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RESUMO

Eficacia Clinica da Viscossuplementacdo Comparativamente ao Tratamento
Conservativo Tradicional em Cédes com Displasia Coxofemoral

A viscossuplementacdo € um tratamento que consiste na administracdo intra-
articular (IA) de derivados do &cido hialurénico, cuja eficacia clinica tem sido
confirmada em seres humanos. Objetivou-se comparar a eficacia clinica da
viscossuplementagdo em relacdo ao tratamento conservativo convencional (TCC)
em cdes com displasia coxofemoral (DCF). Quinze cées foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos: AH (n=8) tratamento IA com acido hialurénico (5 mg
a 10 mg); Controle (n=7): tratamento IA com solucéo salina (0,5 mL a 1,0 mL), além
do TCC por via oral com condroprotetor (750-1000 mg, BID, 90 dias) e carprofeno
(2,2 mg/kg BID, 15 dias). Os sinais clinicos da DCF foram avaliados de forma
encoberta, antes do tratamento (basal), 15, 30, 60 e 90 dias apds a inje¢éo IA, por
sistema de escore pelo pesquisador e mediante questionarios respondidos pelos
proprietarios dos cées, empregando-se o Breve Inventario de Dor Canina (BIDC) e o
Indicador de Dor Crénica de Helsinque (IDCH). Intervencdo analgésica foi permitida
se o somatorio dos escores do BIDC e/ou IDCH excedesse 50%. Os resultados
foram analisados pelo teste t ndo-pareado, teste de Mann-Whitney e teste de
Friedman (P < 0,05). Os escores avaliados pelo médico veterinario foram inferiores
(P = 0,0005) aos 30, 60 e 90 dias em relacdo ao basal no grupo AH, e aos 15 dias
no grupo Controle (P = 0,0003). Na comparacao entre grupos, escores inferiores
foram observados aos 30, 60 e 90 dias no grupo AH em relacdo ao grupo controle,
pela avaliacdo do pesquisador e pelo BIDC. Na comparacdo ao longo tempo, 0s
escores totais do BIDC foram inferiores aos 60 e 90 dias em relacdo ao basal nos
grupos Controle e AH, respectivamente (P= 0,0145, AH e P = 0,0291, Controle). Na
avaliacdo pelo IDCH escores inferiores foram observados aos 15 e 90 dias em
relacdo ao basal nos grupos Controle e AH, respectivamente (P= 0,0054, AH e P =
0,041, Controle). Intervencdo analgésica ndo foi necessaria durante o periodo de
avaliacdo. Ambos os tratamentos reduziram os sinais clinicos associados a DCF,
porém resultados mais expressivos foram alcangcados com a viscossuplementacao.

Palavras-chave: Analgesia, Acido hialurénico, Canina, Osteoartrose.



ABSTRACT

Clinical Efficacy of Viscosupplementaion in Comparison with Conventional
Conservative Treatment in Dog with Hip Dysplasia

Viscosupplementation is one of the treatment modalities for osteoarthritis which
consist in an intraarticular (1A) injection of hyaluronic composts. The aim of this
randomized, double-blind study was to compare the clinical efficacy of
viscosupplemantion with conventional conservative treatment (CCT) in dogs with hip
dysplasia (HD). Fifteen dogs were distributed into two groups: HA (n=8): IA injection
of hyaluronic acid (5-10 mg); Control (n=7): IA injection with saline solution (0.5-1.0
mL) in combination with a CCT using an oral nutraceutical (750-1000 mg, every 12 h,
90 days) and carprofen (2.2 mg/kg, every 12 h, 15 days). The clinical signs of HD
were evaluated prior to treatment (baseline), 15, 30, 60, and 90 days after the IA
injection by the veterinary using a score system and by the owners with a
questionnaire about their dog’s condition using the Canine Brief Pain Inventory
(CBPI) and Helsinki Chronic Pain Index (HCPI). The data were analyzed using test
unpaired-t, Mann-Whitney-U test and Friedman test, followed by post-hoc Dunn’s test
(P < 0.05). The scores measured by the veterinary decreased from 30 to 90 days in
relation to the baseline in the HA group (P = 0.0005), and at 15 days in the Control
group (P = 0.0003). The scores evaluated by veterinary and by CBPI were
significantly lower in the HA than in the Control from 30 to 90 days. Compared with
baseline, both groups had lower total CBPI scores from 60 to 90 days after 1A
injection respectively (P= 0.0145, HA and P = 0.0291, Control). The HCPI scores
were significantly lower in the Control and HA groups at 15 and 90 days after
treatment, respectively (P= 0.0054, HA and P = 0.041, Control). Both treatments
reduced the clinical signs of HD, however better results were reached with
viscosupplementation.

Key-words: Analgesia, Hyaluronic acid, Canine, Osteoarthritis.
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Resumo

Introducéo: A viscossuplementagdo é um tratamento que consiste na administracéo intra-
articular (1A) de derivados do &cido hialurénico, cuja eficacia clinica tem sido confirmada em
seres humanos. Objetivou-se comparar a eficacia clinica da viscossuplementacdo em relacdo
ao tratamento conservativo convencional (TCC) em cdes com displasia coxofemoral (DCF).
Quinze caes foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos: AH (n=8) tratamento IA com
acido hialurdnico (5 mg a 10 mg); Controle (n=7): tratamento 1A com solugdo salina (0,5 mL
a 1,0 mL), além do TCC por via oral com condroprotetor (750-1000 mg, BID, 90 dias) e
carprofeno (2,2 mg/kg BID, 15 dias). Os sinais clinicos da DCF foram avaliados de forma
encoberta, antes do tratamento (basal), 15, 30, 60 e 90 dias apos a injecdo IA, por sistema de
escore pelo pesquisador e mediante questionarios respondidos pelos proprietarios dos cées,
empregando-se o Breve Inventério de Dor Canina (BIDC) e o Indicador de Dor Cronica de
Helsinque (IDCH). Intervencédo analgésica foi permitida se o somatorio dos escores do BIDC
e/ou IDCH excedesse 50%. Os resultados foram analisados pelo teste t ndo-pareado, teste de
Mann-Whitney e teste de Friedman (P < 0,05).

Resultados: Os escores avaliados pelo médico veterinario foram inferiores (P = 0,0005) aos
30, 60 e 90 dias em relacdo ao basal no grupo AH, e aos 15 dias no grupo Controle (P =
0,0003). Na comparacdo entre grupos, escores inferiores foram observados aos 30, 60 e 90
dias no grupo AH em relacdo ao grupo controle, pela avaliagdo do pesquisador e pelo BIDC.
Na comparagdo ao longo tempo, os escores totais do BIDC foram inferiores aos 60 e 90 dias
em relagdo ao basal nos grupos Controle e AH, respectivamente (P = 0,0145, AH e P =
0,0291, Controle). Na avaliacdo pelo IDCH escores inferiores foram observados aos 15 e 90
dias em relacdo ao basal nos grupos Controle e AH, respectivamente (P = 0,0054, AHe P =

0,041, Controle). Intervencdo analgésica nao foi necessaria durante o periodo de avaliag&o.
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Conclusbes: Ambos os tratamentos reduziram os sinais clinicos associados a DCF, porém

resultados mais expressivos foram alcangados com a viscossuplementacao.
Palavras-chave: Analgesia, Acido hialurénico, C4o, Osteoartrose.

Abstract

Background: Viscosupplementation is one of the treatment modalities for osteoarthritis
which consist in an intraarticular (IA) injection of hyaluronic composts. The aim of this
randomized, double-blind study was to compare the clinical efficacy of viscosupplemantion
with conventional conservative treatment (CCT) in dogs with hip dysplasia (HD). Fifteen
dogs were distributed into two groups: HA (n=8): 1A injection of hyaluronic acid (5-10 mg);
Control (n=7): 1A injection with saline solution (0.5-1.0 mL) in combination with a CCT
using an oral nutraceutical (750-1000 mg, every 12 h, 90 days) and carprofen (2.2 mg/kg,
every 12 h, 15 days). The clinical signs of HD were evaluated prior to treatment (baseline),
15, 30, 60, and 90 days after the IA injection by the veterinary using a score system and by
the owners with a questionnaire about their dog’s condition using the Canine Brief Pain
Inventory (CBPI) and Helsinki Chronic Pain Index (HCPI). The data were analyzed using test
unpaired-t, Mann-Whitney-U test and Friedman test, followed by post-hoc Dunn’s test (P <
0.05).

Results: The scores measured by the veterinary decreased from 30 to 90 days in relation to
the baseline in the HA group (P = 0.0005), and at 15 days in the Control group (P = 0.0003).
The scores evaluated by veterinary and by CBPI were significantly lower in the HA than in
the Control from 30 to 90 days. Compared with baseline, both groups had lower total CBPI
scores from 60 to 90 days after 1A injection respectively (P = 0.0145, HA and P = 0.0291,
Control). The HCPI scores were significantly lower in the Control and HA groups at 15 and

90 days after treatment, respectively (P = 0.0054, HA and P = 0.041, Control).
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Conclusions: Both treatments reduced the clinical signs of HD, however better results were

provided by the viscosupplementation.

Key-words: Analgesia, Hyaluronic acid, Dog, Osteoarthritis.

Introducéo

A displasia coxofemoral (DCF) representa uma das doencas ortopédicas de maior
incidéncia na especie canina, caracterizada pelo desenvolvimento anormal da articulacdo do
quadril, cuja etiologia € multifatorial [1,2]. Trata-se de uma doenca articular degenerativa, que
progressivamente pode desencadear o desenvolvimento da osteoartrose (OA) da articulacéo
acometida [3], que é caracterizada por lesbes da cartilagem articular, remodelacdo 6ssea com
presenca de osteofitos, inflamacao e dor [4].

Os sinais clinicos da DCF sédo variaveis, podendo ocorrer claudicacdo, deslocamento
do peso corporal em direcdo aos membros toracicos, com rotacao lateral desses membros e
marcha desordenada [1,2,5]. Dentre as manifestacdes clinicas precoces, a mais proeminente é
a dor articular, que varia em funcdo do grau da DCF, sendo detectada entre quatro meses a um
ano de idade, na maioria dos cées [3, 6,7].

O tratamento farmacoldgico é paliativo e visa principalmente o alivio da dor e a
melhora funcional da articulagcdo acometida, sendo utilizados, sobretudo, os anti-inflamatorios
ndo-esteroidais (AINES) [6-10]. No entanto, o uso prolongado desses medicamentos esta
associado a efeitos colaterais, sobretudo no sistema digestorio e renal, em funcéo da reducéo
da sintese de prostaglandinas [11]. Paralelamente, as prostaglandinas sdo componentes vitais
da cartilagem articular, de modo que a inibicdo da sintese desses neurotransmissores pode
resultar em efeitos deletérios sobre a homeostase da matriz cartilaginosa [12].

Ademais, a utilizagdo de condroprotetores tem sido uma opcéo terapéutica altamente

empregada no tratamento da OA, cujos efeitos foram relatados em estudos laboratoriais
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[13,14] e clinicos [15-17]. Dentre os condroprotetores, 0s precursores da matriz cartilaginosa
como sulfato de condroitina, glucosamina e acido hialurénico sdo comumente empregados no
tratamento clinico da OA [14,18,19].

Em cées, uma das principais condutas terapéuticas conservativas empregadas para o
controle dos sinais clinicos da OA, envolve a administracdo oral de condroprotetores, cuja
formulacéo é composta principalmente de sulfato de condroitina/glucosamina (SC+GL), além
do uso de AINES por periodos controlados [20]. Entretanto, apesar da popularidade desse
tratamento, poucos estudos avaliaram a eficacia dos medicamentos compostos pela associagdo
SC+GL em pequenos animais [20, 21, 22]. Estudo prévio desenvolvido em cées com sinais
clinicos e radiograficos de OA no ombro e no quadril revelou que o uso da associacdo SC+GL
foi capaz de reduzir os escores de dor apenas aos 70 dias apds o inicio do tratamento [20].
Em contrapartida, estudos clinicos desenvolvidos no homem nédo constataram melhora nas
condigdes clinicas ou na evolucdo da doenca articular em pacientes com OA no joelho
tratados com SC+GL ou placebo [23,24].

Dessa forma, alguns pesquisadores tém sugerido a administragdo intra-articular de
farmacos com propriedades condroprotetoras [17,19], visando o alcance de altas
concentragfes do medicamento no local da lesdo, fator que favorece o efeito anti-inflamatério
e analgésico, com a vantagem de reduzir o requerimento dos AINES sistémicos e
consequentemente seus efeitos adversos [26].

Neste contexto, o acido hialurénico (AH) é um das substancias mais empregadas por
via IA para o controle da OA em seres humanos [17, 19, 25]. Essa técnica terapéutica €
denominada de viscossuplementagdo [19]. As propriedades moleculares do AH favorecem a
viscosidade e a lubrificacdo da cartilagem, fatores essenciais para o adequado desempenho
articular. Em casos de doencas articulares degenerativas ocorre drastica redugdo na

concentracdo de AH, comprometendo a viscosidade do fluido sinovial, de modo a agravar a
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integridade da cartilagem [26]. Deste modo, uma das causas da dor e do comprometimento da
mobilidade articular parece estar associada a diminuicdo do efeito protetor deste meio visco-
elastico nos receptores dolorosos do tecido sinovial [19, 27].

No homem, varios estudos clinicos tém demostrado resultados promissores apds o
tratamento IA com AH em casos de OA, com evidéncias de redugdo da dor e melhora da
funcdo articular [17, 25, 28]. Contudo, poucos estudos avaliaram o uso clinico do AH
administrado por via IA em cées portadores de OA [29,30]. Paralelamente, além da escassez
de estudos clinicos na area, ndo foi encontrado na literatura atual nenhum estudo com foco na
avaliacdo do tratamento IA com AH em cées portadores de DCF.

Objetivou-se comparar a eficacia analgésica da viscossuplementacdo em relacdo ao
TCC (condroprotetor/AINE) administrado por via oral em cées portadores de DCF. A
hipdtese do presente estudo é que a viscossuplementacdo possa determinar efeitos superiores

em relacdo ao TCC no concernente a analgesia e qualidade de vida de cdes com DCF.
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Metodologia
Animais

ApoOs aprovacdo da Comissdo de Uso de Animais em Experimentacdo (CEUA,
protocolo n.1611, Anexo 1) e termo de consentimento do proprietario do animal (TCLE),
foram avaliados quinze cées, com peso de 19,5+9 kg (3,2 — 35 kg), idade de 12+5 anos (1,5 —
15 anos), portadores de DCF de graus D e E, provenientes da rotina do Hospital Veterinario
(HV) da Universidade do Oeste Paulista. Foram incluidos no estudo apenas cédes portadores
de dor cronica (com sinais de dor por um periodo de pelo menos trés meses) e que nédo
estivessem utilizando qualquer tipo de farmaco analgésico (AINES ou corticosteroides) e
condroprotetores por no minimo oito semanas. Além disso, participaram do estudo apenas 0s
cdes cujos proprietarios descreveram pelo menos dois sinais clinicos frequentes em cées
portadores de DCF, como dificuldade em: deitar ou se levantar da posicao deitada, de pular ou
de recusa em pular, de subir ou descer escadas ou claudicacdo. Foram excluidos animais com
alteracbes em outras articulagcbes além da coxofemoral, alteracBes na coluna vertebral,
presenca de déficits neuroldgicos, gestantes, histdrico de gastrite recorrente ou ulceras
géstricas, portadores de doengas renais e/ou hepaticas e doencas sistémicas graves.

Todos os animais foram avaliados mediante exames laboratoriais (hemograma
completo, dosagem sérica de uréia, creatinina, enzimas alanino aminotransferase, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina), antes do inicio do tratamento e mensalmente durante o

periodo de avaliacdo (90 dias).

Avaliacao fisica pelo veterinario
A avaliacdo fisica do animal foi realizada por médico veterinario ortopedista que
desconhecia o tratamento efetuado. Nessa avaliacdo foi realizada a mensuracdo da dor, do

grau de claudicagéo e da habilidade de pular e subir escadas mediante sistema de escore, da
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seguinte forma: Dor a palpacédo: (0) Sem sinais de dor a palpagédo ou da articulacdo afetada;
(1) Sinais moderados de dor a palpacdo da articulacdo afetada, o cdo vira a cabeca em
reconhecimento; (2) Sinais de dor moderada a palpagdo da articulacdo afetada, cdo puxa o
membro em reacdo de defesa; (3) Sinais de dor severa a palpacdo, o cdo vocaliza ou se torna
agressivo; (4) O cdo ndo permite a palpacdo [31]; Grau de claudicacdo: (0) Normal, nédo
claudica; (1) Claudicacao leve, ndo é tdo dificil se mover; (2) Claudicacdo clara, ndo se move
livremente; (3) Claudicacgéo evidente; (4) Claudicacéo total, evita sustentar o peso no membro
acometido [32]; Habilidade em pular em uma mesa/banco: (0) Pula normalmente; (1) Pula
com leve cuidado; (2) Pula com um pouco de dificuldade; (3) Pula ou sobe com grande
dificuldade; (4) Nem tenta devido a dificuldade/dor [31]; Habilidade em subir escadas: (0)
Sobe e desce as escadas normalmente; (1) Levemente cuidadoso, utiliza ambas as patas
sucessivamente; (2) Algumas vezes utiliza ambas as patas a0 mesmo tempo, ndo se move
evidentemente de maneira livre; (3) Sobe a escada como coelho durante todo o tempo, sobe a
escada com grande dificuldade; (4) Nem tenta subir, devido a dificuldade/dor [31].

Para a confirmacdo da DCF foi realizado o exame radiogréafico. Para o adequado
posicionamento radiogréfico, os cdes foram sedados pela associacdo de maleato de
acepromazina 0,2%" (0,03 mg/kg) e morfina® (0,5 mg/kg) pela via intramuscular (IM). Em
casos de analgesia insuficiente para o correto posicionamento do animal, foi administrada
anestesia geral intravenosa, com o propofol’, efeito dose-dependente. AvaliacBes
radiograficas incluiram as projecdes ventrodorsal, lateral e craniocaudal e seguirdo os padrdes
estabelecidos pela Orthopedic Foundation for Animals (OFA) para avaliagéo da DCF [33]. A
projecdo ventrodorsal para o diagnostico de displasia coxofemoral incluiu a pelve e o terco
proximal da tibia, com os membros pélvicos paralelos, estendidos caudalmente e rotacionados
medialmente para manutencdo da patela no sulco troclear. A projecdo lateral foi efetuada com

0 membro pélvico mantido em posi¢do anatdmica de estagdo em flexdo, no angulo entre 140 e
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150°, incluindo fémur e terco proximal da tibia [5,33]. O grau de DCF foi classificado de
acordo com o padrdo estabelecido pelo Colégio Brasileiro de Radiologia Veterinaria e
Federacéo Cinologica Internacional (FCI, Anexo 2) para avaliacdo da articulagdo coxofemoral

[34].

Tratamentos

Estabelecido o diagnéstico da DCF, em delineamento duplo cego, os cdes foram
aleatoriamente distribuidos em dois tratamentos: AH (n=8): administracéo intra-articular (1A)
de 4cido hialurdnico? nas doses de 5 mg (para animais com peso igual ou inferior a 10 kg) ou
10 mg (para animais com peso igual ou superior a 11 kg); Controle (n=7): administracdo 1A
de 0,5 mL (para animais com peso igual ou inferior a 10 kg) ou 1,0 mL (para animais com
peso igual ou superior a 11 kg) de solucdo salina em cada uma das articulacGes alem da
prescricdo do TCC com condroprotetor® (1000 mg VO, BID, durante 90 dias) e carprofeno®
(2,2mg/kg, VO, BID, durante 15 dias). A formulagdo do condroprotetor contém sulfato de
condroitina, glucosamina e colageno.

Apds tricotomia, e antissepsia, 0 acesso articular foi guiado mediante ultrassonografia,
com 0s animais sob anestesia geral inalatoria. A artrocentese foi realizada por acesso lateral e
confirmada pela aspiracdo do liquido sinovial. Para o procedimento anestésico, 0s animais
foram mantidos em jejum solido e hidrico de 12 e 3 horas, respectivamente. Todos 0s caes
foram sedados com maleato de acepromazina 0,2%" (0,03 mg/kg, IM) em associacdo a
morfina? (0,5 mg/kg, IM), ambas na mesma seringa. Vinte minutos ap6s, foi realizada a
cateterizacdo da veia cefalica, procedendo-se a indugdo anestésica com propofol® efeito dose-
dependente. Ato continuo, foi realizada a intubagdo endotraqueal, mantendo-se a anestesia
inalatéria com isofluorano’, em circuito circular valvular semi-fechado do aparelho de

anestesia®, com fluxo de oxigénio de 1 L/min. Todos os cdes foram mantidos em
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fluidoterapia, com Ringer Lactato, administrado na velocidade de 5 mL/kg/h, mediante
bomba de infusdo peristéaltica.

Vinte e quatro horas apds a injecdo IA, foi feito contato via telefone com o
proprietario para informacgdes a respeito do comportamento do cdo nesse periodo, sendo
questionada a presenca de irritacdo na pele e desconforto do animal (como: lamber ou morder
o local da injecd@o, aumento no grau de claudicacéo, maior dificuldade para levantar ou deitar,

ocorréncia de vocalizacao).

Avaliacao do estado geral do cdo pelo proprietario

Além das avaliacdes periodicas realizadas pelo médico veterinario, os cdes foram
avaliados pelos proprietarios em casa, mediante dois questionarios descritivos: Breve
Inventario de Dor Canina [7, 35] incluindo os escores totais e o0s referentes a gravidade (GD)
e a interferéncia da dor (ID) (BIDC - Anexo 3) e o Indicador de Dor Crénica de Helsinque
[32] (IDCH — Anexo 4).

As mensuragOes feitas pelo médico veterinario e pelos proprietarios dos cdes foram
realizadas antes do tratamento (basal), 15, 30, 60 e 90 dias apds injecdo IA. Durante o periodo
de avaliacéo (90 dias), a administragdo oral de carprofeno® (2,2mg/kg, VO, BID) foi permitida
em casos de desconforto do animal. A terapia analgésica sistémica foi permitida em casos do
somatorio dos escores avaliados pelo proprietario excederem 50% do valor total avaliado pelo
BIDC e/ou IDCH. Em situagdes de alteracfes no sistema digestorio, como hiporexia, anorexia
e/ou episodios de vomito, foi permitida administracdo oral concomitante do protetor de
mucosa gastrica, omeprazol (0,17 mg/kg, a cada 24 horas).

A sequéncia experimental esta representada graficamente na Fig.1.
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Efeitos adversos
Foi avaliada a ocorréncia de efeitos adversos como: dor e presenca de hematomas no

local da injecéo, ocorréncia de artrite séptica, anorexia, vomitos e diarreia.

Analise Estatistica

O tamanho amostral foi estimado em um naimero minimo de sete animais por grupo,
para um poder de teste de 80% e nivel alfa de 5%, em identificar diferencas de pelo menos
30% entre 0s grupos.

Os dados foram submetidos aos testes de normalidade Shapiro-Wilk e Kolmogorov-
Smirnov para identificar a sua distribuicdo. Para as variaveis, peso, idade e sexo, o teste t ndo
pareado foi utilizado para comparagdo entre os grupos. O somatorio dos escores avaliados
pelo médico veterinario e pelos proprietarios (BIDC e IDCH) foi avaliado pelo teste Mann-
Whitney para comparacdo entre grupos, enquanto que o teste de Friedman foi empregado para
avaliacdo ao longo do tratamento para um mesmo grupo, com contrastes verificados pelo teste
de Dunn. O indice de melhora conferido pelos tratamentos foi avaliado pelo teste Mann-
Whitney. O nivel de significancia utilizado em todos os testes foi de 5%. Foi utilizado o

programa Instat 5,1 para a andlise estatistica.
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Resultados

Foram selecionados para participar do estudo 18 cées portadores de DCF. No entanto,
trés proprietarios ndo totalizaram a avaliacdo dos seus cdes, de modo que foram excluidos do
estudo.

As racas dos cées selecionados para o estudo foram: Labrador (3 animais), SRD (4
animais), Boxer (2 animais), Poodle (1 animal), Border Collie (2 animais), Lhasa apso (3
animais).

N&o houve diferenca entre os grupos em relagdo ao peso (AH: 1848 kg; Controle:
21+8 kg), idade (AH: 8%5 anos; Controle: 42,5 anos), sexo (AH: 4 fémeas e 4 machos;
Controle: 3 fémeas e 4 machos) e grau de displasia (AH: 7 animais - grau D, 1 animal — grau
E; Controle: 7 animais - grau D, 1 animal — grau E). Com excecdo de dois animais que
apresentaram DCF unilateral (um de cada grupo), todos os outros animais apresentavam DCF
bilateral.

No momento basal de avaliagdo o somatdrio dos escores avaliados pelo médico
veterinario ou proprietéarios (BIDC e IDCH) ndo diferiu entre os tratamentos.

Com relacdo ao somatorio dos escores avaliados pelo médico veterinario, no grupo
AH os escores foram inferiores (P = 0,0005) aos 30, 60 e 90 dias em relacdo a0 momento
basal, enquanto que no grupo Controle a mesma resposta foi observada somente aos 15 dias
de avaliagédo (P = 0,0003). Na comparagéo entre grupos, escores inferiores foram observados
aos 15, 30, 60 e 90 dias de avaliagdo no grupo AH em relacdo ao grupo controle (Fig. 2).

Nas avaliagdes realizadas pelos proprietarios dos cdes pelo BIDC, os indices de
avaliacdo inerentes a GD ndo diferiram entre os grupos e nem ao longo do tempo (Fig. 3a). Ja,
na avaliacdo referente & ID, os escores foram inferiores (P = 0,0205) aos 90 dias de avalia¢do
nos animais tratados com AH em relacdo ao momento basal (Fig. 3b). Os escores totais

avaliados pelo BIDC foram inferiores no grupo tratado com AH em relagdo ao grupo controle
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aos 30, 60 e 90 dias de avaliacdo. Na comparacdo ao longo tempo, os escores totais referentes
a avaliacdo pelo BIDC foram inferiores aos 60 e 90 dias em relacdo ao momento basal nos
grupos Controle e AH, respectivamente (P= 0,0145, grupo AH e P = 0,0291, grupo Controle)
(Fig. 3c).

Na avaliacdo feita atraves do IDCH escores inferiores foram observados aos 15 e 90
dias em relacdo a0 momento basal nos grupos Controle e AH, respectivamente (P= 0,0054,
grupo AH e P = 0,041, grupo Controle) (Fig. 4).

Com base no critério adotado para considerar diferencas relevantes entre 0s grupos e
calculo do poder do teste, o resultado esperado do tratamento era de uma reducdo de pelo
menos 30% nos valores medios provenientes das avaliagdes feitas através dos questionarios
respondidos pelos proprietarios. Dessa forma, foi constatada melhora clinica em 57,14% (4/7)
dos animais do grupo Controle e 100% (8/8) dos animais do grupo AH pela avalia¢do pelo
BIDC, cuja diferenca foi considerada significativa (P = 0,0289). Ja na avaliacdo pelo IDCH, a
incidéncia de melhora clinica foi observada em 28,5% (2/7) dos animais do grupo Controle e
50% (4/8) dos animais do grupo AH pela avaliagdo com p BIDC, sem diferenca entre os
grupos (P = 0,3969).

Os indices totais avaliados pelos proprietarios dos cdes revelaram uma melhora clinica
média de 56,38% e 32% nos animais dos grupos AH e Controle, respectivamente, pela
avaliacdo do BIDC, sendo detectada diferenca estatistica entre os grupos (P = 0,0205). Pela
avaliacdo do IDCH os indices de melhora foram de 34% e 24% nos animais dos grupos AH e
Controle, respectivamente, sem diferenca estatistica entre os tratamentos (P = 0,5358).

Com relagdo a impressdo geral do paciente ao término dos tratamentos, 75% dos
proprietarios avaliaram a qualidade de vida como muito boa a excelente nos cdes do grupo
AH, enquanto no grupo controle a maioria dos proprietarios (71%) avaliou a qualidade de

vida como boa, sendo detectada diferenca estatistica entre os grupos (P = 0,0335).
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Com relacdo aos efeitos adversos, trés animais (dois do grupo AH e um do grupo

Controle) demonstraram sinais de dor nas primeiras 24 horas apés a injecéo IA.

Discussdo

Este € o primeiro estudo que comparou o uso da vicossuplementacdo ao TCC em cées
com DCF. Os resultados sugerem que ambos os tratamentos possibilitaram a reducdo dos
sinais clinicos da DCF, contudo maior eficécia analgésica foi alcancada nos cées tratados com
AH por via IA, confirmando a hipotese do estudo.

A dose de AH administrada foi embasada em estudos prévios realizados em cées
[29,30]. Com relacdo ao numero necessario de aplicacdes IA de AH para obtencdo de
resultados satisfatérios ndo ha um consenso na literatura vigente. Estudos desenvolvidos no
homem relataram sucesso com o tratamento 1A efetuado a partir de aplicacdo Unica [36,37,38]
ou multiplas aplicacbes com intervalo semanal [39,40]. Em cées submetidos a correcédo
cirdrgica de luxacao de patela, a aplica¢do Unica IA de AH apos o término da cirurgia resultou
em efeitos semelhantes a aplicacdo de duas doses com intervalo semanal [29]. Em seres
humanos, resultados similares foram relatados por Kolarz et al. [41], que demonstraram que 0
tratamento com AH via IA administrado em Gnica ou em multiplas aplicagdes resultou em
efeitos benéficos similares em pacientes com sinais de OA. No atual estudo, optou-se pela
aplicacdo Unica de AH, sem o uso de outros medicamentos associados, em funcdo da escassez
de dados publicados com esse tratamento para cédes portadores de DCF. Dessa forma, foi
possivel a mensuracdo precisa dos resultados inerentes ao periodo de laténcia, tempo de
duracdo e evolucdo clinica dos pacientes ao longo do periodo de avaliacéo.

O periodo de laténcia e de agdo determinados pela administracdo 1A do AH ndo estdo
completamente esclarecidos [17,19]. Estudos desenvolvidos no homem [39, 42] e em cdes

[29] demonstraram que a reducdo dos sinais clinicos decorrentes de DAD ocorre entre 2 a 5
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semanas apos a administracdo IA do AH. Essa resposta foi confirmada no atual estudo, sendo
detectada reducdo significativa nos indices avaliados pelo médico veterindrio na quarta
semana (30 dias) apos a injecdo IA. Todavia, segundo as avaliacGes feitas pelos proprietarios
dos cées, apesar da tendéncia de reducdo dos escores em relacdo a0 momento basal, a
diferenca significativa sé foi constada aos 90 dias de avalia¢do. J& no grupo controle, aos 15
dias de avaliacéo, os escores mensurados pelo médico veterinario e pelos proprietarios através
do IDCH foram inferiores em relacdo ao basal. Esse resultado era esperado, uma vez que
nesse periodo de avaliagdo, os animais do grupo controle foram medicados com carprofeno,
enquanto que os animais do grupo AH néo receberam nenhum tratamento anti-inflamatério. O
tratamento prescrito para o grupo controle foi embasado na terapia comumente empregada
para reducdo dos sinais clinicos da DCF em caes, pela maioria dos clinicos veterinarios. O
anti-inflamatorio escolhido foi o carprofeno, em funcéo de ser um dos AINES mais estudados
em cédes com OA [6,8,9,10], além do fato de diversos estudos clinicos terem confirmado a
seguranca desse medicamento por periodos superiores a 15 dias de tratamento [6, 11].

O exato mecanismo de acdo do AH néo esta completamente elucidado. Esse farmaco é
um importante modulador, principalmente em funcdo da interacdo com receptores CD44
presentes nos sinovidcitos fibroblast-like [43,44]. Portanto, além dos efeitos mecanicos de
promover melhor distribuicdo de forgcas, diminuir a presséo pelo peso e recuperar as
propriedades reoldgicas do liquido sinovial [45], o AH também atua bioquimicamente,
reduzindo a expressdo génica das citocinas e enzimas associadas a OA [46], diminuindo a
producdo de prostaglandinas [44] e a concentracdo intra-articular de metaloproteinases [47].
Ademais, 0 AH exdgeno determina um incremento na producdo de acido hialurénico pelos
sinoviocitos [48], estabiliza a matriz cartilaginosa [49], estimula a proliferacdo de
condrocitos, aumenta a producdo de coldgeno tipo 2 e agrecans pelo condrécito, além de

diminuir a degradacao do coldgeno tipo 2 [50]. Paralelamente, foi demonstrado em animais de
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laboratorio, que o AH ¢ capaz de estimular o receptor opioide kappa (k), atuando como um
agonista parcial, de modo a favorecer a sintese de peptideos opioides endogenos, fator que
também contribui na modulacédo da dor [51].

No atual estudo, os indices totais avaliados pelos proprietarios dos cdes pelo BIDC,
revelaram uma melhora clinica superior nos animais tratados com AH (56,38%) quando
comparados ao grupo controle (32%). Além disso, dos 30 aos 90 dias e dos 60 aos 90 dias de
avaliacdo pelo médico veterinario e pelo BIDC, respectivamente, 0s escores totais referentes
ao tratamento com AH foram inferiores em relacdo ao tratamento Controle, sugerindo efeito
analgesico de longa duracéo. Resultados similares foram descritos em seres humanos com OA
de joelho, sendo relatada maior eficiéncia na reducao da dor articular durante 12 semanas nos
pacientes tratados com AH em relacdo ao tratamento com triancinolona, ambos por via 1A
[37].

Outro aspecto importante é a correlacdo entre os indices de melhora clinica e a
qualidade de vida dos cées. Nos animais tratados com viscossuplementacdo, 75% dos
proprietarios consideraram a qualidade de vida dos animais ao término do tratamento como
muito boa a excelente. Esse resultado corrobora estudos prévios desenvolvidos no homem que
atribuiram melhores indices de qualidade de vida aos pacientes que responderam de forma
favoravel as terapias antalgicas, demonstrado uma correlagdo direta entre o alivio da dor
cronica e o incremento da qualidade de vida [19, 36, 37].

Um dos aspectos mais relevantes do atual estudo refere-se as vantagens conferidas
pelo tratamento com AH em relacdo ao TCC em cdes com DCF. Do ponto de vista clinico, o
fator mais interessante diz respeito a possibilidade do uso isolado do AH, sem a necessidade
de complementacdo analgésica durante 90 dias ap6s administracdo IA, uma vez que 0s
AINES podem induzir efeitos adversos, quando administrados por periodos prolongados,

além de representarem um fator de risco para animais com historico de desordens de
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coagulacdo, alteracdes renais ou digestorias [11]. Paralelamente, a administracdo de dose
unica do AH por via IA representa uma forma de tratamento de maior praticidade,
dispensando o uso diario de condroprotetores por VO, fator limitante do tratamento em casos
de cdes relutantes a ingestdo de medicamentos, ou com comportamento agressivo.

Além dos efeitos favoraveis no que diz respeito a reducdo dos sinais clinicos da DCF,
minimos efeitos adversos foram observados em ambos os tratamentos, corroborando estudos
prévios desenvolvidos em seres humanos [17,19] e cédes [29, 30] que relataram baixa
incidéncia de efeitos indesejaveis apds o uso de AH por via IA. No atual estudo, dos 15
animais avaliados, somente trés proprietarios relataram sinais compativeis com desconforto
nas primeiras 24 horas apés a injecéo IA, o qual foi de carater transitorio, ndo representando
relevancia clinica.

De forma geral, a avaliagdo da dor em animais consiste num dificil desafio, em funcédo
da impossibilidade de expressdo verbal, o que torna a mensuracdo desse parametro
extremamente subjetiva por parte dos avaliadores. Muitos estudos tém sido desenvolvidos
com o intuito de aprimorar as escalas empregadas na avaliagdo da dor cronica, envolvendo
ndo somente a avaliagdo pelo pesquisador [31,32], mas também o emprego de questionarios
multifatorias direcionados para os proprietarios dos animais, considerando alteracdes de
comportamento, capacidade de locomocdo, sinais de dor e qualidade de vida [35,36]. No atual
estudo, o delineamento experimental foi duplo-cego, visando minimizar qualquer resultado
tendencioso por parte do pesquisador ou dos proprietarios dos animais. Adicionalmente, a
avaliacdo clinica dos cdes foi conduzida por um veterindrio ortopedista, experiente na
avaliacdo de animais com DCF, que ja havia participado previamente de outros estudos
envolvendo cdes com OA.

Os questionarios empregados no atual estudo foram validados para avaliacdo de dor

cronica em cdes com OA [32,35]. Os resultados informados pelos proprietarios revelaram
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maior diferenca entre os grupos pela avaliagdo com o BIDC. Em cées com OA, esse
questionario foi capaz de identificar melhora clinica no grupo tratado com AINE em
comparacdo ao placebo, sugerindo ser um meétodo viavel para avaliar a evolucdo clinica de
caes com OA [7, 35]. Na avaliacdo feita atraves do IDCH nao foram constatadas diferencas
entre os grupos ao longo do tempo. Resultados similares foram observados por Teixeira [52]
com o emprego desse questionario para avaliacdo dos sinais clinicos de cdes com DCF
submetidos a diferentes tratamentos. O IDCH € questionario minucioso que consta de 11
perguntas referentes ao estado geral do cdo na sua vida cotidiana, envolvendo questdes
comportamentais, atividade geral e capacidade de locomocdo. No atual estudo, muitos dos
proprietarios demonstraram algum grau de dificuldade para o preenchimento desse
questionario, o que pode ter interferido no resultado final da avaliacdo. Cerca de 50% dos
proprietarios dos cdes, apresentavam baixos niveis de escolaridade e de esclarecimento,
fatores que podem ter dificultado a interpretagdo das perguntas. Além disso, apesar das
orientacBes fornecidas no inicio do tratamento, bem como do esclarecimento inerente a
importancia da minuciosa avaliagdo do cdo na sua vida cotidiana, alguns dos proprietarios ndo
demonstraram comprometimento satisfatorio para contribuicdo na pesquisa.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Dentre elas, podemos destacar o numero
restrito de animais avaliados. E possivel que um nimero maior de cées revelasse resultados
mais consistentes no que diz respeito a reducdo dos sinais clinicos e da qualidade de vida dos
animais estudados. No entanto, muitos dos cédes encaminhados para participarem do estudo
ndo foram selecionados em funcdo de apresentarem outras lesdes, além da DCF. Cerca de
40% do numero total de animais selecionados para o estudo, apresentavam alteracdes de
coluna vertebral, fator que excluiu a participacdo desses cdes na pesquisa. Além disso, alguns
dos proprietarios se recusaram a participar do estudo pela necessidade da utilizacdo de

anestesia geral para o acesso da articulagdo coxofemoral. Muitos dos cées apresentavam idade
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avancada, o que favoreceu o receio dos proprietarios perante o procedimento. Outro fator
limitante do estudo € a grande heterogeneidade da populacéo avaliada. Apesar de ndo ter sido
constatada diferenca significativa nos dados demograficos, houve uma variacdo individual
expressiva no que diz respeito ao peso corporeo (3,2 a 30 Kg), idade (1,5 a 15 anos) e ragas
avaliadas. Inicialmente, a expectativa era de que o peso corporeo fosse muito proximo, devido
a maior incidéncia da doenca nas racas de grande porte. Porem ao contrario do esperado, as
racas foram diversas. Além disso, apesar da selecdo de animais com DCF, graus D e E, a
intensidade dos sinais clinicos e o tempo de evolucdo da doenca diferiram entre os individuos.
No entanto, essas diferencas sdo inerentes ao estudo clinico, e fazem parte daquelas variaveis

que ndo podem ser totalmente controladas e que de fato revelam a realidade da rotina clinica.
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Conclusdes
Conclui-se que ambos os tratamentos possibilitaram a reducdo dos sinais clinicos da
DCF, contudo melhores resultados foram alcancados nos caes tratados com AH por via IA, o

qual pode representar uma alternativa viavel para cdes com DCF.

Notas
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Fig 1. Sequéncia experimental utililizada nos cdes com displasia coxofemoral tratados com

acido hialurénio por via intra-articular (AH) ou com tratamento conservativo tradicional

(Controle).
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Fig. 3. Mediana e intervalos semi-quartis dos escores avaliados pelo Breve Inventario da Dor
Canina (BIDC) referentes a gravidade da dor (GD) (a), interferéncia da dor (ID) (b) e escores
totais (c) de cdes com displasia coxofemoral tratados com é&cido hialurénio por via intra-

articular (AH, n=8) ou com tratamento conservativo tradicional (Controle, n=7).
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Fig. 4. Mediana e intervalos semi-quartis do somatério dos escores totais avaliados pelo
indice de Dor Crénica de Helsinque (IDCH) de cies com displasia coxofemoral tratados com
acido hialurdnio por via intra-articular (AH, n=8) ou com tratamento conservativo tradicional

(Controle, n=7).
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ANEXO 2 - CLASSIFICACAO DOS GRAUS DA DISPLASIA COXOFEMORAL

CONFORME A FCI

*Sem sinais de Displasia Coxofemoral
oA cabeca femoral e o acetdabulo sdo congruentes. O espaco
articular é estreito. O dngulo de Norberg é em torno de 105°

eArticulacdo do quadril proxima do normal

oA cabega femoral e o0 acetabulo sdo ligeiramente incongruentes e
o angulo de Norberg proximo de 105° ou sdo congruentes e o
angulo de Norberg inferior a 105°

sDisplasia Coxofemoral Leve

oA cabega femoral e 0 acetabulo s3o incongruentes, e o angulo de
Norberg é de aproximadamente 100° e/ou ligeiros sinais de
osteoartrose no acetdbulo ou cabega e colo femoral

sDisplasia Coxofemoral Moderada
eEvidente incongruéncia entre cabeca femoral e acetdbulo com
subluxacdo presente. O angulo de Norberg é de mais de 90°.
Presenca de sinais de osteoartrose

sDisplasia Coxofemoral Severa
sAlteragdes displasicas acentuadas como subluxagdo ou clara

subluxacdo. O angulo de Norberg é inferior a 90° Sinais
avangados de osteoartrose

40
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ANEXO 3 - BREVE INVENTARIO DE DOR CANINA (BIDC)

Descricéo da dor:

Classifique a dor do seu cachorro.

1.

Preencha o espaco oval do lado do ndmero que melhor descreve a pior dor nos
Gltimos sete dias

00 (O o2 93 O3 95 O o7 O O9 gl
Preencha o espaco oval do lado do numero que melhor descreve a menor dor nos
Gltimos sete dias

00 01 92 03 O OF O OT7T [OrR O9% glp
Preencha o espa¢o oval do lado do nimero que melhor descreve a média de dor
nos ultimos sete dias

00 O] ©O2 O3 04 OF ©O6 OT7T O8 ©O9 O
Preencha o espa¢o oval do lado do nimero que melhor descreve como esta agora
00 O]l 02 ©O3 ©O4 O5 ©O6 O7 O8 09 OP

Descricéo da funcgéo:

Preencha o espago oval do lado do nimero que melhor descreve como, durante os
Gltimos sete dias, a dor interferiu no seu cachorro com relacéo a:

5.

Atividades em geral:
OO0 ©O1 01 03 Of8 05 O D7 O O9Y Ol

Prazer da Vida
Q0 oN| 02 O3 Q4 OS5 o6 O7 O8 9 Q10

Capacidade de se levantar de quando estava deitado:
ol Ol o2 93 o) OF e 0T [or O9 alp

Capacidade de andar:
ol Ol o2 93 o) OF e 0T [or O9 alp

Capacidade de correr
Qo0 O1 02 O3 04 OS5 06 O7 O8 O9 OI10
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10. Capacidade de subir (por exemplo, escada, passeio “calcada”)
00 Ol ©2 ©3 04 O O OT7T O8 ©O9 Ol

Impressao geral:

11. Preencha o espaco oval do lado da resposta que melhor descreve a qualidade de

vida em geral do seu cachorro nos altimos sete dias?

O Ruim QOazoavel @) M O boa Exce Qe



ANEXO 4 - INDICADOR DE DOR CRONICA DE HELSINQUE (IDCH)

Estado geral do/a paciente agora

Marque com um “X” apenas uma resposta para cada pergunta: aquela que melhor explica o estado

de seu/sua cachorro/cadela na semana passada.

1. Estado de animo esta:

muito ativo ativo

2. O cachorro/a cadela brinca:

com muita com vontade
vontade
O O

3. O cachorro/a cadela chora de dor:

nunca raramente

4a. O cachorro/a cadela anda:

com muita Com vontade
vontade
O O

4b. O cachorro/a cadela anda:

muito facilmente

facilmente

J J

nem ativo, nem
abatido

[

com ma vontade

as vezes

Com dificuldade

razoavelmente

abatido

com muita ma
vontade

[

frequentemente

com muita
dificuldade

0

dificilmente

muito abatido

nao brinca

muito
frequentemente

0

ndo anda

muito
dificilmente

O



5a. O cachorro/a cadela trota:

com muita Com vontade
vontade
0 O

5b. O cachorro/a cadela trota:

muito facilmente

facilmente

6a. O cachorro/a cadela galopa:

com muita Com vontade
vontade
O O

6b. O cachorro/a cadela galopa:

muito facilmente
facilmente
U U

7a. O cachorro/ a cadela pula (por exemplo no sof4, no carro):

com muita Com vontade
vontade
O O

7b. O cachorro/ a cadela pula (por exemplo no sofa, no carro):

muito facilmente

facilmente

J J

Com dificuldade com muita
dificuldade
U U
dificilmente muito
dificilmente
UJ |
Com dificuldade com muita
dificuldade
O O
dificilmente muito
dificilmente
U UJ
Com dificuldade com muita
dificuldade
O O
dificilmente muito
dificilmente
O g

44

nao trota

nao trota

nao galopa

nao galopa

nao pula

nao pula



8. O cachorro/ a cadela se deita:

muito facilmente razoavelmente dificilmente
facilmente
U U U U
9. O cachorro/a cadela se levanta de uma posic¢do deitada:
muito facilmente razoavelmente dificilmente
facilmente
UJ UJ UJ
10. Apds um longo descanso, o cachorro/a cadela se move:
muito facilmente razoavelmente dificilmente
facilmente
O O O 0

11. Apds um esforgo fisico ou esforgo intenso, o cachorro/a cadela se move:

muito facilmente razoavelmente dificilmente
facilmente
U U U UJ

Obrigado pela sua ajuda!

Observagoes do veterindrio:

muito
dificilmente

O

muito
dificilmente

muito
dificilmente

O

muito
dificilmente

0
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submitted by anyone on their behalf. The corresponding author takes responsibility for the
article during submission and peer review.

Please note that Acta Veterinaria Scandinavica levies an article-processing charge on all

accepted Research articles; if the corresponding author's institution is a BioMed Central

member the cost of the article-processing charge may be covered by the membership (see
About page for detail). Please note that the membership is only automatically recognised on
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To facilitate rapid publication and to minimize administrative costs, Acta Veterinaria
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the main manuscript document by the online submission system. Additional files of any type,
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manuscript.
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e Rich text format (RTF)
e Portable document format (PDF)
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these data. Data files linked to published articles are assigned digital object identifiers (DOIs)
and will remain available in perpetuity. Use of LabArchives or similar data publishing
services does not replace preexisting data deposition requirements, such as for nucleic acid
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Instructions on assigning DOIs to datasets, so they can be permanently linked to publications,
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Keywords
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is being reported in the article.
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Results and discussion
The Results and discussion may be combined into a single section or presented separately.
The Results and discussion sections may also be broken into subsections with short,

informative headings.

Conclusions
This should state clearly the main conclusions of the research and give a clear explanation of
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Formats

The following file formats can be accepted:
o PDF (preferred format for diagrams)
« DOCX/DOC (single page only)
e PPTX/PPT (single slide only)
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e PNG (preferred format for photos or images)
e TIFF

e JPEG

e BMP

Figure legends

The legends should be included in the main manuscript text file at the end of the document,
rather than being a part of the figure file. For each figure, the following information should be
provided: Figure number (in sequence, using Arabic numerals - i.e. Figure 1, 2, 3 etc); short
title of figure (maximum 15 words); detailed legend, up to 300 words.

Please note that it is the responsibility of the author(s) to obtain permission from the
copyright holder to reproduce figures or tables that have previously been published
elsewhere.
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etc.). Tables should also have a title (above the table) that summarizes the whole table; it
should be no longer than 15 words. Detailed legends may then follow, but they should be
concise. Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.

Smaller tables considered to be integral to the manuscript can be pasted into the end of the
document text file, in A4 portrait or landscape format. These will be typeset and displayed in
the final published form of the article. Such tables should be formatted using the Table object’
in a word processing program to ensure that columns of data are kept aligned when the file is
sent electronically for review; this will not always be the case if columns are generated by
simply using tabs to separate text. Columns and rows of data should be made visibly distinct
by ensuring that the borders of each cell display as black lines. Commas should not be used to

indicate numerical values. Color and shading may not be used; parts of the table can be
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highlighted using symbols or bold text, the meaning of which should be explained in a table
legend. Tables should not be embedded as figures or spreadsheet files.

Larger datasets or tables too wide for a landscape page can be uploaded separately as
additional files. Additional files will not be displayed in the final, laid-out PDF of the article,
but a link will be provided to the files as supplied by the author.

Tabular data provided as additional files can be uploaded as an Excel spreadsheet (.xIs ) or

comma separated values (.csv). As with all files, please use the standard file extensions.

Preparing additional files

Although Acta Veterinaria Scandinavica does not restrict the length and quantity of data
included in an article, we encourage authors to provide datasets, tables, movies, or other
information as additional files.

Please note: All Additional files will be published along with the article. Do not include files
such as patient consent forms, certificates of language editing, or revised versions of the main

manuscript document with tracked changes. Such files should be sent by email to editor-in-

chief@actavetscand.com, quoting the Manuscript ID number.
Results that would otherwise be indicated as "data not shown" can and should be included as
additional files. Since many weblinks and URLs rapidly become broken, Acta Veterinaria
Scandinavica requires that supporting data are included as additional files, or deposited in a
recognized repository. Please do not link to data on a personal/departmental website. The
maximum file size for additional files is 20 MB each, and files will be virus-scanned on
submission.
Additional files can be in any format, and will be downloadable from the final published
article as supplied by the author. We recommend CSV rather than PDF for tabular data.
Certain supported files formats are recognized and can be displayed to the user in the browser.
These include most movie formats (for users with the Quicktime plugin), mini-websites
prepared according to our guidelines, chemical structure files (MOL, PDB), geographic data
files (KML).
If additional material is provided, please list the following information in a separate section of
the manuscript text:

o File name (e.g. Additional file 1)

o File format including the correct file extension for example .pdf, .xls, .txt, .pptx

(including name and a URL of an appropriate viewer if format is unusual)
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Title of data
Description of data

Additional files should be named "Additional file 1" and so on and should be referenced

explicitly by file name within the body of the article, e.g. 'An additional movie file shows this

in more detail [see Additional file 1]'.

Additional file formats

Ideally, file formats for additional files should not be platform-specific, and should be

viewable using free or widely available tools. The following are examples of suitable formats.

Additional documentation

o PDF (Adode Acrobat)

Animations

o SWEF (Shockwave Flash)
Movies
o MP4 (MPEG 4)
o MOV (Quicktime)
Tabular data
o XLS, XLSX (Excel Spreadsheet)
o CSV (Comma separated values)

As with figure files, files should be given the standard file extensions.

Mini-websites

Small self-contained websites can be submitted as additional files, in such a way that they will

be browsable from within the full text HTML version of the article. In order to do this, please

follow these instructions:

1.
2.
3.

Create a folder containing a starting file called index.html (or index.htm) in the root.
Put all files necessary for viewing the mini-website within the folder, or sub-folders.
Ensure that all links are relative (ie "images/picture.jpg” rather than
"/images/picture.jpg™ or "http://yourdomain.net/images/picture.jpg"” or "C:\Documents
and Settings\username\My Documents\mini-website\images\picture.jpg") and no link
is longer than 255 characters.

Access the index.html file and browse around the mini-website, to ensure that the

most commonly used browsers (Internet Explorer and Firefox) are able to view all



59

parts of the mini-website without problems, it is ideal to check this on a different
machine.

5. Compress the folder into a ZIP, check the file size is under 20 MB, ensure that
index.html is in the root of the ZIP, and that the file has .zip extension, then submit as

an additional file with your article.

Style and language

General

Currently, Acta Veterinaria Scandinavica can only accept manuscripts written in English.
Spelling should be US English or British English, but not a mixture.

There is no explicit limit on the length of articles submitted, but authors are encouraged to be
concise.

Acta Veterinaria Scandinavica will not edit submitted manuscripts for style or language;
reviewers may advise rejection of a manuscript if it is compromised by grammatical errors.
Authors are advised to write clearly and simply, and to have their article checked by
colleagues before submission. In-house copyediting will be minimal. Non-native speakers of
English may choose to make use of a copyediting service.

Help and advice on scientific writing

The abstract is one of the most important parts of a manuscript. For guidance, please visit our

page on Writing titles and abstracts for scientific articles.

Tim Albert has produced for BioMed Central a list of tips for writing a scientific manuscript.

American Scientist also provides a list of resources for science writing. For more detailed

guidance on preparing a manuscript and writing in English, please visit the BioMed Central

author academy.

Abbreviations
Abbreviations should be used as sparingly as possible. They should be defined when first
used and a list of abbreviations can be provided following the main manuscript text.
Typography

o Please use double line spacing.

« Type the text unjustified, without hyphenating words at line breaks.

o Use hard returns only to end headings and paragraphs, not to rearrange lines.

o Capitalize only the first word, and proper nouns, in the title.
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All lines and pages should be numbered. Authors are asked to ensure that line
numbering is included in the main text file of their manuscript at the time of
submission to facilitate peer-review. Once a manuscript has been accepted, line
numbering should be removed from the manuscript before publication. For authors
submitting their manuscript in Microsoft Word please do not insert page breaks in
your manuscript to ensure page numbering is consistent between your text file and the
PDF generated from your submission and used in the review process.

Use the Acta Veterinaria Scandinavica reference format.

Footnotes are not allowed, but endnotes are permitted.

Please do not format the text in multiple columns.

Greek and other special characters may be included. If you are unable to reproduce a
particular special character, please type out the name of the symbol in full. Please
ensure that all special characters used are embedded in the text, otherwise they
will be lost during conversion to PDF.

Genes, mutations, genotypes, and alleles should be indicated in italics, and authors are
required to use approved gene symbols, names, and formatting. Protein products

should be in plain type.

Sl units should be used throughout (liter and molar are permitted, however).
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