e nutricionais (SMITH et al., 2012).
A DCF se inicia com a lassiddo patoldgica da articulacdo devido a alteragdo nas estruturas
anatdmicas que promovem a estabilidade articular, principalmente o ligamento da cabeca do
fémur e a cépsula articular (KAPATKIN et al., 2002). A lassiddo articular observada em cées
jovens ocasiona a subluxacdo da cabeca do fémur em relagdo ao acetdbulo, o que deforma a
borda acetabular dorsal, diminui a superficie de contato articular e ocasiona a concentracdo
irregular de cargas na articulacdo. Consequentemente, todas estas alteraces ocasionam
deformidades 6sseas na articulagdo, como arrasamento do acetabulo e achatamento da cabeca
femoral, levando inevitavelmente ao desenvolvimento da osteoartrite em cées adultos
(GATINEAU et al., 2012; SMITH et al., 2012).

O paciente com DCF pode apresentar sinais clinicos que variam de discretos a muito
intensos (BOCKSTAHLER et al., 2007). Em cées jovens, a manifestacdo dolorosa ocorre
principalmente devido & distensdo da cépsula e erosdo da cartilagem articular, e os sinais
clinicos sdo mais evidentes entre 0s 4 e 12 meses de idade. Frequentemente observam-se
intolerancia ao exercicio, dificuldade em levantar-se ou subir escadas e deambulacéo alterada.
Apds esta fase no cdo jovem, a fibrose periarticular pode estabilizar parcialmente a articulacéo
coxofemoral e minimizar os sinais dolorosos. No entanto, no animal adulto ocorre a progressao
da osteartrite, com apresentacdo dos sinais dolorosos em graus variados. Pode ser observada
ainda menor amplitude da movimentacao articular e hipotrofia da musculatura pélvica e da coxa
(MELO etal., 2012; SYRCLE, 2017).

O exame clinico ortopédico pode fornecer informacdes valiosas sobre instabilidade
articular, grau de distensdo da capsula, alteragdes na amplitude de movimentos, e permitem
identificar presenca de dor, hipotrofia muscular, crepitacdo e ma formacdo articular (SOUZA;
TUDURY, 2003; SYRCLE, 2017). H&a também a possibilidade de testes mais especificos, como

a deteccdo do sinal de Ortolani e a afericdo dos angulos de redugdo (Ortolani) e de subluxagao
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(Barlow) (SYRCLE, 2017). O exame radiografico é a principal modalidade de exame
complementar que possui excelente sensibilidade e especificidade, sendo capaz de diagnosticar
e classificar o paciente de acordo com a intensidade das alterac6es observadas. As imagens para
avaliacdo da articulacdo coxofemoral podem ser obtidas na projecédo ventrodorsal convencional
e na projecao ventrodorsal sob estresse articular, com uso de distrator especifico (VEZZONI et
al., 2005). Algumas medidas radiograficas especificas podem ser calculadas, como indice de
distracdo e angulo de Norberg, que sdo variaveis utilizadas para triagem de pacientes imaturos
ou para confirmacdo diagnostica e classificacdo da doenca em adultos (CULP et al., 2006;
THRALL, 2014).

Existem algumas opg¢des de tratamento cirurgico para a DCF e na escolha do melhor
método de tratamento é preciso considerar idade e porte do cdo, grau de acometimento da
osteoartrite, condi¢Ges financeiras dos responsaveis e experiéncia do cirurgido
(ABERCROMBY, 2011). A denervacdo acetabular € uma técnica cirdrgica que se baseia na
secgdo seletiva de fibras sensitivas dos ramos articulares do nervo gluteo cranial, femoral e
isquiatico, por meio da retirada do periosteo pela curetagem da margem craniodorsal acetabular
(FERRIGNO et al., 2007). E uma opgéo sem contraindicacdes em relagdo a idade do paciente,
além de ser um procedimento rapido, com curto periodo de recuperagdo e baixos indices de
complicagdes (SILVA etal., 2012). Poucos trabalhos avaliam o efeito da denervagéo acetabular
utilizando parametros quantitativos e ortopédicos especificos, sendo que grande parte deles
avalia opinido de responsaveis apds a cirurgia, nivel de cortisol e grau de claudicacdo. Muitos
estudos promovem avaliagOes a curto prazo e com amostras reduzidas, descrevendo resultados
muitas vezes conflitantes (SCHMAEDECKE et al., 2015).

A toxina botulinica (TB) é uma neurotoxina potente e algumas pesquisas demonstram
gue sua administracdo em doses terapéuticas pode ser Gtil no tratamento de varias condicGes
médicas, incluindo dor causada pela osteoartrite (RODRIGUEZ-GARCIA et al., 2021). O
mecanismo de alivio da dor se baseia no principio de denervacdo quimica pelo bloqueio da
juncdo neuromuscular com inibicdo transitéria da liberacdo de acetilcolina na fenda sinaptica
(GUYOT et al., 2016). Estudos mais recentes em humanos comprovam que a utilizagdo intra-
articular da TB tipo A para tratamento de dor articular se mostra superior aos tratamentos
convencionais empregados (ANIL etal., 2021). O uso da TB tipo A em animais vem crescendo,
com comprovacao da sua eficacia e seguranga, embora as informagdes sobre duracdo do efeito
s&o bem diversas devido a protocolos muitos distintos (HEIKKILA et al., 2017; NICACIO et
al., 2019; JUNIOR et al., 2022). De forma geral, o tempo de agdo da TB pode variar entre seis
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semanas a seis meses, com média de trés a quatro meses, sendo que a quantidade e a qualidade
do produto interferem diretamente na duracdo dos efeitos (LOPES et al., 2018).

Este trabalho possui os objetivos de avaliar a eficacia da aplicacéo intra-articular da TB
tipo A associada a técnica de denervacéo acetabular no tratamento da displasia coxofemoral em
caes, e de avaliar o tempo de acdo e efeitos da TB intra-articular sobre a displasia coxofemoral,
por meio de exames ortopédicos e radiogréficos.

2 MATERIAIS E METODOS

Este projeto de pesquisa foi submetido & Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA/UFLA) e aprovado segundo os protocolos 053/11 e 050/21 (Anexo 1). As atividades
do projeto foram desenvolvidas no Departamento de Medicina Veterindria da Universidade
Federal de Lavras (UFLA), e os caes foram provenientes da casuistica do atendimento do
Hospital Veterinario da UFLA.

2.1 Animais

Foram incluidos no estudo 15 caes, de diferentes ragas, idades e sexo, com peso corporal
acima de 20 kg, e que tenham sido diagnosticados com displasia coxofemoral bilateral
sintomatica. Todos os animais foram avaliados e selecionados no pré-operatério por meio de
exames ortopédicos e radiograficos.

Os critérios de exclusdo iniciais foram: DCF unilateral ou quando um membro pélvico
apresentava-se seriamente mais comprometido que o contralateral, pacientes com luxagéo
coxofemoral, pacientes com mobilidade seriamente comprometida, pacientes com
comorbidades sistémicas (afec¢des autoimunes, hemoparasitoses, afeccdes enddcrinas e
neuroldgicas), outras doencas ortopédicas e locomotoras (artroses em geral, displasia de
cotovelo, ruptura do ligamento cruzado cranial, osteocondroses, luxacdo de patela, sindrome da
cauda equina, miopatias), cdes obesos (escore corporal 8/9 e 9/9) e cédes de porte médio ou
pequeno (peso corporal abaixo de 20kg).

Ao todo, na primeira fase, ha registros de avaliacfes de 218 pacientes, sendo excluidos
107 caes devido aos critérios de exclusdo citados anteriormente. Dos 111 pacientes aptos a

proxima fase de selecdo, houve desisténcia por parte de 53 responsaveis, que alegaram
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dificuldades para continuidade no projeto pelo periodo de um ano ou por ndo aderirem a
metodologia proposta na pesquisa, optando por outros meios de tratamento.

Todos os 58 cées restantes passaram para a proxima etapa de avaliacdo pré-anestésica
completa realizada por clinicos, anestesistas e cardiologistas. Nesta avaliacdo foram feitos
exames laboratoriais, como hemograma completo, funcéo renal e funcdo hepética, e ainda
exames de eletrocardiograma e ecocardiograma. Devido & detec¢do de alteragcdes que impediam
a realizacdo de anestesias seriadas propostas no estudo, mais 24 animais foram excluidos.
Assim, o estudo radiografico sob sedacdo foi entdo conduzido em 34 animais, com novas
exclusdes por microfraturas femorais ou acetabulares (1), luxagdo coxofemoral cronica (2) e
grande discrepancia dos achados radiograficos entre os dois membros (7).

Dos 24 pacientes restantes, outros motivos levaram a exclusdo de mais 9 cdes, como
deteccdo de leishmaniose visceral canina antes da cirurgia (4), desisténcia do responsavel antes
da cirurgia (3), ruptura do ligamento cruzado cranial durante a fase de avaliacdes (1), e 6bito
por outras causas antes da finalizacdo da pesquisa (1). Para a etapa final foi realizada selecéo
de 15 cées portadores de DCF bilateral. Para todos os selecionados, 0s responsaveis assinaram

um termo de autorizacdo em relacdo a participacéo de seu cdo na pesquisa (Anexo 1).

2.2. Exames fisicos — sem sedacao

Informacdes relevantes foram coletadas referentes ao exame ortopédico. Caracteristicas
da deambulacdo foram classificadas de acordo com um sistema de escore, ap0s observacao da
marcha em linha reta e piso aspero durante caminhada e corrida leve, ambos controlados e com
0 animal na guia. A Tabela 1 apresenta os critérios utilizados para classificacdo em escore, a
partir de adaptacdo do estudo de Minto et al. (2012) para utilizacdo na varidvel grau de

claudicacédo (GC).
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Tabela 1 — Classificacdo do grau de claudicacéo (GC) de acordo com as caracteristicas da deambulagéo
apos exercicios controlados de marcha.

Grau de claudicacéo

Caracteristicas da deambulacédo

1

Né&o claudica ao caminhar e apresenta discreta alteracdo da
marcha durante a corrida

Claudicacéo discreta, sempre com apoio do membro, porém
com apoio em pinga e encurtamento da fase de apoio na
marcha

Claudicacdo moderada, com apoio em pinga até mesmo em
repouso

Claudicacdo evidente, elevacdo do membro ao correr, reducédo
significativa da fase de apoio na marcha ou auséncia do apoio
ao solo em determinados momentos, mesmo em estacao

Claudicacdo grave, paciente recusa a caminhar, permanece
sem apoio a maior parte do tempo e pode recusar-se a ficar
em estacdo

Em ambos os membros pélvicos de todos os cdes foi realizada movimentacdo da

articulacdo coxofemoral e afericdo dos angulos de extensdo (AE) e angulo de flexao (AF) com

auxilio de goniémetro. Tal equipamento permanecia com seu centro fixo no trocanter maior,

enguanto uma régua linear permanecia fixa na linha do ilio e a outra movia-se juntamente com

o fémur (FIGURA 1). Nos pontos extremos de extensdo ou flexdo da articulacdo, em que o

animal apresentava desconforto, agressividade ou relutancia no movimento eram medidos 0s

valores dos angulos. Em seguida, para mensuracdo da hipertrofia muscular realizou-se a

afericdo do diametro da coxa, chamada de perimetria da coxa (PC), que foi medida na altura do

terco médio da coxa com auxilio de fita métrica convencional maleavel (FIGURA 2).
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Figura 1 — Imagens esquematicas demonstrando (A) as medi¢bes dos angulos de extensdo e (B) de flexdo
articulacdo coxofemoral em um céo.

Fonte: do autor.

Figura 2 — Imagem demonstrando a mensuragéo da perimetria da coxa, com fita métrica posicionada na
altura do terco médio da coxa em um cao.

Fonte: do autor.

Foi avaliada a sensibilidade dolorosa no exame clinico, que também foi classificada de

acordo com um sistema de escore, sendo denominada grau de dor (GD). A Tabela 2 apresenta
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os critérios utilizados para classificacdo do GD baseados na descri¢do de Schmaedecke et al.
(2008). Foram avaliados ainda sinal de Ortolani e crepitacdo na articulacdo coxofemoral, que

receberam a classificacdo de presente ou ausente.

Tabela 2 — Classificacdo do grau de dor (GD) na articulagcdo coxofemoral de acordo com as reacoes
apresentadas durante exame fisico especifico.

Grau de dor Caracteristicas da reagdo dolorosa
1 Auséncia de dor ou desconforto na manipulacdo intensa da
coxofemoral.
2 Dor discreta, manifesta desconforto nos movimentos de maior

amplitude articular, tentando retirar o membro, sem
agressividade

3 Dor moderada, com presenca de desconforto mesmo nos
movimentos de pouca amplitude, reluta na manipulagdo do
membro e empenha forga na sua retirada durante o exame

4 Dor acentuada, animal n&o permite palpacdo e na
movimentacao articular apresenta vocalizacdo, agressividade
ou forca intensa para retirada do membro

Para avaliacdo quantitativa do apoio nos membros, os pacientes foram posicionados em
uma balanca que atuou como uma plataforma de apoio, com o intuito de verificar a forca
exercida no solo por cada membro do animal, sendo obtidos os dados do apoio dos membros
em quilogramas. Avaliou-se o apoio dos membros pélvicos (AMP) de forma individual, bem
como 0 apoio dos dois toracicos (AMT) em conjunto. Foram realizadas trés pesagens
consecutivas, sendo usado o calculo da média das pesagens como parametro final. A balanca
foi mantida ao nivel do solo ou ao nivel de um tablado de apoio de mesma altura para que 0s
valores obtidos fossem fidedignos. Todos os exames fisicos foram realizados no pré-operatério
e em avaliagdes ao longo de um ano de acompanhamento. Os intervalos estabelecidos para
coleta de dados dos exames fisicos sem sedacdo foram de 3, 14, 30, 60, 90, 180, 270 e 360 dias

apos a cirurgia, sendo realizado o preenchimento dos dados em ficha prépria (ANEXO 2).

2.3 Exames radiograficos e fisicos — com sedagéo

Para a realizagdo dos exames radiograficos, os animais foram sedados para que tivessem

relaxamento muscular e auséncia de dor, possibilitando o posicionamento radiografico ideal.



44

Utilizou-se acepromazina na dose de 0,03 a 0,05mg/kg e midazolam 0,3mg/kg, ambos pela via
intramuscular. Foi realizada incialmente a radiografia de forma convencional, na projecéo
ventrodorsal estendida, sendo essa a posicdo padrdo utilizada para diagnéstico da DCF. Os cées
foram posicionados em decubito dorsal, com os membros pélvicos completamente estendidos,
os fémures paralelos entre si e em relacdo a coluna vertebral e a pelve em simetria (FIGURA
3). Com a imagem radiogréfica obtida, foram observadas as caracteristicas da articulacéo
coxofemoral e mensurado o angulo de Norberg (AN). Este angulo foi calculado tragando uma
reta unindo o centro de uma cabeca femoral ao centro da outra cabeca femoral (linha vermelha).
Em ambas as articulagGes, outra reta foi tracada do centro da cabeca femoral passando pela
borda cranial do acetabulo (linha laranja). O angulo formado entre a linha vermelha e a linha
laranja representa 0 AN (FIGURA 4).

Figura 3 — (A) Fotografia demonstrando o posicionamento para obtencdo de radiografia em projegéo
ventrodorsal estendida e (B) imagem radiografica obtida neste posicionamento para
avaliacdo da articulagdo coxofemoral em céo.

AT

Fonte: (A) do autor; (B) Setor de Diagndstico por Imagem — UFLA
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Figura 4 — Imagem radiografica demonstrando a obtencdo de medidas radiograficas para o calculo do

angulo de Norberg (AN) em cdo.

E

Fonte: do autor.

Também foi realizada a radiografia com a articulacdo coxofemoral sob distracdo por
meio do método PennHip, utilizando-se um dispositivo distrator modificado. Com o animal em
decubito dorsal sobre uma calha, o dispositivo distrator foi colocado na regido ventral entre a
porcdo proximal dos dois fémures, com as barras radiolucentes do distrator rentes as cabecas
femorais. Realizou-se entdo pressdo medial nos dois membros em relacdo as barras do
dispositivo, mantendo o joelho flexionado em uma angulacéo aproximada de 90° e de forma
neutra. Apos obtencdo das imagens, o indice de distragdo (ID) foi calculado de acordo com as
recomendacdes preconizadas (ID = d/r). Foi obtida a medida da distancia do centro da cabeca
femoral até o centro da circunferéncia acetabular (d), e entdo dividiu-se esse valor pela medida

do raio da circunferéncia da cabeca femoral (r) (FIGURA 6).
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Figura 5 - Imagem do posicionamento ideal para radiografia sob distracdo e posi¢édo do

dispositivo distrator

W Nl

Fonte: Worth, A.J. (2014)

Figura 6 — Imagem radiografica demonstrando a obtengdo de medidas radiograficas para o célculo do

indice de distracdo (ID) em céo.

Fonte: do autor

by

Todas as caracteristicas radiograficas relacionadas a DCF e a osteoartrite foram
avaliadas apenas para selecdo dos pacientes, de acordo com aparéncia da cabeca e colo femoral,
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do acetabulo e congruéncia articular, sendo a avaliacdo pré-operatdria uma etapa fundamental
para escolha do membro a receber o tratamento, juntamente com os dados clinicos. A realizacdo
de radiografias sob sedacdo ocorreu no pré-operatorio e nos dias 30, 90, 180 e 360 apds a
intervencao.

Aproveitando-se o relaxamento muscular e a diminuigdo da sensibilidade dolorosa
promovidos pela sedagdo, também foram aferidos o &ngulo de reducéo/Ortolani (ARed) e o
angulo de subluxacdo/Barlow (ALux). Este exame foi realizado com o animal em decubito
dorsal e 0 membro pélvico foi estendido em sentido proximal. Mantendo-se pressdo no fémur
em sentido acetabular para promover a subluxacéo ou luxacdo da cabeca femoral, realizou-se o
movimento de abducdo do membro. O ARed foi medido entre o eixo do fémur e o plano sagital
qguando ocorreu a reducdo da cabeca do fémur no acetdbulo com o movimento de abducéo.
Apdbs a reducdo da cabeca femoral, mantendo-se pressdao no fémur em sentido acetabular,
realizou-se 0 movimento de adug¢do do membro. O ALux foi medido entre o0 eixo do fémur e o
plano sagital quando ocorreu a subluxagdo ou luxacdo da cabega do fémur com o movimento
de aducdo (FIGURA 7).

Apbs avaliacdo e confirmacdo da selecdo do paciente, os membros pélvicos e as
articulagdes coxofemorais foram classificados de acordo com todas as varidveis ja citadas. Em
cada animal, ambas as articulacdes foram submetidas a intervencao cirdrgica de denervacéao
acetabular. O membro com a articulacdo considerada mais acometida clinica e
radiograficamente foi selecionado para aplicacdo intra-articular da toxina botulinica, sendo
denominado grupo da toxina botulinica (GTB), enquanto no membro contralateral foi realizada
a aplicacdo intra-articular de solucdo fisiologica, sendo denominado grupo da solucdo
fisiologica (GSF) e considerado o grupo controle. E importante ressaltar que o avaliador no
tinha conhecimento, no momento dos exames clinicos e radiograficos em cada cdo, qual

articulacdo coxofemoral pertencia ao grupo GTB e qual articulacéo pertencia ao grupo GSF.

2.4 Intervencdo cirurgica

Os membros pélvicos foram tricotomizados e preparados de maneira antisséptica
utilizando-se clorexidina degermante a 2% e clorexidina alcoolica em seguida. Os animais
foram entdo posicionados em decubito lateral para acesso cirurgico a regido da articulacédo
coxofemoral. A equipe cirdrgica ndo foi previamente informada sobre qual articulacdo

receberia a toxina botulinica ou a solugéo fisiologica, sendo escolhida a primeira articulacéo a
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ser operada de forma aleatdria. A incisdo cuténea se deu em forma curvilinea, na margem
craniolateral da articulagdo coxofemoral, com aproximadamente 5 cm de extenséo, iniciando-
se sobre o corpo do ilio e seguindo em direcdo ao trocanter maior do fémur. Apos divulsdo do
tecido subcutaneo e das fascias superficiais, houve o afastamento dos musculos biceps femoral,
tensor da fascia lata e gluteo médio, e tenotomia parcial do musculo gluteo profundo. Apos
rebatimento dos masculos, realizou-se curetagem do peridsteo na regido cranial e dorsal da
borda acetabular sob visualizacdo direta, e na regido caudal da borda acetabular sem
visualizacdo direta, mas sob orientacdo dos digitos. A curetagem do peridsteo foi realizada até
exposicao da cortical dssea utilizando-se uma pinca ortopédica reta de ponta fina, chamada de
alavanca de Heidbrink.

Apds a curetagem da borda acetabular, a capsula articular nao foi aberta para exploracédo
cirurgica. Neste momento da intervencdo, um participante externo informava qual substancia
seria injetada no interior daquela articulacdo coxofemoral, toxina botulinica ou soro fisioldgico.
No grupo GTB injetou-se intra-articular o volume de 1ml, correspondente a 50 Ul de toxina
botulinica tipo A, enquanto no grupo GSF injetou-se intra-articular o volume de 1ml de solucéo
fisiolégica. Em ambos os grupos, a aplicacao intra-articular asséptica foi realizada na porcéo
proximal do espaco articular, sendo confirmada a localizagdo correta pela aspiracdo de liquido
sinovial. A sintese tecidual ocorreu em trés camadas: aproximacgdo das fascias e insercGes
musculares com fio de poliglactina 910 (n° 2-0) em padrdo simples continuo, seguida pela
aproximacdo do tecido subcutdneo com mesmo padrdo e fio cirurgico, e finalizacdo com
dermorrafia utilizando fio de nailon (n°2-0) em pontos simples separados. Terminada a cirurgia
do primeiro membro, trocava-se o material, os auxiliares trocavam o decubito e em seguida se
realizava a abordagem no membro contralateral. Na articulacdo contralateral, a técnica de
denervacdo acetabular e a injecdo intra-articular da substancia escolhida foram realizadas da
mesma forma descrita.

Para uniformidade das avaliacdes, todos os cées receberam o mesmo protocolo
medicamentoso apos a cirurgia: meloxican (0,1mg/kg, via oral, a cada 24 horas, durante 4 dias),
cloridrato de tramadol (4mg/kg, via oral, a cada 8 horas, durante 3 dias), dipirona (25mg/kg,
via oral, a cada 12 horas, durante 5 dias) e cefalexina (30mg/kg, via oral, a cada 12 horas,
durante 7 dias). Indicou-se repouso parcial por 30 dias e utilizacdo do colar elizabetano até a
retirada dos pontos de pele, que ocorreu no 14° dia de pos-operatério. Foi indicado a todos 0s
tutores melhoria do manejo ambiental, controle do peso dos pacientes e passeios diarios

controlados apds os primeiros 14 dias de pds-operatorio.
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2.5 Andlise estatistica

Ap0s a juncdo de todos os dados coletados, seguiu-se com avaliagdo estatistica baseada
na forma descritiva simples, incluindo média, desvio padrdo, mediana e coeficiente de variacdo
para todas as variaveis de interesse. Os dados foram submetidos ao teste de normalidade
Shapiro-Wilk e os dados paramétricos passaram pela analise de variancia (ANOVA) para
avaliar o efeito entre os grupos, enquanto utilizou-se o teste de médias t pareado para determinar
o efeito do procedimento ao longo dos periodos de avaliacdo. A comparacao entre 0S grupos
para as variaveis ndo paramétricas foi realizada através do teste Mann-Whitney, enquanto para
a avaliacdo comparativa ao longo tempo se utilizou teste de Wilcoxon.

A correlacdo entre determinadas variaveis com distribuicdo normal ocorreu por meio do
coeficiente de correlagdo de Pearson, enquanto o coeficiente de correlagdo de Spearman foi
utilizado para variaveis sem distribuicdo normal. Valores maiores ou iguais a 0.9 indicaram
correlacdo muito forte, entre 0.7 e 0.9 correlacéo forte, entre 0.7 e 0.5 moderada, entre 0.3 e 0.5
correlagdo fraca e abaixo de 0.3 pouco significativa (MUKAKA, 2012).

Toda a analise estatistica foi realizada com auxilio dos programas estatisticos GraphPad

Prism® 5.0 e MedCalc®, adotando p <0,05 como grau de significancia.

3 RESULTADOS

As variaveis grau de dor (GD) e grau de claudicacdo (GC) foram consideradas néo-
paramétricas, enquanto a perimetria da coxa (PC), apoio em kg do membro pélvico (AMP),
apoio em porcentagem dos membros toracicos (AMT), angulo de extensdo (AE), angulo de
flexdo (AF), angulo de subluxacdo (ALux), angulo de reducéo (ARed), indice de distracédo (ID)
e angulo de Norberg (AN), foram consideradas paramétricas.

A média de peso corporal foi de 37,66+5,89 kg e a de idade de 7,2+1,6 anos. Foram
incluidos no estudo 9 fémeas e 6 machos de ragas diversas: sem padrdo racial definido (5),
Labrador Retriever (4), Golden Retriever (3), Rotweiller (2) e Pastor Alemao (1)

Para a variavel PC, a comparag&o entre os grupos pela ANOVA foi realizada em todos
os tempos, visando obter informagdes acerca dos momentos nos quais houve diferenca
estatistica e como esses valores mudaram ao longo dos periodos de avaliacdo. Os resultados

obtidos com o teste t pareado estdo apresentados na Tabela 1. O mesmo formato de avaliagéo
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foi realizado para as demais variaveis paramétricas e os resultados estdo apresentados nas

Tabelas 2 a 8 a sequir.

Tabela 1 — Valores referentes a perimetria da coxa (PC) e dados estatisticos obtidos pela descricéo
simples e ANOVA.

Momento de

i Média (cm)  Desvio Padréo CV (%) Valor de p*

Avaliacéo
Pré-operatorio
GTB 33,30 2,92 8,76 p<0,05
GSF 37,21 2,64 7,09
Dia 3
GTB 30,42 4,41 14,04 p<0,05
GSF 34,80 4,92 13,74
Dia 14
GTB 34,32 5,12 13,72 p<0,05
GSF 37,81 3,36 8,23
Dia 30
GTB 39,26 2,95 7,52 p>0,05
GSF 41,54 3,39 8,16
Dia 60
GTB 42,61 3,61 8,47 p>0,05
GSF 42,71 3,22 7,54
Dia 90
GTB 4491 4,11 9,15 p>0,05
GSF 43,08 3,67 8,53
Dia 180
GTB 46,88 2,98 6,35 p<0,05
GSF 43,27 3,14 7,25
Dia 270
GTB 45,36 3,16 6,96 p>0,05
GSF 43,73 2,95 6,74
Dia 360
GTB 43,92 3,32 7,55 p>0,05
GSF 44,19 3,21 7,26

Tabela 2 — Valores referentes ao apoio dos membros pélvicos (AMP) e dados estatisticos obtidos pela
descricéo simples e ANOVA.
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Momento de Média (kg)  Desvio Padrdo CV (%) Valor de p*
Avaliacao

Pré-operatorio
GTB 6,34 0,94 14,82 p>0,05
GSF 7,81 1,40 17,92
Dia 3
GTB 511 0,82 16,04 p>0,05
GSF 6,93 1,00 14,43
Dia 14
GTB 5,42 1,12 18,12 p<0,05
GSF 7,24 1,19 16,43
Dia 30
GTB 6,30 1,61 23,29 p<0,05
GSF 7,94 1,78 22,73
Dia 60
GTB 7,96 1,87 23,49 p>0,05
GSF 8,34 1,44 17,26
Dia 90
GTB 8,67 1,99 22,16 p>0,05
GSF 9,02 1,64 18,18
Dia 180
GTB 8,98 0,87 11,67 p>0,05
GSF 9,24 1,15 12,44
Dia 270
GTB 8,12 2,14 12,44 p>0,05
GSF 9,69 1,31 13,51
Dia 360
GTB 7,89 1,32 15,82 p>0,05
GSF 8,99 1,27 12,76

Tabela 3 — Valores referentes ao angulo de extenséo (AE) e dados estatisticos obtidos pela descri¢éo
simples e ANOVA.
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Momento de Média(°) Desvio Padréo CV (%) Valor de p*
Avaliacéo

Pré-operatorio
GTB 122,25 15,10 12,35 p<0,05
GSF 138,70 13,70 9,87
Dia 3
GTB 118,90 12,45 10,47 p>0,05
GSF 124,10 11,80 9,50
Dia 14
GTB 134,30 13,15 9,79 p>0,05
GSF 139,45 10,80 7,74
Dia 30
GTB 158,40 12,40 7,82 p<0,05
GSF 150,55 10,65 7,07
Dia 60
GTB 165,10 13,10 7,93 p<0,05
GSF 149,80 11,55 7,71
Dia 90
GTB 172,80 15,00 8,68 p<0,05
GSF 155,50 10,40 6,68
Dia 180
GTB 165,70 12,10 7,30 p<0,05
GSF 152,65 9,70 6,35
Dia 270
GTB 155,80 11,30 7,25 p>0,05
GSF 156,30 10,85 6,94
Dia 360
GTB 148,90 9,40 6,31 p>0,05
GSF 150,10 9,15 6,09

Tabela 4 — Valores referentes ao angulo de flexdo (AF) e dados estatisticos obtidos pela descri¢éo
simples e ANOVA.
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Momento de Média(°) Desvio Padréo CV (%) Valor de p*
Avaliacéo

Pré-operatorio
GTB 46,40 3,10 6,72 p>0,05
GSF 48,12 3,79 7,87
Dia 3
GTB 58,34 5,68 14,81 p>0,05
GSF 55,55 6,13 17,24
Dia 14
GTB 48,70 6,00 12,11 p>0,05
GSF 50,01 5,79 13,42
Dia 30
GTB 46,59 5,12 9,73 p>0,05
GSF 47,76 4,45 9,87
Dia 60
GTB 39,44 3,58 6,82 p>0,05
GSF 44,67 4,05 8,32
Dia 90
GTB 35,38 8,12 16,11 p>0,05
GSF 39,12 7,14 13,69
Dia 180
GTB 32,00 7,1 13,84 p>0,05
GSF 39,53 6,44 11,81
Dia 270
GTB 36,89 7,15 13,18 p>0,05
GSF 38,42 6,98
Dia 360
GTB 37,50 5,16 9,57 p>0,05
GSF 39,08 5,99 10,76
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Tabela 5 — Valores referentes ao angulo de redugdo (ARed) e dados estatisticos obtidos pela descri¢éo
simples e ANOVA

Momento de Média(®) Desvio Padrao CV (%) Valor de p*
Avaliacao

Pré-operatorio
GTB 36,60 10,10 27,59 p>0,05
GSF 36,40 9,50 26,09
Dia 30
GTB 36,10 9,00 24,93 p>0,05
GSF 35,90 9,65 26,88
Dia 90
GTB 37,15 9,75 26,24 p>0,05
GSF 36,10 10,45 28,94
Dia 180
GTB 36,85 10,80 29,30 p>0,05
GSF 35,15 9,68 27,53
Dia 360
GTB 35,90 10,50 29,24 p>0,05
GSF 36,75 10,35 28,16

Tabela 6 — Valores referentes ao angulo subluxacdo (ALux) e dados estatisticos obtidos pela descri¢éo
simples e ANOVA

Momento de Média(®  Desvio Padrio CV (%) Valor de p*
Avaliacao

Pré-operatorio
GTB 18,70 3,50 18,71 p>0,05
GSF 18,45 3,10 16,80
Dia 30
GTB 17,88 2,08 11,63 p>0,05
GSF 18,90 2,41 12,75
Dia 90
GTB 19,16 3,17 16,54 p>0,05
GSF 18,14 3,12 17,19
Dia 180
GTB 18,20 2,68 14,72 p>0,05
GSF 18,60 2,83 15,21
Dia 360
GTB 17,92 3,00 16,74 00,05
GSF 18,08 2,63 14,54
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Tabela 7 — Valores referentes ao indice de distracdo (ID) e dados estatisticos obtidos pela descri¢éo
simples e ANOVA.

Momento de Média Desvio Padrao CV (%) Valor de p*
Avaliacao

Pré-operatorio
GTB 0,58 0,06 10,34 p<0,05
GSF 0,43 0,05 11,62
Dia 30
GTB 0,50 0,08 14,28 p<0,05
GSF 0,42 0,07 15,90
Dia 90
GTB 0,48 0,10 20,83 p>0,05
GSF 0,42 0,08 19,04
Dia 180
GTB 0,52 0,08 15,38 p<0,05
GSF 0,41 0,06 14,63
Dia 360
GTB 0,54 0,05 9,25 p<0,05
GSF 0,40 0,04 10,0

Tabela 8 — Valores referentes ao angulo de Norberg (AN) e dados estatisticos obtidos pela descricdo
simples e ANOVA.

Momento de Média(®)  Desvio Padrao CV (%) Valor de p*
Avaliacao

Pré-operatorio
GTB 98,04 7,65 7,80 p>0,05
GSF 100,12 8,14 8,13
Dia 30
GTB 98,60 8,40 8,51 p>0,05
GSF 101,00 8,66 8,57
Dia 90
GTB 99,12 7,89 7,96 p>0,05
GSF 100,45 8,44 8,40
Dia 180
GTB 100,06 8,88 8,87 p>0,05
GSF 101,20 9,02 8,91
Dia 360
GTB 98,35 7,82 7,95 p>0,05
GSF 99,70 8,05 8,07
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Para a variavel apoio dos membros toracicos (AMT), primeiramente realizou-se uma
conversao para porcentagem, ou seja, para um dado que fornece a informacéo do quanto o apoio
estd sendo direcionado para os membros toracicos. Dessa forma, utilizou-se o peso total e a
somatoria do peso dos membros pélvicos para se obter os valores de AMT e criar a proporcéo,
anulando-se a influéncia pelo peso total individual dos pacientes do estudo. Um mesmo animal
serviu como amostra para ambos 0s grupos, portanto o peso dos membros toracicos ndo pode
ser realizado de forma separada para 0 GTB e GSF. Buscou-se apresentar esse dado para uma
visdo geral de como o peso descarregado dos membros sofria alteragdes, como uma comparacgao

entre os periodos de avaliagdo, utilizando o teste t pareado (TABELA 9).

Tabela 9 — Valores referentes ao apoio dos membros toracicos (AMT) e dados estatisticos obtidos pelo
teste t pareado na comparacao entre a média de determinado momento e a média do pré-
operatorio.

Momentode  Mgédia (%)  Desvio Padrio  CV (%)  Valor de p*

Avaliacao

Pré-operatorio 79,23 6,92 8,86 -

Dia 3 84,04 9,12 10,80 p>0,05
Dia 14 75,80 8,94 11,79 p>0,05
Dia 30 70,08 7,14 10,18 p>0,05
Dia 60 66,97 9,36 14,03 p>0,05
Dia 90 67,66 8,77 12,96 p>0,05
Dia 180 66,98 10,12 15,10 p>0,05
Dia 270 65,94 8,76 13,28 p>0,05
Dia 360 67,82 9,02 13,29 p>0,05

Em relacdo a comparacao das variaveis ao longo do tempo, no mesmo grupo, buscou-
se avaliar em que momentos o resultado era significativo quando comparado com a avaliacao
pré-operatdria, utilizando-se médias para verificar se isso representou aumento ou reducao dos
valores. Os resultados das varidveis paramétricas analisadas estdo descritos na Tabela 10 e

Tabela 11, levando em consideracdo os valores das médias iniciais (momento pré-operatorio).
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Tabela 10 — Informag@es e dados estatisticos das varidveis paramétricas para comparagdo ao longo do
tempo no Grupo Solucéo Fisioldgica (GSF) (controle).

Variavel Ml 3d 14d 30d 60d 90d 180d 270d 360d MF
PC (cm) 3721 S- NS NS S+ S+ S+ S+ S+ 4419
AMP(kg) 781 S- NS NS NS NS NS NS NS 995

AE (%) 1387 S- NS NS NS S+ S+ S+ S+ 1501
AF () 4812 S+ NS NS NS S- S S-S 3908
ARed (°) 36,4 NS - NS NS - NS 3635
ALux () 3145 - - NS - NS NS - NS 307
ID 043 - - NS - NS NS - NS 04
AN (°) 100,12 - - NS - NS NS - NS 997

S+: significativamente maior; S-: significativamente menor; NS: ndo significativo. Ml = média inicial;
MF = média final. PC: perimetria da coxa, AMP: apoio do membro pélvico, AE: angulo de extensao,
AF: angulo de flexdo, ARed: &ngulo de redugdo, ALux: angulo de subluxagdo, ID: indice de distracdo,
AN: angulo de Norberg.

Tabela 11 — Informagdes e dados estatisticos das variaveis paramétricas para comparagdo ao longo do
tempo no Grupo Toxina Botulinica (GTB) (tratamento).

Variavel MlI 3d 14d 30d 60d 90d 180d 270d 360d MF
PC (cm) 37,21  S- NS S+ S+ S+ S+ S+ S+ 4392
AMP (kg) 6,34 S- NS NS NS NS NS NS NS 834

AE(°) 122,25 NS S+ S+ S+ S+ S+ S+ S+ 1489
AF(°) 46,4  S- NS NS S-  S- S- S- S- 375
ARed(°) 36,6 - - NS - NS NS - NS 359
ALux(®) 32,7 - - NS - NS NS - NS 30,7
ID 058 - - NS - S- NS - NS 0,54
AN(°) 98,04 - - NS - NS NS - NS 98,35

S+: significativamente maior; S-: significativamente menor; NS: ndo significativo. Ml = média inicial;
MF = média final. PC: perimetria da coxa, AMP: apoio do membro pélvico, AE: angulo de extensao,
AF: angulo de flexdo, ARed: &ngulo de redugdo, ALux: angulo de subluxacdo, ID: indice de distracao,
AN: &ngulo de Norberg.

O teste de Mann-Whitney U foi utilizado para analisar as variaveis GD e GC, que foram
classificadas em escores, uma vez que a avaliacdo de variaveis quantitativas oferece mais

possibilidades de testes. Dessa maneira foi possivel estabelecer se hé superioridade ou néo de
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um grupo em relagdo a outro ap6s ordenar e ranquear a amostra, ou seja, verificou-se
significancia nos escores de dor e de claudicagdo dos dois grupos comparados. Os resultados
da comparacéo entre os dois grupos ao longo dos momentos de avalia¢do para o GD e GC estdo

apresentados nas Tabelas 12 e 13, respectivamente.

Tabela 12 — Distribuicdo dos escores de grau de dor (GD) de acordo com o grupo, ao longo das
avaliacOes, e valores de p obtidos pelo valor de U no teste Mann-Whitney.

Momento de GD1 GD?2 GD 3 GD4 Valor de p
Avaliacao

Pré-operatdrio
GTB 0 6 7 2 p<0,05
GSF 1 8 5 1
Dia 3
GTB 0 4 7 4 p>0,05
GSF 0 5 7 3
Dia 14
GTB 2 12 1 0 p<0,05
GSF 0 13 2 0
Dia 30
GTB 3 11 1 0 p<0,05
GSF 2 11 2 0
Dia 60
GTB 3 11 1 0 p<0,05
GSF 2 12 1 0
Dia 90
GTB 2 12 1 0 p<0,05
GSF 2 10 2 1
Dia 180
GTB 2 12 1 0 p>0,05
GSF 1 12 2 0
Dia 270
GTB 1 12 1 1 p>0,05
GSF 1 13 1 0
Dia 360
GTB 1 14 0 0 p>0,05
GSF 1 13 1 0
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Tabela 13 — Distribuicdo dos escores de grau de claudicacéo (GC) de acordo com o grupo, ao longo das
avaliacOes e valores de p obtidos pelo valor de U no teste Mann-Whitney.

Momento de GC1 GC2 GC3 GC4 GC5 Valor de p
Avaliacao

Pré-operatorio
GTB 0 4 6 4 1 p<0,05
GSF 0 5 6 4 0
Dia 3
GTB 0 2 5 5 3 p>0,05
GSF 0 1 6 5 3
Dia 14
GTB 1 9 3 2 0 p<0,05
GSF 0 4 6 5 0
Dia 30
GTB 1 11 3 0 0 p<0,05
GSF 0 7 6 2 0
Dia 60
GTB 1 11 3 0 0 p<0,05
GSF 1 8 4 1 1
Dia 90
GTB 1 12 2 0 0 p<0,05
GSF 0 7 6 2 0
Dia 180
GTB 1 6 8 0 0 p>0,05
GSF 0 9 6 0 0
Dia 270
GTB 1 7 7 0 0 p>0,05
GSF 0 9 5 1 0
Dia 360
GTB 1 8 5 1 0 p>0,05
GSF 0 11 3 1 0

J& em relacdo & comparacdo do GD e GC entre os diferentes momentos de avaliag&o, o

teste de Wilcoxon confirmou que tanto o grupo controle (GSF) quanto o tratamento (GTB)

apresentaram melhora significativa ao final do estudo (TABELA 14).



60

Tabela 14 — Resultado da andlise estatistica referente as varidveis ndo paramétricas grau de dor (GD) e
grau de claudicacdo (GC) de acordo com o periodo das avaliag6es nos diferentes grupos.

Grau de dor (GD) Grau de claudicagéo (GC)

Momento de GSF GTB GSF GTB
Avaliacao

Pré-operatorio

3 dias S+ S+ S+ S+
14 dias S+ NS S+ NS
30 dias NS S- NS S-
60 dias S- S- S- S-
90 dias S- S- S- S-
180 dias S- S- S- S-
270 dias S- S- S- S-
360 dias S- S- S- S-

S+: significativamente maior; S-: significativamente menor; NS: ndo significativo.

Para as variaveis sinal de Ortolani e presenca de crepitacdo, primeiramente os dados
qualitativos de “presente” ou “ausente” foram transformados para pontuacdo ‘“2” e “17,
respectivamente. Considerando os resultados do teste qui-quadrado para comparacao entre 0S
momentos avaliativos, as duas variaveis apresentaram diferenca na comparacao entre o 3° dia
e 0 momento pré-operatério, com piora clinica. A crepitacdo também foi considerada
significativa aos 30, 60 e 90 dias para 0 GTB e aos 90 dias para o GSF, além de evoluir
significativamente para auséncia nos dois grupos no 360° dia.

A analise da associacdo entre as variaveis paramétricas, considerando o coeficiente de

correlacdo de Pearson (r), esta descrita na Tabela 15.
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Tabela 15 — Resultado do coeficiente de correlacdo de Pearson e Spearman entre as variaveis
paramétricas que apresentaram correlacéo significante (p<0,05).

Variaveis Valorder
PC x AMP +0,87
PC x AE +0,25
AMP x AMT -0,94
AMP x AE +0,41
IDADE x PC -0,34
IDADE x AE -0,42
IDADE x GD +0,66
IDADE x GC +0,71
PESO x PC -0,58
ORTOLANI x ARed +0,67
AN x ID -0,73
GD x GC +0,80

4 DISCUSSAO

A DCF é uma doenca complexa, que envolve fatores genéticos e ambientais, e seu
controle na populacdo de cdes permanece um desafio aos criadores em todo o mundo,
principalmente pelo seu carater poligénico e multifatorial (SMITH et. al, 2012). Como o
comportamento genético da DCF inclui uma série de genes associados e ainda sofre influéncia
externa, o desenvolvimento de testes genéticos ainda ndo se tornou uma realidade acessivel e
confiavel na medicina veterindria (ANDRADE; FERREIRA; COBUCI, 2020). No Brasil,
estudos mais antigos apontam para incidéncias de até 75% em cées das racas Pastor Alemé&o e
Rottweiler, por exemplo, enquanto em 2008 estimava-se uma incidéncia de um céo displasico
para cada mil animais (ROCHA et al., 2014; OFA, 2018). Mesmo com taxas elevadas de DCF
na populagdo canina brasileira, é preciso considerar que essa afeccéo ainda é subdiagnosticada,
pois a populagdo de cées sem acesso aos servigos veterinarios ou negligenciados é elevada.
Frequentes modificagcdes genéticas realizadas para aprimoramento de algumas racas de cdes e
gatos muitas vezes ndo visam a saude desses pacientes, aumentando a incidéncia de diversas

doencas hereditarias e congénitas. Dentro desse contexto, torna-se essencial 0 mapeamento de
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ninhadas de racas predispostas e conscientizacdo dos criadores e responsaveis para
estabelecimento de diagndstico precoce, que surtiré efeito positivo, ndo s6 na qualidade de vida
dos animais acometidos, mas também na reducédo da ocorréncia e propagacao da DCF.

A observacdo de sinais clinicos e o exame realizado por profissional especializado
auxiliam na deteccdo de sinais precoces em filhotes, como presenca do sinal de Ortolani e
alteracdo da marcha. Juntamente com a realizagdo do exame radiogréfico, mensuragdes podem
confirmar o diagnostico e classificar o grau de displasia (SYRCLE, 2017). Inimeras projecdes
e mensuraces sdo sugeridas de acordo com o0 objetivo, seja apenas diagnostico ou para
planejamento cirdrgico. Recentemente, com a popularizagdo da tomografia computadorizada,
essa modalidade radiogréfica tem sido utilizada em casos mais desafiadores para diagnostico e
planejamento terapéutico preciso (GOLDVASSER et al., 2012). O exame radiografico
apresentou 100% de especificidade e sensibilidade para o diagndstico nesse estudo, incluindo
0s cdes que acabaram ndo sendo selecionados. O completo relaxamento muscular para
adequado posicionamento mediante procedimento anestésico de sedacdo foi essencial para o
sucesso das avaliacdes e para uniformidade das medidas realizadas.

A hipotrofia muscular € um dos sintomas mais evidentes de DCF durante a inspecao no
exame ortopédico, sendo resultante de apoio inadequado dos membros pélvicos com
consequente deslocamento da carga para 0s membros toracicos, que muitas vezes se tornam
hipertrofiados (SYRCLE, 2017; WILLEMSEN et al., 2021). Trata-se de uma das primeiras
varidveis estudadas em relacdo ao desenvolvimento de osteoartrite pela DCF e, devido a
facilidade de obtencdo, aparece em diversos estudos antigos que seguem como referéncia até
hoje (CARDINET; GUFFY, 1997).

Alguns resultados apresentados dizem respeito a metodologia utilizada, como por
exemplo a média significativamente menor de PC no grupo GTB no momento pré-operatorio.
Dado esperado, ja que o grupo tratamento foi selecionado pelo membro mais acometido, ou
seja, foi previsivel que apresentasse resultados clinicos e radiograficos inferiores. Esse
resultado se repetiu na avaliacdo de diversas outras variaveis. Na sequéncia das comparagdes
entre 0s grupos, observou-se que no 30° dia a média da PC tornou-se ndo significativa até os 90
dias, mas esse resultado pdde ser considerado bom e indicar certa superioridade do GTB, porque
até esse momento o GSF era superior. Essa equiparacdo das medias, juntamente com a
precocidade de resultados do GTB, representou superioridade do tratamento em relagdo ao
controle. Com 180 dias de intervencéo, ou seja, momento que, segundo a literatura, estaria entre
0 pico de acdo e o decréscimo consideravel do efeito da TB (COLHADO; BEING; ORTEGA,
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2009; HSIEH et al., 2016; ROSSETO et al., 2021), a média do GTB ultrapassou a do GSF,
apontando para um beneficio extra da associacdo proposta até a primeira metade do estudo.
Ainda que as médias do GTB tenham voltado a ndo ser significativas nos dias 270 e 360, o
resultado final foi considerado satisfatorio, pois ndo havia mais a diferenca entre os dois
membros, ou seja, 0 membro mais acometido e no qual foi aplicada a toxina, alcangou
proporcionalmente mais massa muscular.

Como resultado da intervencdo cirurgica, houve reducdo em alguns parametros
mensurados nos primeiros dias e, tanto para 0 GSF e GTB, a perda de musculatura no dia 3 foi
significativa na comparagdo com o pré-operatorio. Ja no 14° dia de p6s-operatorio, as médias
de PC se igualam as encontradas na avaliag&o inicial, também para os dois grupos, mostrando
gue a variacdo da massa muscular ocorreu de maneira rapida quando a dor e o apoio
melhoraram. A partir da avaliacdo realizada com 30 dias, 0s resultados positivos tornaram-se
mais visiveis, com aumento da média do GTB, sem o mesmo efeito no GSF. A recuperacdo
mais rapida da musculatura nesse periodo teve relagdo com o inicio da acdo da TB, que
promoveu efeitos antinocicepetivos pela denervagdo quimica, e ja eliminou possiveis efeitos da
cirurgia, considerando um inicio de acdo que vai de 4 a 14 dias ap0s aplicacdo, conforme citado
por Rosseto e colaboradores (2021). Da 42 avaliacdo pos-operatoria (60 dias) em diante os
valores para PC passaram a ter média superior a avaliacdo inicial, antes da intervencéo,
independente do grupo. A avaliacdo final comprovou que o ganho de massa muscular foi
significativo tanto na técnica de denervacao isolada, quanto na sua associacdo com aplicacao
de TB.

Graus avancados de hipotrofia na musculatura da coxa estéo frequentemente associados
a maiores indices de dor e de claudicacdo, com reducdo da amplitude articular e osteoartrite
avancada (SELMI, PENTEADO; LINS, 2008; ROCHA et al., 201; WILLEMSEN et al., 2021),
levando a contratura muscular dolorosa nos animais portadores da condi¢cdo. Com a perda da
musculatura da coxa, perde-se um dos componentes de estabilizacdo secundaria da articulacdo
coxofemoral (VIDONI et al., 2021), favorecendo a lassiddo articular, ainda que até 0 momento
néo exista comprovagao de que a massa muscular da coxa se relacione significativamente com
indices radiograficos para DCF, como ID e AN. Os resultados dessa pesquisa confirmaram os
dados de literatura e a hipotese de que a perda ou ganho de musculatura influenciam diretamente
na amplitude articular e no apoio dos membros pélvicos, informacgéo obtida pela correlacéo
entre as variaveis PC, AE, AMP e AMT. E possivel afirmar, também, que a hipertrofia muscular

é um fator que contribui para estabilidade da articulagdo coxofemoral, mas néo é suficiente para
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alterar os valores de ALux, ARed, ID e AN em animais com idade a partir dos 16 meses, ja que
a correlagdo entre essas variaveis ndo obteve resultado estatistico significativo.

N&o foram encontrados na literatura disponivel estudos que avaliassem de forma
quantitativa e prolongada a perimetria da coxa e suas relacbes com a evolucdo da osteoartrite,
embora seja um pardmetro facilmente obtido no exame fisico. Alguns autores defendem que o
didmetro da coxa ndo é uma varidvel confiavel, ja que as alteragBes nos valores podem
representar apenas aumento ou reducdo de peso (ROCHA et al., 2014; VIDONI, et al., 2021).
As maneiras de contornar essa influéncia é pela uniformizacdo da amostra e criagdo de um
indice que relacione a massa muscular com o peso vivo. Para fins de comparacdo e avaliacdo
da uniformidade da presente amostra, realizou-se o teste de correlacdo de Pearson. Na verdade,
houve correlacdo negativa moderada entre ganho peso e PC, o que indica que o aumento de
peso reduz em um certo nivel a capacidade de ganho de massa muscular. Acredita-se que esse
resultado se deve ao metabolismo j& conhecido do tecido adiposo que reduz a capacidade de
hipertrofia (FREEMAN et al., 2019). Uma condigdo bastante estudada em humanos é a
obesidade sarcopénica, que ocorre principalmente em individuos mais velhos e resulta em
acumulo de tecido adiposo e reducdo drastica na capacidade de ganho muscular (ROH; CHOI,
2020). A sarcopenia é relatada na medicina veterinaria, mas ndo existem evidéncias da sua
relagio com doencas articulares e dor cronica. E preciso considerar também que a perda de peso
em animais obesos pode reduzir também a massa magra, portanto, qualquer protocolo dietético
deve sempre ser acompanhado por profissional especializado (BRUNETTO, 2009). Ainda que
tratamentos como a denervagdo acetabular ndo corrijam o problema primario, a reducdo da
sensibilidade dolorosa obtida apds a cirurgia pode ser capaz de melhorar o0 apoio nos membros
pélvicos (SCHMAEDECKE et al., 2015), com consequente ganho de massa muscular, como
comprovado nesse estudo.

A conversdo do AMT para porcentagem visou eliminar qualquer relagédo entre a melhora
nessa variavel e o ganho de peso total. Além disso, em nenhum momento houve significancia
na correlagdo entre peso, AMT e AMP. Os resultados sobre a mudancga na distribui¢do do
apoio/peso, precisam ser vistos de acordo com o método utilizado na avalia¢do. Primeiramente
porque h& uma variagdo importante na biomecéanica do apoio entre ragas e conformagdes
corporais distintas, mesmo em cdes com pesos similares (MOLSA et al., 2010; VOSS et al.,
2010; VILAR et al., 2016). Além disso, as plataformas de apoio se configuram como padrao
ouro na avaliacdo da cinética em cdes e sdo capazes de fornecer inumeras informacgoes

adicionais como impulso vertical, forca vertical total, distribuicdo vertical da forca, tempo de
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duracgéo da fase de apoio e porcentagem total do apoio em cada membro (BRAUN et al., 2019).
De acordo com o tipo de plataforma utilizada ainda é possivel verificar velocidade alcancada
durante a deambulacdo e diversos angulos relacionados ao apoio. Com a inclusdo de tecnologias
como calorimetria e acompanhamento registrado em camera lenta, as avaliacdes em ambientes
controlados oferecerdo dados muito mais confiaveis do que os obtidos pelo uso de balancas
comuns (STRASSER; PEHAM; BOCKSTAHLER, 2014; MOREIRA; TISHY,;
BOCKSTAHLER, 2020). A adaptacdo realizada nesse estudo visou incrementar a quantidade
de variaveis, elevando o nivel de confiabilidade do estudo e ndo foi uma medida isolada. A
avaliacdo de correlagbes e distribuicdo de apoio em porcentagem foram indicadas para
minimizar as limitagdes do uso de balangas comuns, sempre no nivel do solo, em casos de
impossibilidade do uso de plataformas mais avancadas.

Os resultados de AMP foram calculados comprando-se os periodos de avaliacdo, pois
um mesmo animal representa duas amostras, ndo sendo possivel obter valores isolados para
cada membro. A anélise estatistica dessa variavel apontou que também houve reducdo das
médias no 3° dia com melhoria nas avaliacdes seguintes, mas sem valores significativos. Com
esse resultado, associado ao fato de que ndo houve significancia também para AMP, é possivel
afirmar que o peso depositado sobre os membros nédo se altera ap6s denervacao acetabular ou
aplicacdo de toxina botulinica.

Uma informacao importante a respeito da maneira como o apoio foi quantificado surge
com os resultados do coeficiente de correlacdo da variavel AMP com PC e AE, que é alto e
moderado, respectivamente. Dessa forma, uma varidvel que ndo se modifica de maneira
importante ao longo de 360 dias de avaliagdo tem boa correlagdo com outros parametros que
melhoram significativamente nesse mesmo periodo, confirmando que usar uma balanca para se
obter dados de apoio dos membros pode ndo representar de forma verdadeira as alteracdes
cinéticas. Mesmo assim, os dados que apontam para reducdo de AMT a medida que ocorre 0
aumento de AMP de forma significativa e com forte correlacdo, podem ser considerados como
verdadeiros uma vez que os valores foram obtidos da mesma maneira. O fato de utilizar um
método pouco indicado também nédo desqualifica a informacao referente as comparacdes entre
0S grupos, pois novamente a obtencao dos dados foi feita de maneira semelhante. Quanto a essa
avaliacdo, o GTB apresentou medias de apoio superiores ao GSF nas avalia¢fes pds-operatorias
de 14 e 30 dias, dado que corrobora com a hipotese de que a melhora apos a intervencao
acontece de maneira mais rapida quando se realiza associa¢do da denervacdo com a TB, ainda

que a partir de determinado periodo as médias se igualem.
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A reducdo da capacidade de movimento da articulacdo é sempre reportada
durante o exame fisico de animais displasicos, mesmo nos filhotes, que em tese possuem certa
frouxidado e flexibilidade. Porém, a limitacdo inicial ndo ocorre por fatores mecanicos e sim
pela presenca de dor, impedindo os movimentos, principalmente de extensdo e abducdo. Essa
restricdo da amplitude somada a instabilidade local vai induzir & contratura muscular e fibrose
periarticular intensa, sendo esses os dois principais fatores limitantes para 0 movimento
articular em cédes adultos e idosos, além da dor causada pela osteoartrite (PIMENTEL, 2013).

Uma das variaveis com melhores resultados apresentados nesse estudo, o AE reflete na
capacidade de distensdo da cépsula frente aos estimulos dolorosos, havendo aumento da
amplitude de extensdo nos dois grupos de forma significativa ao final das avalia¢cGes. Notou-
se, nessa variavel, efeito similar a PC, em que os grupos tenderam a perder valores na avaliacdo
de 3 dias, porém o AE retornou mais rapido aos ndmeros iniciais e teve melhora mais
consideravel nas primeiras avaliagbes no GTB. Considerando que houve forte correlacdo entre
PC e AE, algumas informagdes podem ser similares, como por exemplo, a diferenca
significativa no pré-operatorio, com as médias do GTB inferiores ao do controle. Observando-
se apenas o valor de p da avaliacdo com 360 dias, € possivel afirmar que ndo houve diferenca
entre os grupos ao final do projeto, mas dado o contexto, essa afirmacdo € inadequada, uma vez
que, se no pré-operatdrio a média do GTB era inferior ao GSF e ap0s o tratamento essas médias
se igualaram, o resultado é positivo. Dessa maneira € possivel afirmar, com base nos resultados
obtidos, que o fato das médias finais referentes a PC e AE nos dois grupos se igualarem indica
que a toxina botulinica tem acdo superior a denervacdo feita isoladamente, equiparando o
membro pior ao menos acometido, promovendo aumento mais robusto nos valores das variaveis
citadas. Tem-se, também, que além de promover um resultado que pode ser considerado
melhor, a associacao da toxina botulinica acelera o processo de recuperacdo pos-operatdria com
base nas avaliacdes de 14 e 30 dias e gera efeitos positivos mais rapidamente do que quando
utilizada a denervacao isoladamente.

Dentre as limitagOes da avaliagdo do angulo de extensédo, encontra-se 0 comportamento
do animal. Cées inquietos e agressivos tendem a subdimensionar a capacidade de extensao,
levando a coleta de dados néo fidedignos a real condicéo clinica, ou seja, esses animais podem
apresentar resultados menos significativos tanto na avaliagdo pré-operatéria, quanto ao longo
do estudo. O efeito em cées extremamente doceis e permissivos € 0 oposto e induz a percepgéo
de excelentes resultados para essa variavel. Para reduzir o impacto dessas interferéncias se fez

necessario a exclusdo de pacientes extremamente agressivos, assim como aqueles que, na
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avaliacdo clinica, ndo apresentavam sinais evidentes de dor, apesar do diagndstico radiografico
de DCF. Vale ressaltar que a adaptacdo do paciente ao longo das avaliagdes pode influenciar
na coleta desses dados e, por isso, 0s pacientes foram avaliados em trés momentos distintos
para se obter as referéncias pré-operatdrias: triagem, anterior ao estudo radiografico com
sedacdo e anterior ao procedimento cirdrgico. Verificou-se, pelos resultados do teste t pareado
de comparacéo entre as avaliagdes, que o GTB néo apresentou reducdo significativa no AE na
primeira avaliacdo pos-operatoria (3 dias) e ja do 14° dia em diante as médias foram superiores
a avaliacdo pré-operatdria. A mesma superioridade de média foi alcancada no GSF, mas de
forma mais lenta, a partir de 90 dias de p6s-operatorio.

O AF apresentou semelhanca com os resultados para 0 AE no que diz respeito a
comparacdo ao longo das avaliagGes, porém, com piora significativa no 3° dia de avaliacdo e
recuperacdo gradual e melhoria significativa a partir do 180° dia, resultado que continuou até a
avaliagdo final. Apesar disso, em nenhum momento o AF se apresentou significativamente
diferente na comparagdo entre os dois grupos, fato que pode ser explicado pela melhor
tolerancia dos animais a flexdo da articulacdo coxofemoral, mesmo com graus elevados de dor,
em decorréncia da menor distensdo da capsula e contratura da musculatura regional
(PIMENTEL, 2013). Portanto, 0 movimento de flexdo gera estimulos razoavelmente menores
que as os demais movimentos articulares como extensdo, abducéo e rotacdo e isso acontece
independente da gravidade, como comprovado pela igualdade de médias no momento pré-
operatorio. Nesse caso, ndo existiu diferenca entre as terapias empregadas no que diz respeito
a amplitude de flexao.

A lassiddo da articulagdo coxofemoral nos filhotes tem sido considerada o principal
fator de risco para o desenvolvimento da osteoartrite e pode ser avaliada clinicamente pelos
angulos de reducéo e subluxacdo (SMITH et al., 2012) e pelo exame radiografico, com dados
do indice de distracdo e angulo de Norberg (SANTANA et al., 2022). Esses parametros sdo
pouco utilizados na rotina diagnostica, mesmo quando o0 paciente ja se encontra sedado para
exames radiograficos, principalmente pela falta de experiéncia e baixa familiaridade com tais
medidas (SMITH et al., 2012). O ARed indica a lassiddo articular e, quanto maior, mais
distensdo a capsula articular sofre. O ALux, também nomeado de &ngulo de subluxacéo, indica
inclinacdo funcional do acetabulo na sua borda dorsal (SLOCUM et. al, 1998).

E mais comum encontrar valores referentes a ALux e ARed na selecdo de pacientes para
realizacdo de osteotomias pélvicas, bem como para o seu planejamento cirdrgico (VEZZONI

et al., 2008). Essa pesquisa € a primeira a incluir essas medidas na avaliagdo de técnicas que



68

ndo promovem alteragdes conformacionais diretas, como a denervagdo, embora a hipotese seja
de que essa variavel ndo sofra alteragdo significativa ao longo de toda a avalia¢do. Os resultados
confirmam a hipoétese testada, inclusive com comprovacdo de que a toxina botulinica nédo
influencia de maneira positiva ou negativa nos angulos de subluxacdo e reducgdo, pois em
nenhum momento houve diferenca entre 0 GTB e 0 GSF. Os valores de ARed variaram de
forma diretamente proporcional com a presenga do sinal de Ortolani, com um coeficiente de
correlacdo de 0,67. Essa relacdo é esperada, uma vez que o sinal de Ortolani positivo, mesmo
sem sedacdo, indica alta lassid&o articular, que gera maiores angulos de reducéo.

Duas medidas radiogréaficas se destacam como as principais para triagem e confirmacao
do diagnostico de DCF, o indice de distragdo (ID) e o angulo de Norberg (AN) (VEZZONI,
PECK, 2017). Alguns estudos indicam que cerca de 55% a 62% dos cées classificados como
normais utilizando apenas o AN, irdo apresentar diversos graus de DCF quando adultos,
demonstrando que essa varidvel ndo deve ser utilizada isoladamente nos cdes imaturos
(KAPATKIN et al., 2002; VIDONI et al., 2021). Os resultados de estudos na area apoiam 0
conceito que a avaliacdo do AN seria uma espécie de triagem, uma vez que sua especificidade,
considerando o limite de 105°, é de 80% (GASPAR et al., 2016). Taroni e colaboradores (2018)
citam que a utilizacdo do AN em articulacdes sob distracdo possui alta correlagdo com o ID e,
em conjunto, estes parametros formam um excelente indicador da doenga, uma vez que animais
com angulos e indices considerados alterados aos 4 meses de idade acabam evoluindo para
algum grau de DCF ja aos 12 meses. Assim como ALux e ARed, os valores da variavel AN nédo
apresentaram diferenca entre os grupos e nem durante ao longo das avaliagdes seriadas, e
possuiu correlagdo negativa alta com o ID.

Com base nas informacdes referentes a especificidade do AN e seguindo indicacfes da
literatura de referéncia, o calculo do ID foi adicionado como pardmetro de avaliacdo neste
estudo. Os resultados obtidos na amostra estudada apontaram que, mesmo nos casos de
osteoartrite avancada, os valores referentes a cobertura acetabular se alteraram e podem ser
utilizados como forma de acompanhamento, apesar desse parametro ser mais utilizado como
triagem para avaliar a subluxacdo em caes jovens. Ou seja, embora j& existam mecanismos
compensadores como fibrose periarticular, o remodelamento com afastamento da cabeca
femoral e arrasamento do acetabulo é consideravel nos animais adultos e idosos. As médias
obtidas para o ID nos diferentes momentos e grupos variaram entre 0.40 e 0.58, indicando
valores moderados de instabilidade articular. Estudos realizados em filhotes e adultos jovens

de racas predispostas ou de cdes com diagnostico de DCF indicam médias em torno de 0.5
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(displasia moderada) a 0.84 (displasia grave) (ALVES-PIMENTA et al.,2020). Tais valores se
alteram pela diferenca entre as duas populag@es: enquanto a amostra estudada neste trabalho é
formada majoritariamente por adultos que ja apresentam um certo grau de fibrose da capsula e
restricdo por contratura muscular, os estudos citados avaliam valores em amostras de cdes
imaturos, que se encontram em fase de lassidao articular mais intensa com pouca ou nenhuma
resisténcia por parte da fibrose periarticular. Uma importante informacéo a ser pesquisada
futuramente € a relacdo entre a idade em que a denervacéo € realizada e os efeitos nos indices
radiogréaficos de lassiddo, como o ID. Nesse estudo nao foi possivel avaliar a correlacao entre
essas variaveis, pois os cdes avaliados ndo se encontravam mais na fase de imaturidade.

Aos 90 dias de avaliacdo, foi possivel observar significancia na comparagédo entre 0s
grupos quanto ao valor do ID em relacdo ao pre-operatorio, com reducédo da variavel no GTB.
Acredita-se que esse resultado se deve ao pico de acdo da TB entre 60 e 90 dias ap06s sua
aplicacdo, sendo o Unico momento em que o ganho de massa muscular influenciou na contencéo
da distracdo articular no exame radiografico com distrator, mesmo que esse valor continuasse
anormal. Ainda assim, pode-se afirmar que a hipétese de que a denervacgéo, associada ou nao a
TB, ndo promove alteracOes radiograficas quantitativas esta correta.

Resultados satisfatorios de melhora nos parametros radiograficos ap6s cirurgia de
denervacdo acetabular estdo descritos na literatura, mas é preciso considerar as influéncias da
metodologia utilizada, principalmente trabalhos que envolvem majoritariamente cdes em
crescimento (ROCHA et al., 2014). Embora tais estudos precisem ser avaliados com ressalvas,
é possivel considerar a possibilidade de que a intervengdo em animais imaturos tende a
promover resultados mais significativos na estabilidade articular, indiretamente, pela
eliminacdo da dor e incentivo da hipertrofia muscular. Outras técnicas visam a intervengdo em
animais jovens como maneira de corrigir as anormalidades articulares de forma cada vez mais
precoce, com resultados consagrados em literatura, como por exemplo a osteotomia dupla ou
tripla de pelve (VEZZONI et al, 20110; LOPES et al., 2018; PETAZZONI e TAMBURRO,
2021) e a sinfisiodese pubica juvenil (MANLEY et al., 2007; VEZZONI et al., 2008). As
osteotomias possuem maior risco de complicacGes graves, mas sdo as Unicas capazes de
melhorar a conformagdo anatdmica da articulacdo coxofemoral, aléem da sinfisiodese pubica
que, quando realizada no periodo adequado, gera modificacdo no desenvolvimento da borda
acetabular dorsal de maneira a aumentar a sua cobertura em relacdo a cabega femoral
(SCHACHNER; LOPEZ, 2015). Os conflitos decorrentes da indicacdo ou nédo da denervacéo

precoce, em cdes com crescimento ativo e acelerado, dizem respeito a ja comprovada eficacia
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da osteotomia dupla ou tripla de pelve. Segundo essa vertente, a cirurgia de denervacgdo deve
ser indicada apenas quando ja existem sinais de osteoartrite, 0 que € uma contraindicacao para
realizacdo das osteotomias. Ou seja, ndo € indicado deixar de utilizar uma técnica
comprovadamente eficiente a curto e longo prazo (PETAZZONI; TAMBURRO, 2021).
Embora ndo deva ser a primeira opcao terapéutica em cdes com até um ano de idade, devido as
outras possibilidades cirdrgicas e o sucesso de terapias clinicas associadas a alteracGes
ambientais em minimizarem ou impedirem o surgimento da degeneracéo articular (HARPER,
2017), a denervacdo realizada na juventude pode aumentar o potencial de hipertrofia muscular,
de melhora na deambulacdo e dos pardmetros de amplitude articular, o que possivelmente
levaria & menor progressdo de osteoartrite (KINZEL et al., 2002; FERRIGNO;
SCHMAEDECKE; OLIVEIRA, 2007; SIENKIEWICZ et al., 2018). No atual estudo, isso se
confirma pelo resultado do coeficiente de correlacdo de Pearson, que apontou para uma alta
correlagéo entre a idade mais precoce no momento da denervagdo com melhores resultados para
as variaveis PC, AE, AF e para os graus de dor e claudicacao.

Estudos clinicos controlados a respeito da denervacdo acetabular precoce devem ser
realizados de maneira que a eficacia e seguranca da técnica em animais imaturos seja
confirmada. InformacGes para comparacdo com técnicas de osteotomia, sinfisiodese pubica,
tratamentos clinicos diversos e terapias integrativas ja estdo presentes na literatura atual e, com
essa avaliacdo, seria possivel indicar a denervacdo como método de tratamento da DCF juvenil
e de prevencdo de osteoartrite grave e incapacitante, considerando que técnicas como as
osteotomias sdo mais complexas, possuem maiores limitacGes e exigem um aparato técnico
especifico, além de levar a complicagdes como soltura dos parafusos, quebra da placa déssea,
ndo unido ou ma unido, osteomielite e neuropraxia do nervo obturador (TAVOLA et al., 2022).
Por se tratar de procedimento rapido, seguro e de baixa complexidade, pode-se inclusive
considerar a associar a denervacao com osteotomias, o que levaria a um alivio precoce da dor
com melhor utilizacdo do membro, embora ndo existam estudos disponiveis atualmente que
avaliem essa associagao.

Apos os resultados apontarem diferenca significativa dos escores, considerando as
melhores e piores pontuacgdes, notou-se que para GD, o grupo controle (GSF) apresentou
melhor classificacdo apenas na avaliagcdo pré-operatoria, enquanto nas demais comparagoes
onde houve diferenca, o grupo GTB foi sempre superior ao GSF. Para o0 GC ocorreu
superioridade do grupo tratamento com TB em relacdo ao grupo controle do 14° ao 90° dia de

pos-operatdrio, periodo em que a agdo da TB minimizou a dor e potencializou o ganho de massa
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muscular, melhorando essa variavel indiretamente. Na comparagdo ao longo das avaliagdes,
confirmou-se a hipotese de que tanto a denervacao isolada, quanto a associagdo com TB, foram
eficientes em reduzir o nivel de dor e a claudicagdo na amostra estudada no periodo de
acompanhamento de 12 meses. A piora nos valores observada no 3° dia segue um padréo ja
notado em outras variaveis em que nesse momento os efeitos da cirurgia, ainda muito recente,
acabam aumentando a dor e a claudicacdo. Nao é esperado que nesse momento ja exista uma
acao importante da toxina botulinica no grupo tratamento, pois os seus efeitos tendem a ocorrer
a partir de 5 a 7 dias da aplicacdo (ROSSETO et al., 2021). A superioridade do GTB aos 14 e
30 dias para ambos os escores € justificada pela agdo da denervagdo quimica, ou seja, nesse
momento a TB atuava de maneira importante, promovendo melhora dos valores em relacéo ao
pré-operatorio e reducdo dos escores de maneira mais rapida quando comparada aos efeitos da
denervacdo mecanica isolada. Considerando que GD e GC seguem um padrdo semelhante ao
longo das avaliacOes, a correlagdo entre elas foi realizada pelo Coeficiente de Spearman, com
resultado de 0.8, ou seja, houve alta correlacdo entre eles, com tendéncia na reducéo de ambos
de forma direta ao longo do estudo.

Para o sinal de Ortolani ndo era esperado resultados superiores em nenhum dos grupos,
principalmente apos avaliacdo dos resultados de ALux, ARed, ID e AN, em que ficou
comprovado que a conformacéo articular alterada se mantem nos dois grupos. Na comparagéo
ao longo das avaliagbes houve diferenca significativa na presenca desse sinal clinico na
comparagdo entre o pré-operatorio e o exame ao 3° dia, com redugdo nessa variavel. Numa
avaliagdo sem contexto, a auséncia do sinal de Ortolani ocorrendo de forma significativa
poderia indicar melhora dos sinais da DFC, mas essa seria uma afirmagdo equivocada.
Analisando os resultados de todas as variaveis, é notvel que com 3 dias ha uma piora dos sinais
clinicos devido ao trauma cirurgico e, por isso, a permissividade do animal quanto aos
movimentos articulares, principalmente abducdo, é extremamente reduzida. Logo, o sinal de
Ortolani ndo deixa de existir nos animais nesse momento, na verdade ele recebe o valor de
ausente porque nao foi notado no exame clinico.

Nesse estudo, a metodologia para obtengdo dos ALux e ARed foi com o paciente em
decubito dorsal, enquanto a verificagdo do sinal de Ortolani se deu no decubito lateral. 1sso
ocorreu porque os angulos eram aferidos durante sedacdo intensa, enquanto a manobra de
Ortolani era executada em animais sem influéncia de sedativos. Em um estudo comparativo que
avalia diversas varidveis e suas relacbes com o método de obtencdo, o nimero de resultados

negativos para a presenca do sinal de Ortolani foi significativamente menor quando a manobra



72

era realizada em decubito dorsal e, em ambos 0s casos, era realizada com o paciente anestesiado
(VIDONI et al., 2021).

A presenca de crepitacdo indica atrito anormal na articulacdo, geralmente como
consequéncia da deformacéo das superficies e do processo inflamatorio que prejudica a fluidez
do liquido sinovial, acontecimentos caracteristicos da osteoartrite (PIERMATTEI; FLO;
DECAMP, 2009). No atual estudo, sua ocorréncia de forma significativa no dia 3, quando
comparado ao pré-operatorio, era esperada devido a inflamacéo ainda presente ocasionada pela
manipulacgdo cirurgica local, resultado que também ocorreu para outras variaveis. A melhora
clinica observada pela auséncia de crepitacdo foi mais rapida no GTB, provavelmente pela acdo
da toxina, cuja relagdo com reducéo da inflamagc&o articular ja foi comprovada (HEIKKILA et
al., 2017; SHI et al., 2020; JUNIOR et al., 2022). Esses resultados indicam que houve uma
melhora dessa variavel em um primeiro momento, que foi mais rapida e duradoura com a
associacao da TB a denervacgdo, porém com melhor apoio e mais movimentagao, 0 processo
inflamat6rio na articulacdo coxofemoral aumentou em uma determinada fase do estudo,
principalmente dos 90 aos 270 dias, considerando a piora dos indicadores clinicos. O beneficio
da denervacdo esta justamente nesse momento, em que mesmo com um processo inflamatério
e desgaste mais intenso, o nivel de dor continua reduzido em relagdo ao pré-operatorio, assim,
0 uso do membro segue aumentando e interferindo positivamente em outras variaveis,
finalizando com um resultado satisfatério para reducédo da crepitacdo tanto no GTB quanto no
GSF. O melhor momento para a implementacdo de terapias complementares e exercicios
pensando no controle de peso seria justamente no pico de inibi¢do da dor, promovendo efeitos
a médio e longo prazo quando a agdo da toxina jad ndo exerce influéncia, como apontam
trabalhos na area humana que relatam reducéo na dor, na contratura e espasmos musculares no
inicio do tratamento como fatores relacionados a melhores resultados tardios (DORDELEIN,
2006; JABBARI, 2022). O mesmo efeito ndo acontece, por exemplo, para algumas terapias
clinicas ndo continuas, uma vez que em determinados momentos 0s pacientes voltam a
apresentar inflamacdo articular intensa e dor, reduzindo novamente o uso dos membros pélvicos
(CARAPEBA, 2016). Dessa forma, o efeito de hipertrofia muscular pode ser insuficiente ou
muito mais lento em comparacao a intervencao cirdrgica.

Quanto ao uso isolado da TB, acredita-se que duas possibilidades possam existir: efeito
importante no ganho de massa muscular entre 3 e 6 meses da aplicagdo, mantendo efeitos
clinicos positivos mesmo apds reducdo e fim do efeito; ou resultado semelhante as terapias

clinicas convencionais em que a auséncia de agdo da toxina é equivalente ao fim do uso de anti-
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inflamatorios, por exemplo, e com isso h4 piora clinica e retorno as condic@es iniciais. Com
base nesse estudo, os resultados precoces gerados pela aplicacdo da toxina sdo suficientes para
gue o membro mais acometido se igualasse ao membro clinicamente melhor apds 360 dias para
diversas variaveis, porém, notou-se que o efeito da denervacdo mecanica foi o responsavel por
manter esses resultados no GTB apo6s 6 meses. Dessa forma acredita-se que, se além do uso da
TB néo for realizado qualquer outro tratamento adjuvante ou se uma nova aplicacdo da TB néo
ocorrer dentro de 4 a 6 meses, os efeitos benéficos dessa terapia sdo transitorios e podem ser
perdidos, proposi¢do ja& mencionada anteriormente.

A avaliacdo da técnica de denervacdo ja foi proposta em diversos trabalhos, com
metodologias diversas (KINZEL et al., 2002; FERRIGNO; SHMAEDECK; OLIVEIRA, 2007,
MINTO et al., 2012; SILVA et al., 2012; SIENKIEWICZ et al., 2018). A pesquisa com tempo
de avaliacdo geral mais longo inclui 10 cdes displasicos, acompanhados por 6 meses. Perimetria
da coxa, claudicacdo e amplitude articular foram critérios utilizados para avaliar a eficacia do
tratamento cirdrgico, embora as variaveis tenham passado por analise muito subjetiva e sem
comparagdo com um grupo controle (ROCHA et al., 2014). Apesar de um estudo de casos, que
ndo se trata de ensaio clinico randomizado, relatar informacdes retrospectivas coletadas de um
periodo de aproximadamente 10 anos (KINZEL et al., 2002), o acompanhamento seriado e
controlado de uma populacdo submetida a denervacdo ndo é comum na literatura.

A denervacdo acetabular dorsal pode estar associada com outras modalidades cirargicas
de tratamento da DCF, como a tenectomia pectinea e tenotomia do iliopsoas e até mesmo a
denervacdo ventral. Porém, os resultados mostram que a denervacao dorsal isolada é suficiente
em promover os efeitos desejaveis, sem influéncia das demais técnicas na melhora dos
parametros avaliados (ROCHA et al., 2021). Considerando as indicac¢des e contraindicagdes
para a técnica de denervacao, é possivel afirmar, com base nos resultados dessa pesquisa e de
outras literaturas citadas, que essa intervencdo pode ser realizada em pacientes adultos jovens
que ja apresentam sinais de osteoartrite, mesmo antes de tentativas conservativas, uma vez que
a cirurgia possui baixa morbidade e pode ser potencializadora de outros manejos terapéuticos.
Adultos jovens vdo compor o principal grupo com indicagdo de denervagdo e, nos animais
idosos e com comorbidades, ela deve ser considerada uma alternativa quando os pacientes sao
refratarios as terapias menos invasivas e estdo aptos para o procedimento cirirgico e anestésico,
ja que ha possibilidade de boa resposta aos tratamentos conservativos em alguns casos
(PIMENTEL, 2013; GABRIELA, 2018; SILVA; PEREIRA; PACHECO, 2022). Os resultados

da correlacdo existente entre a idade e as varidveis PC, AE, GD e GC corroboram com a
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indicacdo da denervagdo em animais adultos jovens e estudos mais direcionados a comparagao
da sua eficiéncia e seguranca de acordo com a idade devem ser encorajados para elucidar a
questdo. Até o0 momento, ndo existem contraindicacGes relacionadas a idade reduzida para a
denervacdo acetabular e nenhuma evidéncia de que pacientes jovens apresentam maiores
indices de reinervacéo.

As complicagdes mais citadas decorrentes da cirurgia de denervacdo incluem edema
pos-operatdrio (12% a 23%), deiscéncia da sutura cuténea (5% a 14%) e fratura acetabular
(1%). Neuropraxia isquiatica e artrite séptica ou osteomielite sdo raras, além da possibilidade
de reinervacédo precoce e ineficacia na técnica, que estdo mais relacionadas ao organismo do
paciente e a execuc¢do da cirurgia (KINZEL et al., 2002; FERRIGNO et al; 2004; FERRIGNO;
SCHMAEDECKE; FERRAZ, 2007; LISTER et al., 2009). No presente estudo, apenas dois
pacientes (13%) apresentaram edema, sendo um na forma bilateral e mais significativo e outro
unilateral. ComplicacGes transoperatérias sdo pouquissimo frequentes e na maioria das vezes
estdo mais relacionadas ao acesso cirurgico e seccao indevida de musculatura e hemorragia
controlavel (SIENKIEWICZ et al., 2018). Hemorragias pontuais e controladas por métodos
simples de hemostasia aconteceram em 8 articulacdes (27%) e nenhuma lesdo muscular ou
neural iatrogénica foi causada durante acesso cirdrgico nos animais operados. Nos casos em
que 0 acesso a borda acetabular era dificil, a op¢do pela tenotomia parcial do glateo profundo
foi eficiente para visualizacdo e curetagem adequada do periosteo na regido, porém os dois
casos citados de pacientes com edema pos-operatdrio ocorreram em articulagbes acessadas a
partir desse procedimento. No GTB, um animal ndo apresentou melhora clinica evidente,
enquanto no GSF dois pacientes ndo evoluiram com melhora satisfatéria, uma quantidade
relativamente baixa de insucessos. Em nenhum animal houve piora clinica significativa em
relacdo a0 momento antes da cirurgia. A técnica de denervacdo fechada, por ser minimamente
invasiva, pode reduzir os problemas no pds-operatorio, embora esteja relacionada a
desperiostizacdo inadequada e neuropraxia isquiatica, mas ambas parecem ocorrer por falta de
habilidade e experiéncia do cirurgido (FERRIGNO; SCHMAEDECKE; FERRAZ, 2007).

Além do tipo, a dose de TB utilizada se baseou em estudos anteriores, principalmente
na area humana, pois os trabalhos na medicina veterinaria ainda eram escassos no inicio da
pesquisa. Considerando que em humanos a dose mais encontrada e com melhores resultados
era de 75 Ul a 100 Ul por articulacdo (RAWICKI et al, 2010; KHENIOUI et al., 2015) e que
resultados com 25 Ul em cdes ndo foram satisfatérios (HADLEY; WHEELER; PETERSEN,

2010), a dose de 50 Ul foi estabelecida devido a menor superficie corporal e peso vivo dos
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animais em compara¢do com humanos e também visando ultrapassar uma dose ja descrita como
segura, mas pouco eficiente. A variedade nas doses utilizadas atualmente se justifica pela
diferenca de acdo e poténcia de determinados tipos e subtipos disponiveis no mercado
(COUSERAU et al., 2018). Destaca-se que a utilizacdo da Prosigne® para 0 manejo de
artropatias esta relatada pela primeira vez nesse projeto de pesquisa.

A comparacdo entre a terapia com TB e outros produtos é feita principalmente por
revisdes sistematicas e metanalises (McCALINDON et al.,, 2017; ANIL et al., 2021,
RODRIGUEZ- GARCIA et al., 2021) com poucos ensaios clinicos randomizados que explorem
uma determinada amostra selecionada de acordo com as possibilidades citadas. Um desses
estudos, realizado por Mendes e colaboradores (2017) em pessoas portadoras de doenca
articular crénica, comparou a aplicacdo da TB e da triancinolona, concluindo que a curto prazo
a aplicacdo do costicosteroide foi superior em controlar a dor, melhorar o escore funcional e as
medidas ultrassonograficas na osteoartrite. Porém, a partir do médio prazo, o grupo que recebeu
a TB passou a ser funcionalmente superior. Embora seja uma publicacéo relativamente recente,
atualmente os resultados de diversas pesquisas comprovam que 0s costicosteroides usados nas
articulac6es promovem apenas um efeito analgésico e anti-inflamatério rapido e, por outro lado,
aceleram o processo de degeneracdo da cartilagem, produzindo efeitos deletérios a longo prazo
e acelerando a evolugdo da osteoartrite (LEE et al., 2019; KOMPEL et al., 2020). Wijn e
colaboradores (2020) afirmam inclusive que aplicacbes de corticosteroides em humanos
aumentam a chance de 0s pacientes precisarem de artroplastia total de joelho.

A utilizacdo da solucdo fisioldgica salina como placebo ja foi utilizada em alguns
estudos de forma comparativa em terapias diversas, devido ao uso comum desse produto como
controle e, surpreendentemente, alguns resultados mostram que a solugdo pode promover
efeitos benéficos de alivio da dor (ALTMAN et al., 2009; DOHERTY et al., 2009; ALTMAM
et al., 2016). Como a melhora relatada ocorre logo apos aplicacdo e dura entre 7 e 21 dias,
acredita-se que a solucdo salina fisioldgica no total de 1ml utilizada como placebo nessa atual
pesquisa ndo influenciou nos resultados do grupo controle por dois motivos: juntamente foi
realizada denervacgdo, que causa processo inflamatorio nos tecidos de uma forma que o placebo
por si s6 ndo seria suficiente para interferir e melhorar os resultados; a piora de determinados
parametros foi notavel nas primeiras avaliagdes e apenas aos 30 ou 60 dias que o0 GSF comegou
a se recuperar ou melhorar os resultados. Além disso, nos trabalhos citados, ndo ha descrigdo
de uso de medicacdes analgésicas e anti-inflamatorias apos a aplicacdo, diferente da intervencgéo

desse estudo, que contou com terapia analgésica importante nos primeiros dias de poés-
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operatorio, ou seja, se ocorresse alguma melhora nos resultados no grupo controle, seria
provavelmente devido a esse manejo.

Além do mecanismo de acdo classico da TB, que é o bloqueio da liberacdo da
acetilcolina nos terminais nervosos (ROSSETO et al., 2021), ela também possui outros
mecanismos Uteis no tratamento da dor crdnica por osteoartrite quando aplicada dentro da
articulacdo. A inibicdo nociceptiva acontece também pela reducdo da substdncia P,
neuropeptideos relacionados a dor, do glutamato, proteina quinase C (JANKOVIC, 2004) e
diversos outros mediadores inflamatorios, como fator de necrose tumoral e prostaglandina E
(SHI et al., 2019). H& também alteracdes metabdlicas relacionadas ao processo de producao,
liberacdo e duracdo de outras citocinas inflamatorias, fato que se inicia ja na segunda semana
apos aplicacdo (SHI et al., 2019; JUNIOR et al., 2022), coincidindo com os efeitos encontrados
no GTB na avaliacdo de 14 dias. O mecanismo preciso pelo qual a TB exerce seu efeito
analgésico apds aplicagdo em diferentes tecidos ndo esta totalmente esclarecido, sabe-se que
ela reduz a inflamacdo neurogénica e promove bloqueio em diversos niveis da ativacao
nociceptiva, produzindo alteracdes diversas inclusive na capilaridade e ténus vascular (AOKI,
2005). Se tratando das alteracBes decorrentes da aplicacdo, o estudo do liquido sinovial seria
um método eficaz de avaliar o mecanismo inflamatério, porém as analises e identificacdo de
citocinas e outros mediadores incluem exames complexos e com maior custo de realizagdo.
Dados de estudos em humanos comprovam que o efeito antinociceptivo atua em diversas vias,
sendo que ha beneficios até mesmo nos quadros de dor refratéria, inclusive com melhora
funcional do membro (HSIEH et al., 2016; WU et al., 2017).

A observacdo de resultados positivos de forma mais rapida no grupo tratamento € a
principal evidéncia de que o uso da TB é eficiente em promover um ambiente mais favoravel
para melhora clinica mais robusta ja a partir dos 30 ap6s a aplicacdo. E mesmo considerando
que a partir dos 180 dias de pds-operatorio exista um decréscimo dos valores que foram
alcancados até os 90 dias, os pacientes com uso da TB certamente responderdo melhor e mais
rapidamente as mudancas ambientais, terapias integrativas e aos exercicios logo nos primeiros
dias. Tal afirmacéo possibilita indicagcdo do uso da TB com o objetivo de acelerar a recuperagéo
de pacientes mais gravemente acometidos e que precisam de resultados mais rapidos.

A literatura nas areas humanas de medicina esportiva, reumatologia e estética
consideram que a duracdo do efeito da TB é, em média, de 4 meses, com alguns fatores que
favorecem uma acdo mais prolongada, que pode chegar até os 6 meses a depender do quadro

clinico, presenca de outros tipos de tratamentos associados e capacidade individual de
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regeneracdo neuroldgica (RADLEY et al., 2010; HSIEH et al., 2016; ROSSETO et al., 2021).
N&o existe comprovacdo de que ha diferenca no inicio e na duragdo dos efeitos entre as
metodologias de aplicacéo e, considerando os resultados do GTB, o uso intra-articular da dose
de 50 Ul seguiu 0s mesmos parametros, com efeitos positivos ja presentes entre 3 e 14 dias da
terapia e com duracdo de aproximadamente 3 a 6 meses (avaliagdes de 90 e 180 dias
respectivamente). O pico de acdo na amostra estudada parece ocorrer entre 0 primeiro € o
segundo més.

A duracdo da TB no musculo pode ser mais bem esclarecida por estudos
eletromiogréficos, que vao apontar o potencial de agdo da musculatura envolvida. Porém, uma
limitacdo é o fato de que o resultado desse exame pode indicar que ainda ha agdo da TB, mas
ndo garante que ela ainda esteja produzindo efeito terapéutico (ROSSETO et al., 2021). A
utilizacdo intramuscular é recomendada e produz beneficios em diversos casos, principalmente
na contratura de musculos importantes (COLHADO; BEING; ORTEGA, 2009), fato que pode
ser outra indicagdo do uso em cdes com DCF.

Algumas complicac¢des relacionadas ao uso da TB nas diversas areas da saude incluem
reacdo alérgica, hematoma na regido de aplicacdo, sintomas gastrintestinais, formacdo de
anticorpos, infeccdo local e fraqueza local ou generalizada (JANCOVIK, 2004). Sobre a
aplicacdo da TB, a técnica empregada de acesso cirdrgico associada a aspiracdo de liquido
sinovial para confirmacdo do espaco articular foi eficiente em possibilitar a aplicacdo intra-
articular do produto e promover os efeitos desejaveis sem complicacdes no membro escolhido
para o0 grupo tratamento. A dose utilizada de 50 Ul ndo gerou qualquer complicacdo, efeito
toxico ou comprometimento de fungdes motoras, mostrando-se segura e eficiente. Nicacio e
colaboradores (2018) concluiram que a dose de 25 Ul aplicada na articulacdo de cées,
associando apenas nutracéuticos e carprofeno por via oral, ndo ofereceu diferencas
significativas em relacdo ao grupo controle, que fez uso apenas do anti-inflamatério e
suplementos. Ambos foram considerados eficientes em reduzir a dor, com o0 grupo tratamento
apresentando escores menores até os 90 dias e o grupo controle até os 30 dias, sendo que nesse
delineamento animais diferentes estavam separados por grupos. Com base nisso e comparando
com essa pesquisa, é possivel afirmar que a denervacdo desenvolve uma participacao
importante na melhora clinica dos pacientes, porém o uso da TB na dose de 50 Ul foi eficiente
em promover resultados satisfatorios mais rapidamente e numa propor¢do maior,
principalmente se considerarmos o delineamento que tratou da inclusdo do membro mais

acometido no GTB e do menos acometido no GSF. Outras afec¢des articulares que levam a
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osteoartrite em cotovelo e joelho, por exemplo, podem ser alvo do tratamento com TB, com
resultados satisfatdrios descritos com uso a partir de 30 Ul em cées (HEIKKILA et al., 2014).
Com a realizacdo de pesquisas eticas, que respeitem plenamente o bem-estar animal, é
impossivel que seja feita comparacgéo entre um determinada terapia e auséncia de tratamento,
por isso os estudos de caso-controle precisam avaliar muitas varidveis e receber um olhar atento
para que ndo exista sobreposicao de resultados ou afirmagdes equivocadas.

A cautela no uso da TB ¢é essencial, pois diversos fatores contraindicam o seu uso como
alergia conhecida a algum componente e a propria molécula, infecgdo no sitio de aplicacéo,
coagulopatia descompensada, uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais de maneira prolongada
e muito proxima a aplicacéo e doencgas autoimunes. O uso em mulheres gravidas e lactentes ndo
é recomendado na area humana (COLHADO; BEING; ORTEGA, 2009; ROSSETO et al.,
2021) e, como ndo existem estudos de seguranca para animais, a mesma logica deve ser seguida
na veterinaria. Pensando no proposito especifico do uso para dor cronica, € preciso estabelecer
uma comunicacdo honesta e objetiva com os responsaveis pelo animal para ndo criar
expectativas irreais sobre a terapia, inclusive esclarecendo que o manejo doméstico e dedicagédo
com a recuperacao Sao essenciais para que ocorra o efeito desejavel e se alcancem os resultados
apresentados pelos estudos da area, como essa atual pesquisa.

Na area da reumatologia, medicina esportiva e de controle da dor osteomuscular cronica
em humanos, é comprovada a sinergia entre a TB e diversas modalidades de fisioterapia,
gerando resultados melhores mais rapidamente. Dessa forma o aumento de carga precoce sobre
o0 membro afetado melhora as variaveis de amplitude, ganho de massa, apoio e sensibilidade
dolorosa a curto prazo, induzindo a uma cascata de eventos positivos que reduzem a
instabilidade e produzem efeito mais duradouro da toxina (COLHADO, BEING; ORTEGA,
2009; ANIL et al., 2021). Nenhum animal incluido no projeto realizou fisioterapia durante os
360 dias de avaliacdo, evitando qualquer influéncia sobre os resultados da denervacdo e da
aplicacdo da TB, mas essa alterativa terapéutica deve ser encorajada e mais bem esclarecida.

Todos os animais selecionados para participacdo nessa pesquisa foram diagnosticados
guando ja apresentavam osteoartrite moderada e intensa. Alguns responsaveis alegaram nao ter
recebido informagOes sobre a doenga em consultas prévias com médicos veterinarios, enquanto
outros revelaram certo conhecimento sobre a DCF e a osteoartrite, mesmo assim, muitos
tiveram atraso na confirmacgéo do diagndstico e o prognostico passou a ser mais desfavoravel.
O principal motivo citado para a negligéncia frente a percepcao de alteragdes osteomusculares

foi a falta de recursos financeiros, o que nos leva a linhas importantes de acdo: conscientizar a
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populacéo para posse responsavel; educar a respeito das principais predisposicfes as doencas
em determinadas ragas; melhorar a acessibilidade dos servicos veterinarios, principalmente o0s
especializados; e estimular projetos de pesquisa na area, visando melhoria do diagnéstico e do
controle reprodutivo em cées displasicos, além da melhoria na qualidade de vida desses animais
pelo controle da dor com diversos tratamentos eficientes disponiveis.

Nenhum paciente ganhou ou perdeu peso de forma significativa e ndo precisou ser
excluido durante a pesquisa, sendo as oscilacBes insuficientes para causar qualquer
interferéncia no resultado das variaveis. Outras possibilidades de interferéncia importantes
também ndo ocorreram, principalmente no que diz respeito ao manejo doméstico. A principal
limitacéo dessa pesquisa foi manter a assiduidade dos responsaveis em trazer os cées do estudo
nas datas pre-estabelecidas para as avaliacdes clinicas e radiograficas. Assim, houve a perda de
algumas poucas parcelas de avaliacdo ao longo da coleta dos dados. Alguns fatores que
contribuiram para esse problema inclui o comportamento dos responsaveis, que levaram os seus
animais com atraso em relacdo a data de avaliacdo ou que deixaram de levar seus animais sem
justificativa. E possivel que isto tenha ocorrido pelo fato de que algumas avaliagbes estavam
agendadas para o periodo mais grave da pandemia do coronavirus, devido a real necessidade

de distanciamento social e pelo fechamento temporario do HV — UFLA.

5 CONCLUSAO

Conclui-se que, em cdes com DCF:

A técnica cirdrgica de denervagdo acetabular é eficiente em melhorar variaveis clinicas
como dor e claudicacdo, além de proporcionar melhora funcional por aspectos como ganho de
massa muscular e melhor amplitude articular.

A associacdo da técnica de denervacéo acetabular com a aplicacdo de TB intra-articular
promove sinergismo na melhora clinica e funcional da articulagdo coxofemoral,
proporcionando resultados favoraveis mais precoces e transitoriamente superiores quando
comparados ao tratamento cirargico isoladamente.

A técnica de denervacdo acetabular isolada ou associada a aplicacdo de TB intra-
articular ndo altera de forma significativa os parametros radiograficos da articulacédo
coxofemoral no periodo de um ano apds a intervencdo. Além disso, a dose e a metodologia de

aplicacdo intra-articular da TB utilizada é segura e ndo promove efeitos adversos.
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CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n° 053/11, relativo ao projeto intitulado “Toxina
botulinica associada a técnica de denervacgao acetabular para tratamento
da displasia coxofemoral em cdes”, que tem como responsavel Leonardo
Augusto Lopes Muzzi, estd de acordo com os Principios Eticos da
Experimentagdo Animal, adotados pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (Comissdes Permanentes/PRP-Ufla), tendo sido aprovado na
reuniao de 29/09/2011.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocol n® 053/11, related to the project entitled
‘Botulinum toxin associated with acetabular denervation technique for
treatment of canine hip dysplasia", under the supervision of Leonardo
Augusto Lopes Muzzi,, is in agreement with the Ethics Principles in Animal
Experimentation, adopted by the Bioethic Committee in Utilization of
Animals (Comissoes Permanentes/PRP-Ufla), and was approved in
September 29, 2011.

Lavras, 29 de setembro de 2011.
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Prof. Gabridla Rodrigues'Sampaio
Presidente em exercicio daContissdo de Etica no Uso .‘\- Anlmais CEUA
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COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
Cx.P.3037 - Lavras — MG — 37200-000 — (35) 3829-5182 cha@nintec.ufla. br

ATESTADO DE APROVAGAO PROVISORIO

(o certificado definitivo sera concedido apds o cumprimento de todos os
critérios exigidos pela Orientagdo Técnica n® 5, de 27 de abril de 2015, do
CONCEA/MCTI)

Atestamos que a proposta intitulada "Toxina botulinica associada & técnica de
devernagio acetabular para tratamento da displasia coxofemoral em caes®, protocolo
n® 050/21, sob a responsabilidade de Lecnardo Augusto Lopes Muzzi e Larissa Teixeira
Pacheco, que envolve a produgao, manutengio e/ou utilizagio de animais pertencentes
ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto homem), para fins de ensino efou pesquisa
cientifica, encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de
2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas edificadas pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentacio Animal (CONCEA), do Ministério da
Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (MCTI), e foi aprovada pela COMISSAQ DE ETICA NO
USO DE ANIMAIS (CEUA) da Pro-Reitoria de Pesquisa/UFLA, em reunio de
31/01/2022, podendo ser iniciada a realizagio da sua parte experimental.

Vigéncia da autorizagdo: de 01/02/2022 a 01/05/2023
Finalidade: ( ) Ensino (x ) Pesguisa Cientifica
Espéciellinhagem/raga: Cao / Canis familiaris
Numero de animais aprovados: 5

Peso/ldade: Variavel

Sexo: macho e fémea

Origem dos animais: aguardando documentacio

Lavras, 31 de janeiro de 2022.

Prof. Carlos Eduardo do Prado Saad

Vice-Presidente Interina da Comissdo de Etica no Uso de Animais CEUA

Universidede Federal de Lavras
Pri-Reitoria de Pesquisa /Comisedes Permanentes
Campus Universitaro -
Caiea Postal 3037 / CEP 37200 000 — Lavras, MG - Brasil
Tel.: +55 (35) 3820 5182
chaj@nintec.ufla br - www prpoufia_br
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TERMO DE AUTORIZAQAO
Projeto intitulado: Toxina botulinica associada a técnica de

denervacao acetabular paratratamento da displasia coxofemoral

em caes.
Eu, RG
, CPF , residente na
Rua/Avenida
, n°___,complemento
bairro , municipio ,  UF
, proprietario(@) do animal , da
raca , autorizo a participacdo do mesmo no projeto

acima intitulado e concordo com a técnica de denervacdo acetabular bilateral,
gue se baseia na seccao seletiva de fibras nervosas da capsula articular por
meio da curetagem da borda craniodorsal do acetabulo associada a aplicacao
de toxina botulinica tipo-A no membro mais acometido. O projeto € coordenado
pelo professor Leonardo Augusto Lopes Muzzi e sera realizado no setor de
Cirurgia Veterinaria do Hospital Veterinario da UFLA. Fui informado dos riscos
anestésicos e que a anestesia sera realizada com clorpromazina, midazolan,
propofol e mantida com anestesiainalatéria deisofluorano. Comprometo-me em
trazer o animal para todas as avaliacdes necessarias (3, 14, 30, 60, 90, 180, 270
e 360 dias de pdés- cirargico) e estou ciente da necessidade da sedacao para
realizacdo dos exames radiograficos pos-cirlirgicos e que serd realizada com

sedacdo leve com clorpromazina e inducéo anestésica com propofol.

Declaro que todas as minhas duvidas foram devidamente esclarecidas.

Lavras, [/
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PROJETO: “Toxina botulinica associada a técnica de denervagdo acetabular para tratamento da

displasia coxofemoral em caes”

Nome do Animal: Ficha clinica:
Proprietario:

Telefone:

Data:

Dias: Pré-op/3d/14d/30d/60d/90d/180d/270d/360d

RX: Pré-op/30d/90d/180d/360d

Avaliadores:

AVALIAGAO
Claudicacao e apoio dos membros:
Amplitude de movimentos MPD MPE
articulares
Angulo de extensdo
Angulo de flexdo
Sinal de Ortolani
MPD MPE

Sensibilidade dolorosa a

movimentagao

Presenca de crepitacdo a

movimentagao

Mensurac¢do do diametro da

coxa (1/3 médio femoral)

Apoio do peso na balanga:
e Peso total:
e Peso dos membros toracicos:
e Peso dos membros pélvicos:

e Pesodo MPD ( ) ( )( ) ; MPE ( ) ( ) ( )
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» Apds anestesia:

Amplitude de movimentos

articulares

MPD

MPE

Angulo de subluxagio

(Barlow)

Angulo de redugdo (Ortolani)

++» ObservacgGes:
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