1. INTRODUCAO

A incidéncia de cancer tem aumentado na populagdantnais de companhia nos ultimos

anos, assim como a incidéncia de outras doencasiaeadas ao envelhecimento animal,

devido ao aumento de expectativa de vida resuliogeavancos em nutricdo, vacinagcao para
doencas infecto-contagiosas comuns, utilizacaouiks gque permitem reducéo do risco de
morte causada por acidentes automobilisticos ecagaem medicina veterinaria de forma

geral (Paoloni & Khanna, 2008).

O desenvolvimento de cancer em animais de compacbiae naturalmente e se desenvolve
num contexto de sistema imunolégico animal intactiogde o tumor, o hospedeiro e o
microambiante tumoral sdo sinérgicos. A iniciac@ grogressdo tumoral sdo influenciadas
por fatores similares tanto no cancer humano, guaatcanino, incluindo idade, nutricdo,
sexo,statusreprodutivo e exposicdo aos fatores ambientaigaacdo dos tipos de cancer
observada em animais de companhia é tao diversdaajaabservada em pacientes humanos
(Patronek et al., 1997; Withrow & Vail, 2007).

Osanimais de companhia sao considerados, cada vez mainbros familiares, para os quais

nao sao poupados investimentos afetivos e econénil@ssa forma, ha uma demanda pelos
proprietarios de novas opcbes de tratamento patancer de seus animais (Paoloni &

Khanna, 2008).

Os tumores mamarios sado as neoplasias mais fregleam cadelas e correspondem
aproximadamente a 50% de todos os tipos tumorasri®dlet al., 1993; Benjamin e Lee,

1999). Muitos paralelos tém sido desenhados entiessenvolvimento de tumor de mama em
cadelas e em mulheres com os horménios reprodutapecialmente o estrogeno, atuando

intensivamente na etiologia tumoral (Morris et 3993).

Apesar de sua importancia e alta frequéncia, as&éumoral consiste na principal estratégia
para o tratamento dos animais, sendo que aproxmeta 48% das cadelas morrem ou sao
eutanasiadas apés um ano de intervencao cirudpe#jo a recorréncia ou ao aparecimento

de metastases (Graham et al., 1999). Portantoga-s@mecessaria a adocdo de protocolos



terapéuticos adicionais ao tratamento cirdrgico guemovam aumento da sobrevida e

melhora da qualidade de vida das cadelas com tdenorama.

2. REVISAO DA LITERATURA

As cadelas tém cinco pares de glandulas mamasasstas de um lado e de outro da linha
alba, sendo designadas conforme a seguir: man@sdas craniais, mamas toracicas caudais,
mamas abdominais craniais, mamas abdominais cawdaisamas inguinais. Todas as
glandulas respeitam o mesmo tipo de organizac&atestl, sendo formadas por I6bulos
separados por septos conjuntivos e cujos ductosapirepara canais excretores mais
calibrosos, os ductos lactiferos, os quais abregtade independentemente no mamilo, em
namero variavel. Antes de atingir o mamilo, os dsclactiferos formam uma dilatacdo
ampolar designada por seio lactifero. Os ductaalotiulares sao revestidos por um epitélio
simples cubico ou cilindrico e uma membrana bagdre os quais se interpde uma camada

de células mioepiteliais (Peleteiro, 1994).

A incidéncia dos tumores mamarios espontaneos delac@& duas a trés vezes superior a
observada na mulher e 16 vezes superior no caelagéo ao homem (Schneider, 1970). De
maneira similar a espécie humana, os tumores dearsdmraros nos machos (Strandberg &
Goodman, 1974). A idade de maior susceptabilidadeadlela as neoplasias mamarias situa-
se entre 0s 9 e 11 anos (Peleteiro, 1994). Comdamanos, o cancer de mama afeta
usualmente individuos idosos e raramente ocorrdes ae 5 anos de idade (Cohen et al.,
1974). Quando se utiliza a tabela de Lebeau (19&8ifjca-se que os tumores mamarios da

cadela ocorrem em faixas etérias correspondermtesares humanos (Schneider, 1970).

A pré-disposicao racial ndo € bem definida, masragutores apontam maior incidéncia em
Poodle, Setter, Cocker Spaniel, Fox Terrier, deatreeos. Entretanto, o grande numero de
animais sem raca definida impossibilita o estallesto da relagéo entre esta patologia com
qualquer ragca em particular (Peleteiro, 1994).



Cadelas ovariectomizadas antes das primeiras rstagfies de cio apresentam risco minimo
para o desenvolvimento de tumor de mama (0,05%j)nda muito significativamente nas
fémeas esterilizadas depois do segundo ciclo ed%a). A ovariohisterectomia realizada
apos o terceiro ciclo ainda apresenta risco de @é%corréncia de tumor de mama. Sabe-se
que certos tumores se desenvolvem de forma acelelainte e ap0s a fase de estro e
metaestro (Schneider et al., 1969; Owen & Brig§3,6}, evidenciando o papel do estrégeno

na génese tumoral.

As mamas caudais abdominais e inguinais sdo, seitlaj@s mais acometidas (Brodey et al.,
1983). Cerca de 66% dos tumores mamarios localsmmestas glandulas, possivelmente por
serem as que contém maior quantidade de parénguiamaario (MacEwen & Withrow,
1989). Nao raramente ha mais de uma glandula déirgi as vezes, toda a cadeia do mesmo
lado é afetada. Também é possivel encontrar maisndemassa tumoral na mesma glandula,
0 que permite considerar os tumores mamarios cangm cadela como neoplasias
multicéntricas. Os 6rgdos mais frequentemente idtisgpor metastases de carcinomas
mamarios sao os linfonodos regionais e o pulmags, esains, figado, baco, pele, encéfalo e

0ssos também podem ser acometidos (Peleteiro,.1994)

Os carcinomas mais frequentes na mulher e na caéelarespectivamente, os carcinomas
ductais invasivos e as neoplasias descritas ganegitte como adenocarcinomas (Strandberg
& Goodman, 1974; Martin et al., 1984).

Na medicina humana, além da cirurgia, terapiaémeisas como quimioterapia e manipulacéo
hormonal sdo empregadas na tentativa de aumestravida das pacientes. A eficacia da
terapia depende das caracteristicas tumorais, idade estadio menopausal (Emens e
Davidson, 2003). A terapia hormonal é recomendada pacientes cujos tumores expressam
receptores esteroidais, independentemente da EBIETCG, 1998; Reinhold e Porzolt,
2005). Dentre os farmacos empregados para o tratarhermonal, o Citrato de Tamoxifeno
€ 0 mais usado no mundo tofftearns e Gelmann, 1998; Tan-chiu et al., 2008jaip
2006). O Tamoxifeno € um inibidor seletivo ndo estial do receptor de estrégeno, que
possui um potente efeito anti-estrogénico na mamalamoxifeno também exerce uma
funcdo pré-apoptoética e anti-angiogénica que indépede sua ligacdo com o receptor de

estrogeno (Kinsinger et al., 2002).



O Tamoxifeno é um inibidor competitivo da ligacdo estradiol com o RE e induz uma
alteracéo na forma tridimensional do receptor,imaib sua ligacdo ao elemento responsivo a
estrogeno no DNA. Através da estimulacdo estrogén& producdo do Fatop de
Crescimento de Transformacéao (T3 pela célula tumoral também aumenta. O Tamoxifeno
blogueia essa via, promovendo reducédo da estimukag®crina do crescimento do cancer de
mama, capturando a célula em G1. O Tamoxifeno tami@®move a reducdo do Fator de
Crescimento-1 Semelhante a Insulina (IGF-1), ptoglos circundantes, sendo que o IGF-1
€ responsavel pelo fator de crescimento paracrama @ célula neoplasica. O Tamoxifeno &
facilmente absorvido apds administracdo oral e s@mta concentracdes maximas
mensuraveis apos 4 a 7 horas. As concentracdesg@tibeo estavel sdo atingidas em 4 a 6
semanas. O medicamento é metabolizado para N-dikamekifeno (predominantemente) e
para 4-hidroxitamoxifeno, que sao transformados 4+hidroxi-N-desmetiltamoxifeno,
retendo, ainda, alta afinidade pelo RE. A droga-ajiesenta meia-vida terminal de 7 dias e
o desmetiltamoxifeno, de 14 dias. Apresenta ciglddaentero-hepatica e excre¢do de
glicuronidios e outros metabdlitos nas fezes, sendaima a excrecdo pela urina
(DRUGDEX® Evaluations).

A atuacdo do estrogeno na mulher foi amparadaalnmeinte pela observagdo de que a
remocdo dos ovarios exercia papel benéfico na sdmisumoral (Henderson e Canellos,
1980; Dees e Davidson, 2001) e de que o risco dengelvimento do cancer de mama
relacionava-se com o aumento de exposicdo ao eawd@lark, 2000). Além disso, muitos
tumores expressam receptores para estréogeno, g@eyabmente reflete responsividade ao
hormdénio. Contudo, observa-se que uma diminuic&or@ceptores acompanha a evolugao de
alguns tumores e relaciona-se com fatores de pagngstico (Mcguire, 1992). Em cadelas, o
efeito benéfico da ovariohisterectomia antes dé&s primeiros ciclos estrais, 0 aumento do
risco de desenvolvimento tumoral maligno apds ahtnatdo continua de progestagenos
(Rutteman et al., 1989; Stovring et al., 1997)tanmente com a observacao de receptores
esteroidais em tumores, evidenciam a importancgaedtrogenos na génese tumoral. Como
em mulheres, lesdes iniciais e de melhor progmdsjgresentam maior concentracdo de
receptores esterdides do que lesdes em estadias amancados (Donnay et al., 1995;
Geraldes et al., 2000; Las Mulas et al., 2002).

Foram identificadas, clonadas e caracterizadas idofmmas de receptores de estrogeno de

varias espécies em diferentes tecidos: receptestiégeno « (REw) e receptor de estrogeno
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—B (REP) (Las Mulas et al., 2004). A expressdo dexREim indicador progndéstico favoravel
em carcinomas mamarios humanos e caninos (Nietd.,e2000; Rutteman et al., 2001).
Estudos demonstraram a presenca d¢ R& nucleo de células da granulosa e estroma
ovariano em cadelas. No (tero canino, produtos ameativos ao anticorpo REforam
identificados no nucleo de células endometriai® enibmétrio. Na mama canina normal, a
marcacao positiva foi observada no nucleo de celefateliais acinares e ductais, enquanto
células estromais foram negativas. Em tumores masméaninos, produtos imunoreativos ao
anticorpo R foram identificados em nucleos de células tipaedipi glandular (Las Mulas

et al., 2004).

Em mulheres, o uso de Tamoxifeno tem sido asso@admmento da sobrevida global e do
periodo livre de doenca (Fisher et al., 1996) nairtiicdo de recidivas (Fisher et al., 1984) e
também a prevencdo do cancer em mulheres comfastbar. Em um estudo avaliando o
efeito do Tamoxifeno sobre a prevencao de cancerasiea em 13.338 mulheres, observou-se
uma reducdo na incidéncia de 45% (Fisher et al98)19Posteriormente, uma analise
incluindo vérios estudos comprovou a eficacia dondéfeno na prevencdo primaria do
cancer (Kinsinger et al., 2002). Também foi enamdr evidéncia clinica de que o
Tamoxifeno pode acarretar em diminuicdo de achadolgerativos na mama (Tan-chiu et
al., 2003). Devido aos dados obtidos, seu uso lgticfh e terapéutico em pacientes com

presenca de receptores para estrogeno foi apr@edd-DA.

Na tentativa de avaliar a eficacia do Tamoxifenopravencdo da recorréncia de tumores
mamarios de cadelas, Morris et al. (1993), avatiacaefeito da administracdo oral diaria
média de 1mg/Kg de Tamoxifeno (dose minima utibza8mg/Kg; dose maxima utilizada:
2,5mg/Kg) para cadelas castradas e portadoras a@as&s. No experimento, 56% dos
animais (n=18) desenvolveram sinais adversos &tidsuao medicamento (piometra —
cadelas intactas, edema vulvar, descarga vagiafieecdes comportamentais: atratividade
aos machos e tipico comportamento de ninho da ps@se), evidenciando a necessidade de

avaliar a tolerancia da droga em cadelas.

Em mulheres, a administragdo também é feita pooraf utilizando-se uma dose diaria de
20mg. Uma pequena proporcdo de mulheres tratadasTemnoxifeno pode desenvolver
sinais adversos, tais como: ondas de calor, contongaginal, prurido vulvar, cefaléia,

intolerdncia gastrointestinal, hipercalcemia, araitiades hepaticas e alteragbes na contagem
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de células sanguineas (Imperia et al., 1989). #&¢ters oculares como retinopatia cristalina,
neurite Optica e depdsitos corneanos (Pavlidid. e1992) e moderado aumento do risco de
cancer endometrial (Fisher, 1994) também tém ssdoa@ados ao uso de Tamoxifeno. Os

efeitos adversos observados devem-se a acao agdaisamoxifeno em alguns tecidos.

Por outro lado, o trabalho realizado em cadelasriislcet al., 1993) ndo adicionou

informacdes sobre o papel do Tamoxifeno na prewede&ecorréncia. Apesar de ter havido
recidiva em alguns animais, as caracteristicasunhmrt e o perfil dos receptores hormonais
nao foram critérios avaliados, embora os efeitaséfieos do Tamoxifeno dependam da

presenca do receptor de estrogeno.

Em resposta ao trabalho de Morris et al. (1993keB41994) sugeriu a dose diaria de
0,5mg/Kg de acordo com a sua pratica clinica, ctantativa de reduzir os efeitos colaterais
observados no trabalho anterior. Foram questionamodatores que necessitavam de
investigacdo, como o nivel de tolerancia ao Taneoxifna cadela castrada e na cadela

intacta.

Diante da deficiente realidade no que diz respeterapia das neoplasias mamarias da cadela
e da comprovacgédo dos beneficios do Tamoxifeno emries de mama humana, justifica-se a
realizacdo de estudos abordando de maneira csidedoefeito adicional desse farmaco em
medicina veterinaria. Adicionalmente, as similadiela epidemiolégicas (Hellmén et al.,
1993), clinicas (Moulton, 1990; Miller, 1991; LasuMs et al., 1992), biologicas (Moulton,
1980; Geraldes et al., 2000) e genéticas (Chu.el@98) entre as neoplasias mamarias da
mulher e cadela, bem como a ocorréncia espontaogauminores na cadela, sugerem a
utilizacdo do modelo canino comparativo no estua® mkeoplasias humanas. A confirmacao
de similaridades na resposta terapéutica dos twmoagnarios caninos perante estratégias ja
bem estabelecidas na espécie humana poderd ofaratemportante subsidio para a

consolidacdo do modelo canino.

O Laboratorio de Patologia Comparada — ICB/UFMGedeslve estudos na éarea de
patologia da glandula maméaria desde 1994, utiliagrthcipalmente as neoplasias da cadela
como modelo para o estudo do cancer de mama huf@assali et al., 2001, 2002a e b,
2007a e b; Cardoso et al., 2004; Dutra et al., 22088; Genelhu et al., 2007, Bertagnolli et
al., 2008, 2009; Ferreira et al., 2009; Lavallalet2009). Os trabalhos iniciais priorizaram o
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conhecimento da classificacdo dos tumores, o estemhito clinico, a graduacéo histoldgica e
a padronizagcdo de marcadores prognésticos e maglifinais utilizados na area humana) em
material da glandula mamaria de cadelas (Cass@b0)2 Em trabalhos recentes, os
tratamentos dos tumores de mama de cadelas sadadssy como, por exemplo, a
continuacdo desta dissertacdo de mestrado atravésatdmento das cadelas do Hospital
Veterinario — UFMG com Tamoxifeno, como projetodibeitorado de mesma autoria. Assim,
procuramos consolidar o nosso modelo comparatisané&ibuir para o avanco na terapia de
tumores em medicina veterinaria. Optamos pelazatio do Tamoxifeno devido aos seus
beneficios terapéuticos, seu baixo custo quandopamdo com os demais farmacos
disponiveis e pelo fato de ser um agente cujazatifio ja estd bem estabelecida na mulher.

Pretendemos responder aos seguintes questionamentos

- Quais séo os efeitos adversos do Tamoxifeno elelas?

- Existe diferenca entre as duas doses propostae (@8mg/Kg/dia) com relacédo aos efeitos

adversos promovidos pelo Tamoxifeno?

- Existe diferenca entre cadelas intactas e cadelstsadas com relagéo aos efeitos adversos

promovidos pelo Tamoxifeno?

- Qual a dose de Tamoxifeno a ser utilizada emlaadeara o tratamento dos tumores de

mama, visando sucesso terapéutico e minimos efmitaterais?

3. JUSTIFICATIVA GERAL

Considerando 0s escassos recursos terapéuticonedgdasias mamarias da cadela, a
comprovacgdo dos beneficios do Tamoxifeno em tungamama humana e a deficiéncia de
dados na espécie canina, justifica-se a realizég&@studos abordando de maneira criteriosa o
efeito desse farmaco em medicina veterinaria. Aslaiidades epidemioldgicas (Hellmén et
al., 1993), clinicas (Moulton, 1990; Miller, 1991as Mulas, 1992), biolégicas (Moulton,
1990; Geralds et al., 2000) e genéticas (Chu etl888) entre as neoplasias mamarias da

mulher e cadela, bem como a ocorréncia espontéoeaudnores na cadela, permitem a



utilizacdo do modelo canino comparativo no estua® mkeoplasias humanas. A confirmacao
de similaridades na resposta terapéutica dos twmoagnarios caninos perante estratégias ja
bem estabelecidas na espécie humana podera ofaretemportante subsidio para a

consolidacéo do modelo canino (Cassali, 2000).

4. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos colaterais sistémicos do Tanemaof em cadelas, promovidos por duas
diferentes doses (0,5 e 0,8mg/Kg/dia), em cadelaadas e intactas, com base nos critérios

utilizados na espécie humana.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Verificar se existem similaridades entre a cadela mulher no que se refere aos

efeitos colaterais sobre os diversos tecidos.

» Verificar se ha diferenca entre as duas doses prapd0,5 e 0,8mg/Kg/dia) com

relacéo aos efeitos colaterais promovidos pelo Kéemm.

» Verificar se h& diferenca entre cadelas intactaadelas castradas com relacdo aos

efeitos colaterais promovidos pelo Tamoxifeno.

6. MATERIAL & METODOS

Este estudo (Protocolo nimero 40/2006) foi aproya@weiamente pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal, CETEA/UFMG (Anexo 01).

6.1 - Animais



Foram utilizadas cadelas higidas, em idade féeiln raca definida (SRD), com peso médio
de 20Kg, provenientes do Centro de Controle de dees (CCZ) da Prefeitura de Belo
Horizonte — MG. Inicialmente, os animais foram sehdos a sorologia para Leishmaniose
(Departamento de Medicina Veterinaria PreventivdlEBMG) e apenas cadelas negativas
foram incluidas no experimento. Para tanto, foralatadas 49 amostras de sangue, das quais
apenas 32 foram negativas pamishmania Dos 32 animais negativos obtidos do CCZ,
foram selecionados 20 animais de acordo com o pagmral mais aproximado dos 20Kg
pré-definidos, bom estado de saude e temperameih @s outros 12 animais foram

encaminhados para adogao.

Apoés exame clinico completo, os animais seleciosdol@am submetidos a quarentena por 15
dias, quando receberam o tratamento necessari@g@a@arasitos, vacinacao e vermifugacao.
Em seguida, foram feitos exames oftalmoldgicosatdbnografia uterina, citologia vaginal
(EV/UFMG), mielograma, hemograma completo e avakacbioquimicas (ALT, AST, GGT,
bilirrubinas direta e indireta, bilirrubina totdhsfatase alcalina, uréia, creatinina, calcio e
colesterol — Laboratério de Analises Clinicas/EMWMUEF) para posterior comparacdo. Para
identificacdo da fase do ciclo estral de cada eadetam realizadas dosagens de estrégeno e
progesterona em associagao a citologia vaginaleRPasnente, os animais foram distribuidos
aleatoriamente nos seguintes grupos (Quadro 01):

v" Grupo A: 5 cadelasntactas, dose d®,5 mg/Kg/dia de Tamoxifeno

v" Grupo B: 5 cadelasastradas dose d®,5 mg/Kg/dia de Tamoxifeno
v" Grupo C: 5 cadelasntactas, dose d®,8 mg/Kg/dia de Tamoxifeno
v

Grupo D: 5 cadelazastradas,dose dé),8 mg/Kg/dia de Tamoxifeno



Quadro 01 — Distribui¢éo das cadelas selecionadassigrupos de tratamento, com respectivas ragas, |ss

vivos e médias de peso por grupo.
Grupo Animal Nome Raca Peso Vivo (kg) | Média por
grupo (Kg)

A Al Mbnica SRD 18,8

A2 Luiza SRD 17,6
Inteiras A3 Cris SRD 11,4 15,6
Dose 0,5 A4 Alessandra SRD 13,2
mg/Kg/dia | A5 Mara SRD 17,0
B Bl Patricia SRD 16,6

B2 Dolly SRD 26,3
Castradas | B3 Aninha SRD 11,8 17,8
Dose 0,5 B4 Paola SRD 16,1
mg/Kg/dia | B5 Sofia SRD 18,4
C C1 Angélica SRD 23,6

C2 Robertinha SRD 12,7
Inteiras c3 Gissandra SRD 14,0 17,2
Dose 0,8 C4 Raquel SRD 18,8
mg/Kg/dia | C5 Mariazinha Pastor Belga | 17,0
D D1 Nalla SRD 11,3

D2 M&ezinha SRD 13,3
Castradas | D3 Pitty Pitt Bull 20,2 17,3
Dose 0,8 D4 Juliana SRD 20,2
mg/Kg/dia [ D5 Flor SRD 21,4

n=20 Média total (Kg) | 20,1

SRD = Sem raga definida

Os animais foram mantidos em canil experimentatdlesde Veterinaria — UFMG), um
animal por baia com area coberta e solario, setrig@s de consumo de agua ou racdo. Os
animais foram monitorados diariamente durante meatacdo (com racd®uper Premium
ProPlan/Purina/Nest®), a limpeza e a higienizacdo das baias, realizpdls veterinarias
responsaveis. O periodo de avaliacdo foi de 1) daacterizando uma exposi¢cao quimica

cronica (Klaassen et al, 2007).

6.2 - Tamoxifeno

Foi feita a manipulacdo farmacéutica (VetFarhalo Tamoxifeno (Taxofe® Citrato de
Tamoxifeno, Blalsiegel) e elaboracdo de 120 capsp#a cada animal individualmente

(uma capsula por dia), de acordo com seu peso rEbga@to.

O Tamoxifeno foi administrado diariamente, sempreanesmo horario, concomitantemente a
alimentacdo. As capsulas foram inseridas em umagoeqquantidade de alimento Umido
para caes (Paté de Carne Original Ped®)eagradando os animais e assegurando a ingestao

do medicamento.
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O efeito da droga foi avaliado através dos segsiiexames:

6.3 — Exame clinico

Nos exames clinicos realizados a cada 10 dias (@ftes da administragcdo do Tamoxifeno,
TO1 = 10 dias, T02 = 20 dias, T03 = 30 dias... ¥1220 dias) foram avaliados: temperatura
retal, batimentos cardiacos por minuto, movimenmgspiratérios por minuto, ectoscopia
(estado geral, mucosas, pele, linfonodos, artibelsc genitdlia e glandulas mamarias) e
cavidade abdominal (forma, conteudo, estbmagoddighaco, intestinos, linfonodos, rins,
bexiga e utero)Os exames clinicos foram realizados sempre no mbesndoio e pela mesma

equipe veterinaria.

6.4 — Hemograma e exames bioquimicos

Foram feitas coletas de 5 mL de sangue atravesmgp da veia cefalica para realizacdo dos
exames de hemograma completo e bioquimica sérica, (AST, GGT, bilirrubinas direta e
indireta, bilirrubina total, fosfatase alcalinagia, creatinina, calcio e colesterol) a cada 10
dias, no Laboratério de Analises Clinicas/EV/UFM®Br 120 dias (TO a T12). As coletas

foram realizadas sempre no mesmo horario e pelmeeguipe veterinaria.

6.5 — Citologia vaginal

Os exames de citologia vaginal foram realizadossadé administracdo do Tamoxifeno (TO0),
aos 60 (T06) e 120 (T120) dias de experimentac8edlegacos foram feitos com o auxilio
de um espéculo vaginal, com os animais em estat@vges de urswabestéril. As laminas

foram fixadas em alcool absoluto e submetidas @agfio dé’apanicolaou.

6.6 — Dosagem hormonal

Foram feitas coletas de 5 mL de sangue atravésinlgip da veia cefalica para dosagem de

estrdgeno e progesterona com o objetivo de, juntir@dm a citologia vaginal, identificar a
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fase do ciclo estral de cada cadela antes da agtraigho do Tamoxifeno (T0). As amostras
de sangue foram remetidas para um laboratério edigado em diagndsticos veterinarios
(TECSA Diagnésticos Pet).

6.7 — Avaliacdo oftalmolégica

As avaliagbes oftalmoldgicas foram realizadas pekerinario especialista em oftalmologia
da EV/UFMG nos tempos TO, TO6 e T12. Cada cadetebeu duas gotas de colirio
midriatico Mydriacyl®, Tropicamida, 1%) em cada olho, intervaladas Bleninutos, antes

dos exames fundoscopicos.

6.8 - Mielograma

Os exames de mielograma foram realizados pelo bB#irw de Analises Clinicas
(EVIUFMG) nos tempos TO, TO6 e T12. Foi feita ttmmia na pele da regido do esterno,
seguida de antissepsia com alcool 70% e anestesithdom 1,0 mL de lidocaina 2% sem
vasoconstritor. A puncao aspirativa da meduladalizada com agulha hipodérmica 40x12 e
seringa descartavel de 10 mL. As laminas obtidesfsecas ao ar e submetidas a coloracao

de May-Grimwald Giemsa.

6.9 — Ovario-histerectomia

As ovario-histerectomias foram realizadas no bloaorirgico do Hospital
Veterinario/EV/UFMG utilizando-se a técnica preaauda por Fossum (2002). Todos os
animais foram submetidos a cirurgia pela mesmapeqeirdrgica, jejum hidrico e alimentar,
mesmo protocolo anestésiddytropin®, Sulfato de Atropina (0,044mg/Kg/SCJalmiur®,
Cloridrato de Xilazina (1mg/Kg/IM); e Tiopental S6d (12,5mg/Kg/lV) e mesmo pos-
operatorio imediato Tramal®, Cloridrato de Tramadol, 3mg/Kg/IM;Benzetacil®,
Benzilpenicilina Benzatina, 40.000UI/Kg/IMKetoje®, Cetoprofeno, 1mg/Kg/VO e
fluidoterapia). Para as cadelas castradas apéagmaltico de piometra, Benzetacil®foi
substituido porExcene®, Ceftiofur, 2mg/Kg/SC. O coto uterino foi sutueadom fio de
algodao numero zero 0 e a pele, com sutura intrad@rCaprophyl® 2.0 e Nylon® 2.0.
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Os uteros e os ovarios das cadelas dos grupos fomf@ removidos cirurgicamente apos o
término do experimento e submetidos a avaliacéogasoldgica (Laboratorio de Patologia
Comparada/ICB/UFMG). Os fragmentos dos orgdos addtet foram fixados em formol
neutro e tamponado a 10% e processados pela téwinaira de inclusdo em parafina.
Seccdes histolégicas dagm foram coradas pela técnica hematoxilina e eqsana avaliacdo

morfologica. A classificacdo das alteracfes uterfpafeita segundo Dow (1958).

Ao final do experimento, todos os 20 animais cdsisaforam vacinados e vermifugados

novamente e encaminhados para ado¢gdo com sucesso.

Anélise Estatistica:

Para a avaliacdo dos dados parameétricos de hemagbamguimica e mielograma foi feita
ANOVA com teste SNK, cujo modelo foi: Tratamentopidhal + Tratamento (erro A) —

Parcela, Data — Subparcela, Tratamento + Data.

Apoés T09, foram retirados dois animais do experimestevido ao desenvolvimento de
piometra. O numero de animais com piometra aumestaessivamente até o fim do
experimento. Por esse motivo, foram avaliadosisstamente apenas os dados balanceados
de hemograma e bioquimica de TO a T08. Os dadosalegrama constituem em TO, TO6 e
T12.

Para a avaliagdo dos dados ndo-paramétricos deghemm, bioquimica e mielograma foi
realizado o teste de Kruskal-Wallis, cujo modeioli@atamento x Data.

Para as demais avaliacbes (exame clinico, oftaam( histopatolégico e de citologia

vaginal) foram feitas andlises descritivas.
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7. RESULTADOS

7.1- Citologia vaginal e dosagem de estrégeno e prog@ena:

Em TO, foi feita a citologia vaginal e a dosagemedi&dgeno e progesterona com o objetivo

de identificar a fase do ciclo estral de cada @detes da administragdo do Tamoxifeno.

Foram observadas diferencas entre os resultadosddigss exames (Anexos 05 e 06),
resumidos no Quadro 02 abaixo. Achados divergegatabém foram descritos em trabalhos
anteriores (De Cock, 1997), podendo ocorrer dewad@normalidades na funcdo dos
receptores esteréides ou, simplesmente, devidbasftécnicas laboratoriais.

A citologia vaginal das cadelas tratadas com Tafeogiem T06 e T12 (Anexo 05) foi feita

apenas com carater informativo, ndo havendo rekgdteonclusivos.
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Quadro 02 — Diagndstico citologico e diagnéstico hmonal no tempo zero de cada cadela dos quatro
grupos de tratamentos.

Grupo Animal | Nome Diagnostico | Diagnéstico
citolégico hormonal
A Al Monica Anestro Inicio do
proestro
Intactas A2 Luiza Anestro Proestro
Dose 0,5 | A3 Cris* - Proestro
mg/Kg/dia| A4 Alessandra Anestro Anestro
A5 Mara Anestro Proestro
B Bl Patricia Anestro Anestro
B2 Dolly Anestro Anestro
Castradas| B3 Aninha Anestro Anestro
Dose 0,5 | B4 Paola Anestro Anestro
mg/Kg/dia| B5 Sofia* - Anestro
C C1 Angélica Anestro Anestro
Cc2 Robertinha Anestro Proestro
Intactas C3 Gissandra Anestro Estro
Dose 0,8 | C4 Raquel Anestro Fim do estro
mg/Kg/dia| Cc5 Mariazinha Anestro Fim do estro
D D1 Nalla Anestro Anestro
D2 Maezinha Anestro Anestro
Castradas| D3 Pitty Anestro Estro
Dose 0,8 | D4 Juliana Proestro Proestro
mg/Kg/dia| p5 Flor Anestro Proestro
= Sem lamina

7.2 - Exames clinicos:

% Grupo A (cadelas intactas, dose diaria de 0,5 mg/Kg

Na avaliacao clinica antes da administracdo do kXdem (TO), nenhum animal apresentou
alteracOes clinicas. Apos 10 dias da administraigionedicamento (TO1), entretanto, 40%
das cadelas do grupo A apresentavam edema de \ervmanto que os 60% restantes
mostravam também sinais de descarga vaginal detasperulento ou sanguinopurulento.

Apé6s 60 dias de administracdo do Tamoxifeno (TA&)Q% dos animais deste grupo

apresentavam edema de vulva associado a descayigalyae. Este quadro se repetiu apos
0s 120 dias de experimentacao (T12) (Gréf. 01.a).

Até os 100 dias de administracdo do Tamoxifeno ;TdA@rupo permanecia completo com os
cinco animais. Apés esta data, dois animais apt@sen sintomatologia clinica compativel
com piometra (um animal apos a avaliagcdo de T10t® @nimal apos a avaliacdo de T11 —

Graf. 01.b), que foi confirmado pela ultrassonagraéalizada logo apds o exame clinico.
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Sendo assim, foi feita a ovariohisterectomia esestémais foram removidos do experimento,

sendo a avaliagéo clinica do grupo continuada c®irés animais restantes.

Grafico 01 — Grupo A: Exame clinico. a) percentuaisle edema de vulva e edema de
vulva + descarga vaginal, nos tempos zero a doz@.dercentuais de animais que
desenvolveram piometra, nos tempos zero a doze.

TOaT1l0:n=5
Tll1eT12:n=3

1.
0,81 O Edema de
vulva 100%
0.61 80%
0,41 B Edema de 60%
0,2
Desparga 20%
vaginal “
0 0%:-

TO T4 T8 Ti2

a b

% Grupo B (cadelas castradas, dose diaria de 0,5 mgjK

Na avaliacdo clinica em TO do grupo B, nenhum ahmpaesentou alteracées. Em TO1,
entretanto, apenas 20% dos animais continuavamssgamatologia clinica, enquanto 60%
apresentavam edema vulvar e os 20% restantes afarem® descarga vaginal associada ao
edema de vulva. Em T06, 100% dos animais apresantadema de vulva e descarga vaginal
de aspecto purulento ou sanguinopurulento. Estelrqupermaneceu inalterado até T12,

passando por uma pequena alteracdo em TO08 (80 @iax) 02).

Todos os cinco animais do grupo B foram avaliadissld TO até T12.
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Grafico 02 — Grupo B: Exame clinico. a) percentuaide edema de vulva e edema de
vulva + descarga vaginal, nos tempos zero a doze.

TOaTl2:n=5

O Edema de
vulva

B Edema de
vulva +
Descarga
vaginal

+ Grupo C (cadelas intactas, dose diaria de 0,8 mg/Kg

Na avaliacdo clinica do grupo C realizada em T@ham animal apresentou alteracdes. Em
TO01, 40% dos animais apresentaram edema de vub@?€ edema de vulva e secrecao
vaginal de aspecto purulento ou sanguinopurulértoT06, 100% dos animais apresentavam

tanto edema de vulva, quanto secrecao vaginal,grercendo até T12 (Graf. 03.a).

Foi feita avaliacdo dos cinco animais do grupo € E®8, a partir do qual dois animais
apresentaram sintomatologia compativel com o dstgrgdde piometra (animais C2 e C5),
confirmado pela ultrassonografia imediatamente ap&sispeita clinica (Fig. 01, A e B).
Dessa forma, foi feita a ovariohisterectomia e £ss#mais foram removidos do experimento.
Apos a avaliagao clinica de T10, mais dois anirfftaam diagnosticados com piometra (C1 e
C3)e removidos do grupo da mesma forma (Graf. 0Ebhdo assim, apenas um animal

restante no grupo C (animal C4) foi avaliado camente em T11 e T12.
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Grafico 03 — Grupo C: Exame clinico. a) percentuaide edema de vulva e edema de
vulva + descarga vaginal, nos tempos zero a doz¢.dercentuais de animais que

desenvolveram piometra, nos tempos zero a doze.

TOaT8: n=5
T9eT10:n=3
TlleTl2:n=1

0,9

0,8+
0,71
0,6
0,51
0,4
0,31
0,21
0,11

0

TO T2 T4

T6 T8 T10 T12

a

O Edemade
vulva

B Edemade
vulva +
Descarga
vaginal

100%;

80%

60%

40%

20%

09

0
TO T4 T8

T12

b

% Grupo D (cadelas castradas, dose diaria de 0,8 mgjK

Na avaliacéo clinica em TO do grupo D, nenhum ahapeesentou alteracdes clinicas. Em

TO1, entretanto, 100% dos animais apresentavamadeainar. Em T06, 20% dos animais

apresentavam edema de vulva e 80% dos animaissapaeam edema de vulva associado a

descarga vaginal de aspecto purulento ou sangumepto. Em T12, 40% dos animais

apresentavam edema de vulva e 60% dos animaissafaeam edema de vulva associado a

descarga vaginal (Graf. 04).

Todos os cinco animais do grupo D foram avaliadzssid o TO a T12.
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Grafico 04 — Grupo D: Exame clinico. a) percentuaide edema de vulva e edema de
vulva + descarga vaginal, nos tempos zero a doze.

T0aTl2:n=5

1

0,84 0O Edemade

vulva

0,641

0,41 B Edemade

024 vulva +
< Descarga
0 vaginal

TO T2 T4 T6 T8 T10 T12

Durante o periodo de experimentagdo, foram obsesveatos eventos de vomito, diarréia e

inapeténcia em todos 0s grupos.

7.3 - Exames histopatologicos uterinos:

Observamos que dois animais do grupo A (0,5 mgip/dlesenvolveram hiperplasia
endometrial cistica tipo I, com proliferacdo da&nglulas endometriais com formacao cistica
e polipos endometriais, sem reacao inflamatoriguiai 02, C e D, Quadro 03). Os outros trés
animais do grupo apresentaram hiperplasia endahetisica tipo Ill, com presenca de
infiltrado composto por mononucleares e polimorfdeares no estroma endometrial
periglandular, associado ou ndo a hemorragia. &timais também apresentaram metaplasia

escamosa do epitélio de revestimento uterino (Rifar A e B; Quadro 03).

Apenas um animal do grupo C (0,8 mg/Kg/dia) apregehiperplasia de tipo |, enquanto que
trés animais desenvolveram hiperplasia endomatistica tipo 1l associada a infiltrado de
células mononucleares (macrofagos, linfécitos esrplritos), com ou sem inicio de
hemorragia superficial logo abaixo do epitélio deestimento uterino, sendo que um desses
animais também apresentou metaplasia escamosa élioepde revestimento e
desenvolvimento de podlipos endometriais. Apenas ammal deste grupo desenvolveu

hiperplasia endometrial tipo Il (Figura 01, C e@uadro 03).
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a5

1D:G161

Fi2,
1

sanguinopurulenta apds administracéo oral de Tamo#¢no, dose 0,8mg/Kg/dia, por 100
dias. (B) Ultra-sonografia revelando corpo uterino (1,5cm) e cornos uterinos
discretamente dilatados, parede uterina espessadarm mucosa irregular e acamulo de
secrec¢do na luz do 6rgdo. (C) Histopatologia uternapds ovariohisterectomia revelando
Hiperplasia endometrial cistica tipo Il associadada hemorragia. HE, 10x. (D) Detalhe
para a presenga de polimorfonucleares no limen gldanlar. HE, 150x.
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. oy i, VNCARTD S
Figura 02 - (A e B): Animal A2 (inteiro, dose 0,5miKg/dia). (A) Hiperplasia
endometrial cistica tipo |. Proliferagdo endometrih ndo associada a infiltrado
inflamatério no estroma. HE, 50x. (B) Formagédo de @ipo endometrial. HE, 10x. (C e
D): Animal A4 (inteiro, dose 0,5mg/Kg/dia). (C) Higrplasia endometrial cistica tipo IlI
com metaplasia escamosa nas glandulas endometriags hemorragia. HE, 50x. (D)
Detalhe para metaplasia escamosa do epitélio de estimento endometrial e
hemorragia. HE, 150x.
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Quadro 03 — Diagndsticos histopatoldgicos uterinate cada animal dos grupos A (dose 0,5mg/Kg/dia) e C
(dose 0,8mg/Kg/dia), ap6s ovariohisterectomia paraatamento de piometra.

Grupo Animal Data Diagnéstico Descricao OBS
OVH
Al T10 Hiperplasia Presenca de fag6citos mononucleares e
28/03/08| endometrial polimorfonucleares no estroma
cistica tipo lll | endometrial periglandular associado &
hemorragia.
A2 T12 Hiperplasia Proliferacdo das glandulas
15/04/08| endometrial endometriais com formacéo cistica,
A cistica tipo | sem reacao inflamatoria. Formacgéo de
poélipos endometriais.
Cadelas A3 T12 Hiperplasia Proliferacdo das glandulas
intactas 15/04/08| endometrial endometriais com formacao cistica,
Dose cistica tipo | sem reacgao inflamatoria.
0,5mg/Kg/dia| A4 T10 Hiperplasia Presenca de fagdcitos mononuclearesMetaplasia
28/03/08| endometrial polimorfonucleares no estroma escamosa.
cistica tipo lll | endometrial periglandular associado &
hemorragia e a metaplasia escamosa do
epitélio de revestimento.
A5 T12 Hiperplasia Hiperplasia endometrial cistica Metaplasia
15/04/08| endometrial associada a infiltrado de fagécitos escamosa.
cistica tipo lll | polimorfonucleares e metaplasia
escamosa do epitélio de revestimento.
C1 T10 Hiperplasia Presenca de fag6citos mononucleargsMetaplasia
28/03/08| endometrial no estroma endometrial periglandulaf escamosa.
cistica tipo Il | associado a hemorragia e a metaplasia
escamosa do epitélio de revestimento.
Cc2 T8 Hiperplasia Presenca de fagécitos mononucleares
10/03/08| endometrial no estroma periglandular.
cistica tipo Il
C3 T10 Hiperplasia Hiperplasia endometrial cistica
C 28/03/08| endometrial associada a infiltrado de fagécitos
cistica tipo Ill | polimorfonucleares e hemorragia.
Cadelas Cc4 T12 Hiperplasia Hiperplasia endometrial cistica
intactas 15/04/08| endometrial associada a infiltrado de poucas células
Dose cistica tipo Il | mononucleares (linfécitos e
0,8mg/Kg/dia plasmdcitos), com inicio de hemorragia
superficial logo abaixo do epitélio de
revestimento uterino.
C5 T8 Hiperplasia Proliferacéo das glandulas
10/03/08| endometrial endometriais com formacao cistica,
cistica tipo | sem reagao inflamatoria.
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7.4 - Exames oftalmolégicos:

7.4.1 - Todos os grupos: n = 17

Foram excluidos os animais que ja apresentavamagdes oftalmologicas, como
cicatrizes retinianas, opacidade de humor vitre@recipitados ceraticosantes da
administragcdo do Tamoxifeno, (animais com altersc@el, B3 e C5), totalizando 17
animais avaliados em To, T0O6 e T12 (Graf. 05; Quad).

Grafico 05 — Exame oftalmoldgico. Percentuais detalacdes oftalmologicas em TO,
TO6 e T12 em todos 0s grupos.

50%

40%1

30%1

B AlteracGes

20% oftalmolégicas

10%;

Tempo Tempo
zero 12

742 -GrupoA:n=4

No grupo A, foram avaliados quatro animais. Soméitebservado retinite em T12 em
50% dos animais (Graf. 06; Quadro 04).

Gréfico 06 — Exame oftalmoldgico do grupo A. Percduais de alteragdes
oftalmologicas em TO, TO6 e T12.
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743 -GrupoB:n=4

No grupo B, foram avaliados 04 animais. Observasamalteracdes oftalmoldgicas
(Quadro 04) em 25% dos animais em TO06. Este quaelnmaneceu inalterado até T12
(Graf. 07; Quadro 04).

Gréfico 07 — Exame oftalmologico do grupo B. Percenais de alteracdes
oftalmologicas em TO, TO6 e T12.
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744 -GrupoC:n=4

Nao foram observadas alteragcbes oftalmologicasOdoanimais avaliados do grupo C
pelo periodo de 120 dias (T12) (Gréaf. 08; Quadno 04

Gréfico 08 — Exame oftalmologico do grupo C. Percénais de alteragcbes
oftalmologicas em TO, TO6 e T12.
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745 -GrupoD:n=5
Foram avaliados 05 animais no grupo D, dos quai$ dPresentaram retinite em T12

(Graf. 09; Quadro 04).

Grafico 09 — Exame oftalmolégico do grupo D. Percenais de alteracdes
oftalmol6gicas em TO, TO6 e T12.
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Quadro 04 — Exames oftalmologicos de cada cadelargpupo em T0, T06 e T12.

Animal Tempo zero Tempo 06 Tempo 12
Al Monica SAA SAA Retinite
Pontos escurog
pequenos e
multiplos na
area tapetal.
A2 Luiza SAA SAA SAA
A A3 Cris SAA SAA Retinite
Pontos escurog
Cadelas pequenos e
intactas multiplos na
0,5 area tapetal.
mg/Kg/dia | A4 | Alessandra Cicatrizes Cicatrizes Progressdo
retinianas retinianas Retinite
difusas difusas Grandes
pontos escuros
na area tapetal
A5 Mara SAA SAA SAA
B1 Patricia SAA SAA SAA
B2 Dolly SAA Retinite Retinite
B Manchas Manchas
escuras na area| escuras na are
Cadelas tapetal tapetal
castradas B3 Aninha Cicatrizes Cicatrizes Regresséo
0,5 retinianas retinianas
mg/Kg/dia difusas difusas
B4 Paola SAA SAA SAA
B5 Sofia SAA SAA SAA
C1l Angélica SAA SAA SAA
C2 Robertinha SAA SAA SAA
C C3 Gissandra SAA SAA SAA
C4 Raquel SAA SAA SAA
Cadelas C5 Mariazinha Cicatrizes Cicatrizes Animal ndo
intactas retinianas retinianas avaliado.
0,8 pequenas e pequenas e
mg/Kg/dia difusas. difusas.
Opacidade de | Opacidade de
humor vitreo. humor vitreo.
Precipitados Precipitados
ceraticos. ceraticos.
D1 Nalla SAA SAA SAA
D2 Maezinha SAA SAA Retinite
Pontos escurog
D pequenos e
multiplos na
Cadelas area tapetal.
castradas | D3 Pitty SAA SAA SAA
0,8 D4 Juliana SAA SAA SAA
mg/Kg/dia | D5 | Flor SAA SAA Retinite
Pontos escurog
pequenos e
multiplos na

area tapetal.

SAA = Sem alterac6es aparentes

3
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7.4.6 - Bioquimica:

Foram feitas no Laboratério de Analises Clinica¥/(BFMG) as seguintes analises

bioquimicas: ALT, AST, GGT, bilirrubina total, hitubinas direta e indireta, fosfatase

alcalina, uréia, creatinina calcio e colesterotada 10 dias, pelo periodo de 120 dias,

totalizando 12 coletas.

Entretanto, apos T09, foram retirados dois animdgs experimento devido ao

desenvolvimento de piometra. O numero de animaisn goometra aumentou

sucessivamente até o fim do experimento.

Por

estatisticamente apenas os dados balanceadosoénbica de TO a TO8*.

* Vide Andlise Estatistica, pagina 09.

¢ ALT (Alanina Aminotransferase)

essfivan foram avaliados

Os valores médios de ALT de todos os grupos sen@macam dentro dos valores de
referéncia para caes adultos, de TO a TO8 (Tab. 01)

Tabela 01 — Bioquimica. Valores médios e respeais desvios padrdes de ALT (Alanina
Aminotransferase) de todos os grupos, de TO a T08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padréo
TO 60,00 6,87 63,10 15,97 67,80 17,60 62,40 10,89
TO1 61,80 Aab 6,98 64,20 Aa 16,30 73,40 Aa 16,1 ,4®%a 11,63
TO2 51,60 Abc 13,26 65,00 Aa 18,06 65,20 12,25 65,00 Aa 3,24
Aabc
TO3 30,60 Ad 19,19 34,00 Abc 10,41 50,25 19,82 41,60 Ab 13,50
Acd
TO4 34,60 7,33 31,20 Cc 5,76 47,00 Ad 3,53 40,60 3,71
BCd ABDb
TO5 64,80 Aab 17,56 55,00 Aa 14,50 63,50 7,40 64,40 Aa 10,31
Aabc
TO6 71,60 Aa 8,32 56,80 Ba 14,2% 68,7% 4,49 65,80 5,49
ABab ABa
TO7 65,60 Aa 6,54 62,20 Aa 10,77 62,2 2,48 68,00 Aa 6,00
Aabc
TO8 47,80 Ac 8,01 49,20 A3 10,47 55,50 1,08 57,80 Aa 6,83
Abcd

Valores de referéncia para cdes adultos (Kane#b, &t997): 0 — 110 (U/L)
Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente erttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ AST (Aspartato Aminotransferase)

Os valores médios de AST de todos os grupos seeacam dentro dos valores de referéncia

para caes adultos, de TO a TO8 (Tab. 02).

Tabela 02 — Bioquimica. Valores médios e respeat desvios padroes de AST (Aspartato
Aminotransferase) de todos os grupos, de TO a T08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 39,00 12,20 38,30 6,18 34,90 9,03 36,00 7,95
TO1 39,40 Adc 12,93 38,40 Ad 5,12 35,20 Ae 9,44 2G®Ad 7,91
TO2 35,80 Ad 14,20 35,40 Ad 10,06 32,80 Ae 6,41 0@z, 7,81
Abcd
TO3 37,60 Acd 9,09 38,20 Ad 7,22 46,79 11,49 47,20 9,31
Acd Abc
TO4 60,60 Aa 8,47 56,60 Aap 15,17 64,50 9,01 63,80 Aa 5,80
Aab
TO5 39,00 Acd 9,59 37,60 Ad 4,87 39,50 5,89 37,80 5,49
Ade Acd
TO6 44,80 Abc 6,14 42,40 Ad 5,89 51,79 10,61 45,20 7,69
Abc Abc
TO7 53,20 Bab 12,37 64,00 | 21,00 78,75 Aa 3,89 52,20 Ba 8,89
ABa
TO8 49,40 9,68 45,20 Bbc 7,59 54,00 6,02 60,00 Aa 8,86
ABab ABbc

Valores de referéncia para cdes adultos (Kane#b, &t997): 0 — 100 (U/L)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ GGT (Gama Glutamil-transferase)

Os valores médios de GGT de todos 0s grupos senta@m dentro dos valores de
referéncia para caes adultos, de TO a T08 (Tab. 03)
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Tabela 03 — Bioquimica. Valores médios e respeats desvios padrdes de GGT (Gama Glutamil-
transferase) de todos os grupos, de TO a T08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 2,60 1,39 3,10 2,80 3,90 1,87 4,70 2,6p
TO1 2,52 Ab 1,36 3,12 Ab 2,89 3,60 Ab 1,67 4,60 Aa 2,60
TO2 3,16 Bb 1,63 3,86 ABHK 0,97 5,80 Aab 2,28 4,BBA 2,24
TO3 3,84 Ab 3,55 3,92 Ab 2,52 4,70 Ab 2,82 5,00 Aa 1,87
TO4 6,28 5,84 4,26 Bb 2,13 10,75 Aa 4,76 6,60 ABa 2,88
ABab
TO5 6,00 4,84 2,60 Bb 1,34 11,00 Aa 1,58 8,40 Aa 4.8p
ABab
TO6 20,00 Aa 12,46 12,00 5,78 7,25 Bab 2,58 6,80 Ba 3,70
ABa
TO7 18,40 Aa 14,63 7,80 Aal] 7,69 7,75 Aab 6,33 82| 1,89
TO8 9,44 Aab 8,45 2,80 Ab 2,04 5,00 Ap 1,58 5,20 Aa 4,32

Valores de referéncia para caes adultos (Kaneéb, &997): 0 — 25 (U/L)
Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ BT (Bilirrubina Total)

Foram observadas pequenas elevac¢des nos valoressmdédBT nos tempos 01, 02 e 03 do
grupo A; tempos 02, 03 e 04 do grupo C e tempo9®2, 07 do grupo D. Os demais tempos
e grupos se encontraram dentro dos valores dé&nefarpara caes adultos (Tab. 04).

Tabela 04 — Bioquimica. Valores médios e respeatis desvios padrdes de BT (Bilirrubina Total) de todls
0s grupos, de TO a T08.

oY

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 0,56 0,41 0,43 0,19 0,39 0,13 0,47 0,2
TO1 0,55 Aab 0,12 0,41 ABa 0,18 0,33 Bajpc 0,09 0,45 ABa0,19
T02 0,56 Aab 0,42 0,20 Aa 0,06 0,65 Aa 0,42 0,79 Aa 0,64
TO3 0,78 Aa 0,42 0,28 Aa 0,08 | 0,66 Aa 0,42 0,76 Aa 0,72
TO4 0,23 Abc 0,09 0,34 Aa 0,17| 0,51 Aab 0,33 0,37 Aa 0,17
TO5 0,21 Ac 0,20 0,20 Aa 0,15 0,20 Ac 0,07 0,32 Aa 0,2
TO6 0,49 Aabc 0.21 0,24 Aa 0,15 0,41 0,15 0,46 Aa 0,19
Aabc
TO7 0,47 0,22 0,22 Ba 0,07 0,22 Bbe 0,04/ 0,56 Aa 0,45
ABabc
TO8 0,31 Abbc 0,09 0,19 Ba| 0,05 0,35/ 0,11 0,44 Aa 0,15
Aabc

Valores de referéncia para caes adultos (Kaneéb, &t997): 0,1 — 0,5(G/dL)
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Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢+ BD (Bilirrubina direta)

Foram observadas pequenas elevacfes nos valoréssnid&dBD nos tempos 01 a 08 do
grupo A; tempos 01 a 04 do grupo B; tempos 0108204, 06 e 08 do grupo C e tempos 01
a 08 do grupo D. Os demais tempos se encontraratrod#os valores de referéncia para caes
adultos (Tab. 05).

Tabela 05 — Bioquimica. Valores médios e respeatiy desvios padrées de BD (Bilirrubina Direta) de
todos os grupos, de TO a TO8.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrédo Padrao Padrédo Padrao
TO 0,24 0,14 0,40 0,32 0,23 0,09 0,40 0,22
TO1 0,22 Ab 0,12 0,45 Aa 0,39 0,20 0,10 0,38 Aab 0,21
Aabc
TO2 0,44 Aab 0,40 | 0,13 Aabc 0,05 | 0,41 Aab 0,40 | 0,69 Aab 0,43
TO3 0,56 Aa 0,32 0,22 Aabc 0,13 0,49 Aa 0,40 0,62 Aa 0,48
TO4 0,14 Ab 0,05 0,26 Aab 0,18 0,44 Aa 0,36 | 0,27 Aab 0,15
TO5 0,13 Ab 0,11 0,10 Aabc 0,08 0,08 Abgc 0,02 0,13 Ab 0,07
TO6 0,20 Ab 0,15 0,11 Aabc 0,09 0,15 0,04 0,24 Aab 0,23
Aabc
TO7 0,19 Ab 0,15 0,08 Ac 0,06 0,07 Ac 0,01| 0,19 Aab 0,09
TO8 0,16 ABb 0,08 0,10 Bbc 0,09 0,22 0,08 0,27 Aab 0,05
Aabc

Valores de referéncia para caes adultos (Kaneéb, &t997): 0,06 — 0,12 (mg/dL)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ BI (Bilirrubina indireta)

Os valores médios de Bl de todos os grupos se tacam dentro dos valores de referéncia
para caes adultos, de TO a TO8 (Tab. 06).
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Tabela 06 — Bioquimica. Valores médios e respeats desvios padrdes de Bl (Bilirrubina Indireta) de
todos os grupos, de TO a TO8.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 0,32 021 0,03 0,02 0,16 0,08 0,07 0,06
TO1 0,32 Aa 0,22 0,33 ABa 0,30 0,17 ABb 0,13 0,0 B 0,07
TO2 0,12 0,03 0,07 Bab 0,03 0,22 Aap 0,15 0,20 Apb 0,10
ABabc
TO3 0,22 Aba 0,13 0,06 Ab 0,05 0,16 Aab 0,10 0AlD 0,14
TO4 0,09 Abc 0,06 0,08 Aah 0,02 0,09 Ab 0,0% 0,dA 0,07
TO5 0,14 Ac 0,08 0,14 Ab 0,10 0,11 Aab 0,05 0,20 Aab 0,1P
TO6 0,29 Aa 0,14 0,13 Aab 0,11 0,25 A4 0,11 0,22 Aab 0,17
TO7 0,27 Aa 0,13 0,15 Aab 0,07 0,15 Aab 0,05 0,37 Aa 0,36
TO8 0,15 Aabc 0,07 0,09 Aal 0,03 0,13 Aab 0,04 @46 0,11

Valores de referéncia para caes adultos (Kaneéb, &t997): 0,01 — 0,49 (mg/dL)
Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢

FOSFATASE ALCALINA

Os valores médios de Fosfatase Alcalina de todogragos se encontraram dentro dos
valores de referéncia para cées adultos, de T@&Tb. 07).

Tabela 07 — Bioquimica. Valores médios e respeatis desvios padrées de Fosfatase Alcalina de todas o

grupos, de TO a T08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 24,90 12,54 23,80 4,56 35,70 3,27 36,20 16,89
TO1 25,00 Bed 12,82 24,80 Bc 4,54 33,00 3,16 38,60 Aa 9,68
ABa
TO2 19,20 Bd 14,63 22,60 3,20 43,60 Aa 33,14 32,20 15,20
ABbc ABa
TO3 22,20 Bd 13,51 25,40 | 12,89 38,50 Aa 7,08 39,40| 26,45
ABbc ABa
TO4 34,00 Abc 18,97 34,60 Aap 14,01 33,50 Aa 11,2383,40 Aa 22,61
TO5 36,00 Ab 16,44 33,80 Aap 4,08 45,75 pa 9,60 6@2Aa 34,88
TO6 42,00 Aab 12,40 40,60 Aa 21,85 39,00 Aa 3,93 ,8@@Ba 12,02
TO7 55,00 Aa 17,13 24,20 Bhc 5,76 37,2% 4,60 41,20 23,31
ABa ABa
TO8 19,00 Bd 8,63 21,80 Bq 7,98 33,50 Aa 5,0p 3A40 12,13

Valores de referéncia para caes adultos (Kane#b, 997): 20 — 156 (U/L)
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ UREIA

Foram observadas elevac¢des nos valores médiogidenas tempos 05 a 08 do grupo B e
tempo 08 do grupo C. Os demais tempos se encamtideatro dos valores de referéncia para
caes adultos (Tab. 08).

Tabela 08 — Bioquimica. Valores médios e respeatiy desvios padrées de Uréia de todos os grupos,Tde
a T08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrédo Padrao Padrédo Padrao
TO 30,00 9,87 29,00 10,67 31,90 9,41 25,50 7,96
TO1 29,00 Ac 9,61 27,00 Ad 9,38 26,80 Ac 8,72 23\é60| 6,73
TO2 50,20 Aab 18,79 28,60 A¢ 7,76 54,20 21,47 45,00 Aa 33,60
Aab
TO3 42,20 Aab 5,40 41,00 Abc 11,97 40,7% 12,85 42.80 Aa 18,18
Abc
TO4 25,60 Ac 3,64 53,40 Ad 63,27 33,00 5,52 40,20 Aa 10,42
Abc
TO5 39,40 Ab 8,14 | 61,80 Abc 43,45 36,75 9,80 38,00 Aa 3,46
Abc
TO6 53,60 Aab 13,31| 187,38 139,20 52,75 18,99 56,80 Aa 18,53
Aab Aab
TO7 55,60 Aa 9,23 | 71,80 Aab 47,46 51,50 | 14,15 40,00 Aa 8,39
Aab
TO8 53,00 Aa 4,84 | 74,80 Aab 53,19 | 107,50 102,00 | 51,20 Aa 2,94
Aa

Valores de referéncia para caes adultos (Kane#ib, €t997): 20 — 56 (mg/dL)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ CREATININA
Foram observadas pequenas elevacdes nos valoressrdédreatinina no tempo 07 do grupo

A; nos tempos 04, 07 e 08 do grupo B e nos tempas@B do grupo C. Os demais tempos se
encontraram dentro dos valores de referéncia ge®adultos (Tab. 09).
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Tabela 09 — Bioquimica. Valores médios e respeatiy desvios padrdes de Creatinina de todos os grupos
de TO a TO8.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 0,60 0,15 0,74 0,32 0,60 0,28 0,60 0,3[L
TO1 0,62 Ad 0,16 0,78 Ab 0,38 0,62 Ac 0,26 0,50 Ac 0,29
TO2 1,32 Aab 0,26 1,42 Aal 0,17 1,46 Aab 0,39 n48| 0,34
TO3 1,46 Aa 0,18 1,46 Aab 0,31 1,02 Bbe 0,10 0,94 Bb 0,28
TO4 1,36 Aab 0,11 2,18 Aa 1,6 1,37 Ab 0,33 1,44 Aa 0,21
TO5 1,00 Ac 0,28 1,50 Aab 0,79 1,25 Ab 0,19 1,26 Aa 0,20
TO6 1,08 Bbc 0,26 1,38 Aal 0,17 1,32 ABb 0,1V nB2a 0,20
TO7 1,70 ABa 0,15 2,28 Aa 0,76 1,70 0,36 1,44 Ba 0,19
ABab
TO8 1,48 Aa 0,38 1,68 Aab 1,18 2,92 Aa 2,87 1,34 Aa 0,21

Valores de referéncia para caes adultos (Kaneéb, &t997): 0,5 — 1,5 (mg/dL)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ CALCIO

Os valores médios de célcio de todos os gruposnsengaram dentro dos valores de
referéncia para cdes adultos, de TO a TO8 (Tab. 10)

Tabela 10 — Bioquimica. Valores médios e respeatis desvios padrdes de Calcio de todos os grupos,Tde
a TO08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 11,00 0,65 9,80 4,10 11,28 0,41 10,89 0,87
TO1 11,02 0,67 9,20 4,19 11,34 0,42 10,84 0,66
TO2 9,60 1,17 10,34 0,27 10,30 0,34 10,42 0,38
TO3 10,82 0,92 10,52 0,30 10,62 1,27 10,2 0,64
TO4 9,50 0,38 10,30 1,12 9,12 0,94 9,24 0,48
TO5 10,40 0,37 10,40 0,39 10,32 0,19 10,16 0,41
TO6 9,70 0,57 10,22 0,20 7,67 4,08 10,98 3,17
TO7 10,06 0,55 10,52 0,26 10,22 0,36 10,18 0,33
TO8 9,34 0,69 9,84 0,44 11,32 2,76 9,84 0,45

NAO — PARAMETRICO: Teste de Kruskal — Wallis

Valor do teste = 68,17 (p = 0,05) = N&o ha interaga
Valores de referéncia para caes adultos (Kane#b, &997): 9,1 — 11,7 (mg/dL)
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ COLESTEROL

Foram observadas elevacdes nos valores médiosedterol nos tempos 07 e 08 do grupo A,
nos tempos 01, 07 e 08 do grupo B; nos tempos 3204 06, 07 e 08 do grupo C e nos
tempos 07 e 08 do grupo D. Os demais tempos senteaom dentro dos valores de
referéncia para caes adultos (Tab. 11).

Tabela 11 — Bioquimica. Valores médios e respeatiw desvios padrdes de Colesterol de todos os grupos
de TO a TO8.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 190,00 78,00 | 303,90 187,00 240,10 99,10 130,40 41,89
TO1 196,60 Bc 61,12 | 389,40 Aa| 175,28 243,20 99,22 127,40 | 37,64
Bc Bc
TO2 192,00 Bc 80,24 187,20 Bc 78,5( 344,40 135,22 241,40 | 82,00
Aab ABb
TO3 256,60 Ab| 58,51 247,60 42,53 285,00 95,06 250,00 | 66,62
Abc Abc Ab
TO4 256,40 Ab| 56,05 238,40 78,29 288,25 77,68 222,60 | 47,79
Abc Abc Ab
TO5 237,40 Ab| 49,67 236,40| 37,26 269,50 | 80,41 231,60 | 54,85
Abc Ac Ab
TO6 247,60 Ab| 47,19 252,00| 41,09 290,25 77,09 233,80 | 41,60
Abc Abc Ab
TO7 303,60 Aa| 66,72 317,40 37,48 382,00 103,33 323,40 74,62
Aab Aa Aa
TO8 320,20 Aa| 56,97 290,40 41,22 355,75 88,89 304,80 44,09
Aabc Aab Aa

Valores de referéncia para caes adultos (Kane#b, &t997): 135 — 278 (mg/dL)

Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

7.4.7 -Hemograma:

Foram realizados no Laboratorio de Andlises ClgidgV/UFMG) hemogramas

completos a cada 10 dias, pelo periodo de 120tdiadizando 12 coletas.

Entretanto, apos T09, foram retirados dois animdgs experimento devido ao
desenvolvimento de piometra. O numero de animaism goometra aumentou
sucessivamente até o fim do experimento. Por esséivan foram avaliados

estatisticamente apenas os dados balanceados dgraem de TO a TO8*.

* Vide Andlise Estatistica, pagina 09.
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¢

Os valores médios de hemacias de todos os grupescemtraram dentro dos valores de

HEMACIAS

referéncia para caes adultos, de TO a T08 (Tab. 12)

Tabela 12 — Hemograma. Valores médios e respectivibssvios padrées de Hemacias de todos os grupos,

de TO a TO8.
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 6,93 0,89 6,53 0,71 7,16 0,99 6,52 1,2b
TO1 6,95 Aab 1,16 6,54 Aa 0,59 7,29 Aa 1,14 6,50 Aa 0,74
TO2 6,55 Ab 0,88 6,39 Aa 0,73 7,16 Aa 0,97 6,39 Aa 0,72
TO3 6,66 Aab 0,93 6,51 Aa 0,30 6,65 Aa 1,04 6,52 Aa 1,23
TO4 6,81 Aab 0,75 6,50 Aa 0,81 6,70 Aa 1,14 6,72 Aa 0,93
TO5 7,14 Aa 1,16 6,53 Aa 0,72 6,88 Aa 1,34 6,80 Aa 1,29
TO6 6,93 Aab 0,88 6,50 Aa 0,77 6,87 Aa 0,89 6,86 Aa 0,95
TO7 6,78 Aab 0,78 6,26 Aa 0,84 7,04 Aa 0,58 6,83 Aa 0,82
TO8 6,70 Aab 0,92 6,24 Aa 1,14 7,01 Aa 0,54 6,68 Aa 0,89

Valores de referéncia para cdes adultos (Kane#b, €t997): 5,5 — 8,5 (xfeélsfiL)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢+ HEMOGLOBINA

Os valores médios de hemoglobina de todos os gspesncontraram dentro dos valores de
referéncia para cdes adultos, de TO a TO8 (Tab. 13)

Tabela 13 — Hemograma. Valores médios e respectivibssvios padrées de Hemoglobina de todos os
grupos, de TO a T08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 15,44 1,58 15,36 1,20 16,18 2,8( 14,96 3,2
TO1 15,56 Aa 2,54 14,78 Aap 1,55 16,06 Aa 2,96 4A8 2,24
TO2 14,72 Aa 1,52 14,50 Aap 1,57 16,18 Aa 2,62 ass 2,07
TO3 15,40 Aa 1,80 14,16 Al 0,84 14,68 Aa 2,18 iaa6| 3,17
TO4 15,26 Aa 1,48 14,86 Aap 1,73 14,57 Aa 2,27 434 2,45
TO5 15,84 Aa 1,99 15,36 Aa 1,15 14,95 Aa 2,6p 15826f 3,21
TO6 15,44 Aa 1,56 15,22 Aa 1,44 14,97 Aa 1,76 1388 2,39
TO7 15,26 Aa 1,33 14,72 Aap 1,98 15,32 Aa 1,33 132 1,81
TO8 15,34 Aa 2,15 14,60 Aap 2,13 15,25 Aa 1,81 AAS 2,12

Valores de referéncia para caes adultos (Kane#b, &t997): 12 — 18 (g/dL)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ VOLUME GLOBULAR

Os valores médios de volume globular de todos vgagr se encontraram dentro dos valores
de referéncia para caes adultos, de TO a TO8 [gb.

Tabela 14 — Hemograma. Valores médios e respectivibssvios padrées de Volume Globular de todos os
grupos, de TO a T08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 47,54 6,09 45,10 4,97 50,36 7,3( 45,10 7, 89
TO1 49,46 Aa 8,65 47,06 Aap 4,54 50,52 Aa 7,98 e X% 5,41
TO2 47,16 Aa 5,92 47,78 Aa 5,90 50,36 Aa 6,99 46d4 6,54
TO3 46,24 Aa 5,28 45,24 Aap 2,70 45,56 Aa 6,34 @34 8,82
TO4 47,68 Aa 4,98 45,24 Aap 5,55 44,62 Aa 6,51 @38 6,90
TO5 48,64 Aa 6,42 45,10 Aap 4,98 45,60 Aa 7,76 26d 9,11
TO6 47,54 Aa 5,07 44,86 Aap 5,25 45,75 Aa 4,80 e 6,53
TO7 46,66 Aa 4,44 43,76 Al 5,60 47,32 Aa 3,4P 4870, 5,61
TO8 47,54 Aa 5,74 45,32 Aap 7,09 47,87 Aa 5,28 238 6,15

Valores de referéncia para caes adultos (Kane#b, &t997): 37,0 — 55,0 (%)
Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ PLAQUETAS

Foram observadas pequenas alteracdes nos valodéessndé plaquetas no tempo 01 do grupo
A; nos tempos 04 a 07 do grupo B e no tempo 08 rdpogC. Os demais tempos se
encontraram dentro dos valores de referéncia ge®adultos (Tab. 15).

Tabela 15 — Hemograma. Valores médios e respectivissvios padrdes de Plaquetas de todos o0s grupos,
de TO a TO8.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia

Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio

Padrao Padrao Padrao Padrao

TO 288,80 99,00 480,20 180,90 345,00 168,90 391,00L78,30

TO1 166,20 Bb| 43,55 414,20| 220,91 369,20 | 137,41 381,60 | 91,47
Aab Abc Aa

TO2 281,40 Aa| 103,39 364,80 Ab 201,08 345,00169,83 436,40 | 156, 25
Ac Aa

TO3 352,60 Aa| 120,20 452,60/ 162,34 380,20 | 200,57 391,00 | 180,53
Aabab Abc Aa

TO4 338,20 Aa| 145,96 504,80 190,68 351,00 | 144,39 389,60 | 73,95
Aab Abc Aa

TO5 270,20 Aa| 149,28 505,20 193,99 388,00 | 187,00 448,40 | 215,57
Aab Abc Aa

TO6 288,80 Aa| 123,820 501,00 187,60 416,00 | 152,13 466,40 | 152,23
Aab Abc Aa

TO7 299,60 Ba 110,64 539,80 Aa| 278,17 475,25| 122,41 468,80 | 110,18
ABab ABa

TO8 265,20 Ba] 128,25 490,80 214,38 | 541,50 107,53 417,20 | 100,17
Aab Aa ABa

Valores de referéncia para cdes adultos (Kanedib, é997): 175 — 500 (xf€&lsfiL)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente erttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ LEUCOCITOS TOTAIS

Foram observadas elevacfes nos valores médiosiclgcios totais nos tempos 01, 02 e 07
do grupo B e no tempo 02 do grupo D. Os demaisaersp encontraram dentro dos valores

de referéncia para caes adultos (Tab. 16).

Tabela 16 — Hemograma. Valores médios e respectsvdesvios padrdes de Leucdcitos Totais de todos os
grupos, de TO a T08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 13.614,00f 4.040,04 16.260,00 2.454{18 15.394,0289,00| 15.258,00 3.337,9
TO1 14.022,80| 9.144,06| 22.260,00| 6.163,84| 14.820,005.616,67| 13.040,00 3.874,66
Aa Aab Aab Abc
TO2 13.262,34| 8.232,88| 22.920,00| 6.070, | 15.394,00| 4.289,36| 18.540,00| 6.268,81
Aa Aa 99 Aa Aa
TO3 11.203,76| 7.238,68| 16.360,00 2.678,24| 11.858,00 3.939,00| 15.258,00 3.334,56
Aa Ac Ab Aab
TO4 14.088,00| 4.629,76| 16.300,00 2.150,58| 13.205,00 2.430,00| 13.864,00 2.829,74
Aa Ac Aab Abc
TO5 12.566,00| 3.395,43| 16.260,00 2.454,18| 13.075,00 3.440,47| 10.568,00 3.255,87
Aa Ac Aab Ac
TO6 13.614,00| 4.040,04| 16.700,00 1.780,44| 13.975,002.812,80| 12.068,00 3.223,02
Aa Ac Aab Abc
TO7 14.678,00| 4.788,15| 17.980,00| 2.190,20| 14.975,002.317,73| 12.866,00 3.415,15
Aa Abc Aab Abc
TO8 14.068,00| 3.897,45| 14.280,00 909,39 | 13.325,00 3.301,04| 12.548,00 3.695,47
Aa Ac Aab Abc

Valores de referéncia para caes adultos (Kane#b, &997): 6.000 — 17.000 (cl&)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

38



¢ BASTONETES

Os valores médios de bastonetes de todos os geapeacontraram dentro dos valores de

referéncia para caes adultos, de TO a TO8 (Tab. 17)

Tabela 17 — Hemograma. Valores médios e respectivissvios padrdes de Bastonetes de todos os grupos,

de TO a TO8.
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 0,00 0,00 0,00 0,00 80,20 89,00 20,0 22.23
TO1 0,00 0,00 29,80 66,63 0,00 0,0( 37,6 51,66
TO2 0,00 0,00 0,00 0,00 80,20 136,85 0,04 0,00
TO3 0,00 0,00 0,00 0,00 49,60 110,90 20,0 4472
TO4 36,40 81,39 0,00 0,00 58,25 60,57 0,0( 0,00
TO5 0,00 0,00 0,00 0,00 24,00 41,56 12,0 26,83
TO6 0,00 0,00 0,00 0,00 25,50 44,16 18,2 40,69
TO7 0,0 0,00 37,40 83,62 0,00 0,0d 0,00 0,00
TO8 34,60 77,36 87,00 79,74 25,00 43.30 72,8 114,6

NAO — PARAMETRICO: Teste de Kruskal — Wallis

Valor do teste = 17,01 (p = 0,05) = N&o ha interaga
Valores de referéncia para cdes adultos (Kane#b, e997): 0 — 300 (céjsl)
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ SEGMENTADOS

Foram observadas pequenas elevacdes nos valoréssndédsegmentados apenas no grupo
B, nos tempos 01, 02, 03, 05, 06 e 07. Os demaigde e grupos se encontraram dentro dos
valores de referéncia para cées adultos (Tab. 18).

Tabela 18 — Hemograma. Valores médios e respectivdssvios padrdes de Segmentados de todos os
grupos, de TO a T08.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 8.090,20 | 3.180,5] 11.721,80| 2.450,98 11.110,20 3289,00 11.260,00 61614
TO1 10.390,40| 5.215,83| 14.947,60| 3.957,53| 11.027,005.213,39| 9.392,80 2.543,01
Aa Aa Aa Aabc
TO2 9.060,20 | 2.269,64| 11.823,20| 6.140,24| 11.110,20 3285,90| 11.467,20 1.780,05
Aab Aab Aa Aa
TO3 7.603,20 | 3.126,52| 11.788,80| 2.128,14| 8.580,00 3.482,40| 11.260,00 1.735,34
Ab Aab Aa Aa
TO4 8.211,60 | 4.041,20{ 10.939,20 2.385,59| 9.054,25/ 2.154,39| 10.061,20 1.882,65
Aab Aab Aa Aab
TO5 7.219,60 | 2.889,25| 11.721,80| 2.449,76| 8.709,50 2.412,37| 7.356,40 2.027,16
Bab Aab ABa Bc
TO6 8.090,20 | 3.182,31| 11.973,80| 1.552,72| 9.536,00 1.689,15| 8.479,00 2.179,62
Aab Aab Aa Abc
TO7 8.477,40 | 2.904,06| 13.105,80| 1.556,65| 10.506,2% 1.056,16| 9.078,00 2.494,56
Bab Aab ABa Bbc
TO8 9.490,20 | 2.822,38| 10.170,60 1.183,37| 9.298,00 2.572,61| 8.584,40 2.262,45
Aab Ab Aa Abc

Valores de referéncia para cdes adultos (Kanelb, €997): 3.000 — 11.500 (célt)
Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ EOSINOFILOS

Foram observadas elevacdes nos valores mediossa®ios no tempo 07 do grupo A; nos
tempos 01, 02, 04, 06, 07 e 08 do grupo B; no te@d®ao grupo C e nos tempos 01, 02 e 04
do grupo D. Os demais tempos se encontraram ddogovalores de referéncia para cées
adultos (Tab. 19).

Tabela 19 — Hemograma. Valores médios e respects/desvios padrdes de Eosindfilos de todos os grupos
de TO a TO8.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo

Intactas Castradas Intactas Castradas

0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia

Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio

Padréo Padréo Padrao Padrao

TO 994,00 392,30 1.089,6( 580,74 725,40 719|10 4976| 817,43

TO1 379,60 Bd| 266,19 2.749,40 | 2.104,78 862,80 | 763,51 | 1.276,00 | 881,91
Aa ABab ABa

TO2 585,60 | 349,02 | 2.386,80 | 1.587,53 725,40 | 723,90 | 1.521,60 | 635,00
Bbcd Aa Bb ABab

TO3 522,40 | 368,06 | 800,60 A 350,60 854,60 686,41 976,40 | 817,43
Acd Aab Aab

TO4 940,00 | 354,88 | 1.477,60 | 687,95 838,00 | 614,72 | 1.310,80 | 718,73
Aabc Aab Aab Aab

TO5 698,20 271,20 1.089,60| 582,64 768,00 | 541,01 811,20 | 501,43
Abcd Ab Aab Aab

TO6 994,00 | 394,17 | 1.406,20 | 584,27 982,00 | 568,09 927,80 | 488,60
Aab Aab Aab Aab

TO7 1.550,60 | 755,79 | 1.573,60 | 758,17 1.111,50| 558,69 751,20 | 607,00
Aa Aab Aab Ab

TO8 768,80 654,02 | 1.391,20 | 633,84 | 1.490,00 | 897,25 831,80 | 386,62
Abcd Aab Aa Aab

Valores de referéncia para caes adultos (Kane#b, f997): 100 — 1.250 (céld))

Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ BASOFILOS

Os valores médios de basofilos de todos os gruposnsontraram dentro dos valores de
referéncia para cdes adultos, de TO a TO8 (Tab. 20)

Tabela 20 — Hemograma. Valores médios e respectivibssvios padrées de Basofilos de todos os grupos, d

TO a T08.
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 52,80 51,00 30,20 28,90 0,00 0,0( 99,80 100,97
TO1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TO2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TO3 71,20 159,20 151,40 163,27 17,6( 39,35 109,80 67,21
TO4 37,60 84,07 36,80 82,28 97,00 60,90 0,00 0,00
TO5 0,00 0,00 30,20 67,52 0,00 0,0( 34,60 77,86
TO6 52,80 77,63 36,80 82,28 70,75 76,06 62,00 87/01
TO7 91,40 156,76 109,00 161,08 153,50 207,28 100/6(60,86
TO8 18,80 42,03 60,00 134,16 135,00 94,79 24,60 0065

NAO — PARAMETRICO: Teste de Kruskal — Wallis
Valor do teste = 24,69 (p = 0,05) = Nao ha interaga
Valores de referéncia para caes adultos (Kane#b, &t997): raros
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ LINFOCITOS

Foi observada uma pequenas elevacao nos valoraesyaEl linfocitos apenas no tempo 02
do grupo A. Os demais tempos e grupos se encomtrdeatro dos valores de referéncia para
cées adultos (Tab. 21).

Tabela 21 — Hemograma. Valores médios e respectiviassvios padrdes de Linfocitos de todos os grupos,
de TO a TO8.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 3.799,60 | 3.460,09 2.373,20 1.275/58 2.143}40 6Q190| 1.733,40 681,49
TO1 4576,69 | 4.575,60 2.743,80| 865,64 1.977,60| 923,48 1.258,20| 759,54
Aa Aa ABab Ba
TO2 5.363,25 | 4.623,80| 2.522,00| 544,02 2.143,40| 1.069,98| 1.945,00 822,50
Aa Aa Aab Aa
TO3 3.902,20 | 3.586,19| 2.626,00| 906,40 1.604,20| 529,07 1.733,40| 682,72
Aab Aa Ab Aa
TO4 3.868,90 | 3.830,40[ 2.457,40| 902,71 2.189,75| 436,59 1.641,60| 660,65
Aab Aa Aab Aa
TO5 3.906,00 | 3.765,71| 2.373,20| 1.265,58| 2.881,000 919,77 1.764,00| 1.289,32
Aab Aa Aa Aa
TO6 3.799,60 | 3.460,92| 2.184,60| 1.143,62| 2.567,25 616,53 1.836,80| 1.184,83
Aab Aa Aa Aa
TO7 3.766,80 | 3.478,40[ 2.004,60| 777,86 2.061,50, 811,32 2.126,80| 1.567,02
Aab Aa Aab Aa
TO8 2.548,20 | 1.257,29| 2.012,00| 1.058,19| 1.557,25 425,69 1.622,60| 612,10
Ab Aa Ab Aa

Valores de referéncia para cdes adultos (Kanelb,€997): 1.000 — 4.800 (cal&l)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢+ MONOCITOS

Foram observadas pequenas elevacdes nos valoregsnu&d mondcitos no tempo 01 do
grupo A; nos tempos 02, 03 e 04 do grupo B e npeed2 do grupo D. Os demais tempos se
encontraram dentro dos valores de referéncia ge®adultos (Tab. 22).

Tabela 22 — Hemograma. Valores médios e respectividssvios padrdes de Mondcitos de todos os grupos,
de TO a TO8.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 677,40 320,00 1.045,2( 82456 1.33500 885,31158140 | 765,87
TO1 1.474,40 | 523,91 | 1.789,40 | 739,77 952,60 | 246,63 1.075,40| 626,34
Aa Aa Aab Aab
TO2 1.335,80| 653,96 | 1.686,00 | 619,85 | 1.335,00, 856,66 | 1.606,20 | 682,55
Aab Aa Aa Aa
TO3 870,80 151,63 | 993,20 Ad 330,66 752,20 448,38 1.158,40| 777,96
Abc Aab Aab
TO4 1.032,00 | 624,11 | 1.389,00 | 838,77 967,75 | 348,05 850,40 | 133,78
Aabc Aa Aab Ab
TO5 742,40 Ac| 381,19 1.045,20 939,20 692,50 | 293,55 589,80 | 376,06
Aa Ab Ab
TO6 677,40 Ac| 328,91 1.098,60 634,58 793,50 | 394,39 744,00 | 80,77
Aa Aab Ab
TO7 791,80 Ac| 272,24 1.149,60 375,39 | 1.142,25| 340,14 809,20 | 348,36
Aa Aab Ab
TO8 1.007,20 | 441,10 1.029,40| 737,86 819,75 | 310,11 1.152,00| 213,49
Aabc Aa Aab Aab

Valores de referéncia para cdes adultos (Kanelb, e997): 150 — 1.350 (céldl)
Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente erttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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7.4.8 - Mielograma:

Foram feitas coletas para os exames de mielogranalmoratorio de Analises Clinicas
(EV/IUFMG) em TO, TO6 e T12.

¢ CELULARIDADE

Os valores médios da celularidade de todos os grs@a@ncontraram dentro dos valores de
referéncia para caes adultos em TO, T06 e T12 @3b.

Tabela 23 — Mielograma. Valores médios e respectisaesvios padroes de Celularidade de todos os grgpo
em T0, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 63,00 9.74 67,00 11,51 68,75 10,82 69,00 10,89
TO6 60,00 12,74 69,00 10,83 62,50 12,50 69,00 10/83
T12 67,00 15,65 65,00 13,69 65,00 10,86 69,00 10/83

NAO — PARAMETRICO: Teste de Kruskal — Wallis
Valor do teste = 7,58 (p = 0,05) = N&o ha interacao
Valores de referéncia para caes adultos (Harved1)2@5 - 75%

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ MEGACARIOCITOS

Os valores meédios de megacariocitos de todos gogee encontraram dentro dos valores de
referéncia para caes adultos em TO, TO6 e T12 @4b.

Tabela 24 — Mielograma. Valores médios e respectivalesvios padrdes de Megacariécitos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 8,80 Aa 2.04 8,00 Aa 2,00 10,25 Aa 1,47 8,60 Aa 1,51
TO6 11,20 Aa 5,58 9,60 Aa 2,40 8,25 Aa 1,08 7,60 Aa 1,34
T12 10,73 Aa 5,53 10,20 Aa 3,42 9,06 Aa 1,78 740 A 2,19

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1 )20 — 20 (x 10)

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente erttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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¢ PROPORCAO MIELOIDE: ERITROIDE (M:E)

Foram observados pequenos aumentos nos valoressrdipropor¢do mieldide e eritrdide
em T06 e T12 dos grupos A e B e T12 do grupo C.d&mais tempos e grupos se
encontraram dentro dos valores de referéncia gesadultos (Tab. 25).

Tabela 25 — Mielograma. Valores médios e respectivalesvios padrdes de M:E de todos os grupos em TO,
TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 1,44 Aa 0,90 1,11 Ab 0,14 1,20 Ab 0,22 1,69 Aa ,500
TO6 1,84 Ba 0,57 2,72 Aa 0,97 1,38 Bb 0,22 1,36 Ba 0,14
T12 1,85 Aa 0,57 2,55 Aa 1,61 2,08 Aa 0,70 1,61 Aa 0,18

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1)20,9 — 1,76

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢+ MIELOBLASTOS

Foram observados pequenos aumentos nos valoreosméei mieloblastos em T12 dos
grupos A, B e C. Os demais tempos e grupos se gacam dentro dos valores de referéncia
para caes adultos (Tab. 26).

Tabela 26 — Mielograma. Valores médios e respectivalesvios padrdes de Mieloblastos de todos os grapo
em T0, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 0,81 ABb 0,21 0,59 BCh 0,38 0,93 Aa 0,09 0,48 Ca 0,17
TO6 0,48 Bc 0,29 1,08 Aaly 0,38 0,52 Ba 0,11 0,61 Ba 0,27
T12 1,42 Aa 0,18 1,62 Aa 0,53 1,15 Aa 0,66 0,92 Aa 0,75

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1)20,4 — 1,1

Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢+ PROMIELOCITOS
Foi observado um pequeno aumento no valor médprataielécitos em T12 do grupo B. Os

demais tempos e grupos se encontraram dentro doevale referéncia para caes adultos
(Tab. 27).
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Tabela 27 — Mielograma. Valores médios e respectisaesvios padrées de Promielécitos de todos os

grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 1,38 Aa 0,57 1,15 Ab 0,55 1,74 Aa 0,27 1,94 Aa ,930
TO6 1,11 Aa 0,53 1,44 Ab 0,58 1,08 Aa 0,51 1,22 Aa 0,40
T12 1,93 Aa 0,47 2,67 Aa 0,57 2,09 Aa 0,52 2,06 Aa 1,17

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1 2,1 — 2,3
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ MIELOCITOS

Foi observado um pequeno aumento no valor médimidicitos em T12 do grupo B. Os
demais tempos e grupos se encontraram dentro doevale referéncia para caes adultos

(Tab. 28).

Tabela 28 — Mielograma. Valores médios e respectivaesvios padrées de Mieldcitos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 4,24 Aa 1,81 3,52 Ab 2,83 4,48 Aa 2,44 5,04 Aa ,172
TO6 4,80 Aa 1,54 4,98 Aal 1,48 3,70 Aa 0,99 4,31 Aa 0,91
T12 5,05 Aa 0,66 6,21 Aa 3.53 3,66 Aa 0,84 4,88 Aa 2,00

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1)23,1 — 6,1
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ METAMIELOCITOS

Foi observado um pequeno aumento no valor médimetamieldcitos em T12 do grupo B.
Os demais tempos e grupos se encontraram dentnattoss de referéncia para caes adultos

(Tab. 29).
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Tabela 29 — Mielograma. Valores médios e respectisaesvios padroes de Metamielécitos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 7,33 Aab 1,04 6,49 Ab 1,70 8,79 Aa 1,67 8,15 Aa 3,69
TO6 5,78 Ab 1,85 7,56 Aab 1,46 7,31 Aa 1,86 6,61 Aa 2,61
T12 8,03 Aa 1,99 9,92 Ab 2,84 6,76 Aa 1,38 8,85 Aa 3,15

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1 26,3 — 8,8

Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ NEUTROFILOS BASTONETES

Foram observados pequenos aumentos nos valoreegmelitrofilos bastonetes em T12 dos
grupos A e C, TO6 e T12 do grupo B e TO do grupoOB.demais tempos e grupos se
encontraram dentro dos valores de referéncia gesadultos (Tab. 30).

Tabela 30 — Mielograma. Valores médios e respectisaesvios padroes de Neutréfilos Bastonetes de
todos os grupos em T0O, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 14,21 Aa 4,77 15,59 Az 5,53 15,94 Aa 3,0] 13,75 Aa 1,52
TO6 16,59 Aa 3,18 | 19,02 Aa 2,64 15.44 Aa 2,21 17,10 Aa 2,46
T12 17,59 Aa 2,73 | 18,73 Aa 2,54 | 19,74 Aa 4,94 17,13 Aa 3,79

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1)202,7 — 17,2
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢+ NEUTROFILOS SEGMENTADOS

Foi observado um pequeno aumento no valor médioedééfilos segmentados em T06 do

grupo B. Os demais tempos e grupos se encontraeamnoddos valores de referéncia para
cées adultos (Tab. 31).
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Tabela 31 — Mielograma. Valores médios e respectisaesvios padroes de Neutréfilos Segmentados de
todos os grupos em T0, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 19,31 Aa 7,53 14,12 Ag 2,51 16,78 Ab 2,33 1A84| 3,27
TO6 24,23 Aa 4,94 | 26,13 Aa 6,30 22,67 Aa 2,54 20,80 Aa 1,72
T12 21,90 Aa 2,34 20,84 Al 6,43 24,01 Aa 2,18 2ha5 3,49

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1)223,8 — 24,2

Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ EOSINOFILOS

Foram observados pequenos aumentos nos valoressntEdeosinéfilos em T0O6 do grupo A

e em TO, TO6 e T12 do grupo B. Os demais temporigog se encontraram dentro dos
valores de referéncia para cées adultos (Tab. 32).

Tabela 32 — Mielograma. Valores médios e respectisaesvios padroes de Eosindfilos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A

Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia

Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio

Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 4,26 Aa 1,81 7,47 Aa 3,64 2,96 Aa 0,96 5,09 Aa 3,27
TO6 7,38 Aa 8,53 6,67 Aa 4,38 3,12 Aa 1,65 4,05 Aa 2,35
T12 3,15 Aa 2,10 7,19 Aa 7,07 3,86 Aa 1,50 3,54 Aa 2,35

Valores de referéncia para cdes adultos (Harved1)22,8 — 5,6

Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente erttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ BASOFILOS

Foi observado um pequeno aumento no valor médibagdéfilos em T12 do grupo C. Os

demais tempos e grupos se encontraram dentro doevale referéncia para caes adultos
(Tab. 33).
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Tabela 33 — Mielograma. Valores médios e respectivaesvios padrées de Basdfilos de todos os grupos
em T0, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 0,16 Aa 0,07 0,36 Aa 0,22 0,33 Ab 0,19 0,23 Aa ,220
TO6 0,14 Aa 0,10 0,24 Aa 0,23 0,45 Aab 0,4 0,38 Aa 0,29
T12 0,34 Ba 0,26 0,45 Bal 0,33| 1,13 Aa 0,60 0,40 Ba 0,22

Valores de referéncia para caes adultos (Harved)20 - 0,8

Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢+ RUBRIBLASTOS

Foram observados pequenos aumentos nos valoresstdlrubriblastos em TO dos grupos

C e D. Os demais tempos e grupos se encontraraimo @ valores de referéncia para caes
adultos (Tab. 34).

Tabela 34 — Mielograma. Valores médios e respectivaesvios padrées de Rubriblastos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 1,08 Aa 0,75 0,95 Aa 0,51| 1,16 Aa 0,42 1,48 Aa 1,44
TO6 0,59 Aa 0,31 0,59 Aa 0,31 0,55 Ap 0,21 0,74 Aa 0,70
T12 0,64 Aa 0,26 0,90 Aa 0,87 0,81 Aab 0,24 0,67 Aa 0,34

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1)20,2 - 1,1

Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente erttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢+ PRORRUBRICITOS

Foram observados aumentos nos valores médios delmicitos em T06 e T12 do grupo A,
TO e T12 do grupo B e D e TO, TO6 e T12 do grupdO8.demais tempos e grupos se
encontraram dentro dos valores de referéncia gesadultos (Tab. 35).
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Tabela 35 — Mielograma. Valores médios e respectisaesvios padrdes de Prorrubricitos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 4,12 Aa 3,38 2,97 Aa 0,81 3,86 Aa 1,36 2,74 Aa 1,70
TO6 2,29 Aa 0,98 1,96 Ab 0,57| 2,38 Ab 1,12 1,98 Aa 0,69
T12 2,40 Aa 1,00 | 2,58 Aab 1,51 | 2,51 Aab 0,29 2,95 Aa 0,94

Valores de referéncia para caes adultos (Harve§1)20,9 — 2,2
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ RUBRICITOS

Foram observados pequenos aumentos no valores smglinubricitos em TO do grupo C e
TO6 do grupo D. Os demais tempos e grupos se gacamt dentro dos valores de referéncia
para caes adultos (Tab. 36).

Tabela 36 — Mielograma. Valores médios e respectivaesvios padrées de Rubricitos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 24,57 Aa 9,53 24,84 A3 4,70| 26,82 Aa 2,99 21,17 Aa 4,40
TO6 21,70 4,09 16,38 Ba 6,40 2434| 4,48 26,57 Aa 5.06
ABa ABa
T12 21,31 Aa 4,53 17,00 Aa 8,05 20,32 Aa 8,00 2280 1,36

Valores de referéncia para caes adultos (Harved)2a5,5 — 25,1
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas
letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢+ METARRUBRICITOS

Os valores médios de metarrubricitos de todosuysogrse encontraram dentro dos valores de
referéncia para caes adultos em TO, TO6 e T12 @4b.
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Tabela 37 — Mielograma. Valores médios e respectisaesvios padrées de Metarrubricitos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 12,84 Aa 3,98 13,91 Az 5,76 12,23 Aa 0,8p 145 2,56
TO6 9,65 Ab 1,82 8,19 Aa 1,97 12,50 Aa 1,41 11,39|A 3,81
T12 9,90 Ab 3,19 9,05 Aa 2,75 9,96 Ab 2,0( 10,96 |Aa 2,61

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1)20@,2 — 16,4

Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ LINFOCITOS

Os valores médios de linfécitos de todos os griggmencontraram dentro dos valores de
referéncia para caes adultos em TO, T06 e T12 @&b.

Tabela 38 — Mielograma. Valores médios e respectiwalesvios padrdes de Linfécitos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 2,53 Aa 2,02 4,10 Aa 1,64 2,51 Ab 1,24 3,11 Aa ,122
TO6 4,35 Aa 3,67 3,36 Aa 3,24 3,44 Aa 0,70 2,59 Aa 0,93
T12 4,15 Aa 2,81 2,07 Aa 0,94 2,41 Ap 0,81 2,80 Aa 1,70

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1)2Q,7 — 4,9

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢ PLASMOCITOS

Os valores médios de plasmadcitos de todos os grsp@ncontraram dentro dos valores de
referéncia para caes adultos em TO, TO6 e T12 @3b.
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Tabela 39 — Mielograma. Valores médios e respectivaesvios padrées de Plasmdcitos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrao Padrao Padrao Padrao
TO 1,26 Aa 0,98 1,51 Aa 0,87 0,93 Aa 0,62 1,97 Aa ,361
TO6 0,42 Aa 0,30 1,72 Aa 1,40 0,70 Aa 0,41 1,01 Aa 0,81
T12 1,20 Aa 0,67 1,60 Aa 1,38 1,15 Aa 0,3% 1,15 Aa 0,85

Valores de referéncia para caes adultos (Harved1 20,6 — 2,4
Médias seguidas das mesmas letras mailsculas fleiendiestatisticamente entre os grupos (linhaspgaeidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ersttempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.

¢+ MONOCITOS

Os valores médios de mondcitos de todos os grupansontraram dentro dos valores de
referéncia para caes adultos nos em TO, TO6 e Tdl2 @0).

Tabela 40 — Mielograma. Valores médios e respectivalesvios padrdes de Monécitos de todos os
grupos em TO, TO6 e T12.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tempo
Intactas Castradas Intactas Castradas
0,5mg/Kg/dia 0,5mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia 0,8mg/Kg/dia
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréo Padrao Padréo Padrao
TO 0,45 0,41 0,70 0,30 0,62 0,56 0,97 0,74
TO6 0,48 0,35 0,57 0,47 0,76 0,72 1,31 0,96
T12 0,42 0,38 0,80 0,40 0,37 0,12 0,70 0,56

NAO — PARAMETRICO: Teste de Kruskal — Wallis
Valor do teste = 9,73 (p = 0,05) = Nao ha interagdo

Valores de referéncia para cdes adultos (Harved1)20,4 — 2,0
Médias seguidas das mesmas letras maiusculas fieendiestatisticamente entre os grupos (linhaspaidas das mesmas

letras mindsculas ndo diferem estatisticamente ertempos (colunas), submetidas a transformagg@oiimica e a analise
de variancia e ao teste SNK, com P<0,05.
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8. DISCUSSAO

Os tumores mamarios sdo as neoplasias mais freglien cadelas, ainda assim, o0s
tratamentos empregados consistem basicamente masexgimoral e ovariohisterectomia,
levando muitos animais a Obito devido a falta @eirgos terapéuticos (Benjamin e Lee, 1999;
Graham et al., 1999).

Na tentativa de aumentar a sobrevida no tratan@ntmadelas com tumor de mama, espelha-
se no emprego de terapias sistémicas da medicmartay como a hormonioterapia (Morris
et al.,, 1993). Dentre os farmacos empregados, @t€ide Tamoxifeno é o mais usado
mundialmente ha mais de 30 anos (Stearns e Gelrh888; Jordan, 2006). O Tamoxifeno &
um inibidor seletivo ndo esteroidal do receptoredgdgeno, que possui um potente efeito
anti-estrogénico na mama (Fisher, 1996; EBCTCG819%her, 1998; Stearns e Gelmann,
1998; Emens e Davidson, 2003; Tan-chiu et al., 20®& apresentar menos efeitos colaterais
que a quimioterapia e custo mais baixo, pode satdéambém uma importante ferramenta no

tratamento de tumores em cadelas.

Entretanto, os trabalhos utilizando Tamoxifeno spéeie canina sao restritos, além de
apresentarem efeitos colaterais graves provavetntmtorrentes de superdosagem (Morris et
al., 1993).

Neste estudo, optou-se pela utilizagdo do TamaoxifEvido aos seus beneficios terapéuticos,

baixo custo e emprego bem estabelecido na mulher.

A administracdo do Tamoxifeno em mulheres € feitavia oral, utilizando-se uma dose de
20mg/dia. Uma pequena proporcao (6,3%) de mulheetadas com Tamoxifeno pode
desenvolver sinais adversos, tais como: ondas lde carrimento vaginal, prurido vulvar,
distarbios urinarios, cefaléia, intolerancia gastestinal (ndusea, vomito e diarréia),
alteracdes dermatoldgicas, retencdo de liquidoedaxde, disturbios sexuais, hipercalcemia,
anormalidades hepaticas, alteracbes na contagecgldias sanguineas, arritmia cardiaca,
fibrilacdo atrial, eventos cerebrovasculares ertrigéceridemia (Land et al., 2006; Veronesi
et al., 2007). O aumento do risco de embolia pubmotrombose e obesidade (Lee et al.,

2008) alteracdes oculares, como retinopatia dnstaheurite Optica e depdsitos corneanos
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(Imperia et al., 1989; Pavlidis, 1992; Noureddirakt 1993; Tang et al., 1997; Lazzaroni et
al., 1998) e moderado aumento do risco de canamnesirial (Hulka e Hall, 1993; Fisher,
1994; Cohen, 2004) também tém sido associadoscadeu$amoxifeno.

Em medicina veterinaria, a acdo agonista do Taranaifnos receptores de estrogeno em
outros tecidos também provoca efeitos colateraisifdro da cadela ha aumento do nimero
de receptores de estrogeno, seguido pelo aumenhdirdero de receptores de progesterona
devido a mecanismos deedbackhormonal. A progesterona atua na diminuicdo datapo
leucocitario e da contratilidade uterina, levando aumento do risco de contaminacao
bacteriana ascendente, desencadeando a piometras(ktoal., 1993; Nascimento e Santos,
2003), observada no presente estudo em 40% dosaiando grupo A (cadelas intactas,
menor dose) e 80% dos animais do grupo C (cadaiastas, maior dose), avaliados ao final
de 120 dias.

ApOs a ovariohisterectomia, 0 coto uterino restént@mbém capaz de desenvolver piometra
devido ao efeito agonista do Tamoxifeno nos receptde estrogeno (Morris et al., 1993).
Todavia, este diagnéstico ndo foi confirmado pélaisonografia, embora 100% dos animais
do grupo B (cadelas castradas, menor dose) e 68%mdmais do grupo D (cadelas castradas,
maior dose) apresentavam secrecdo vaginal de aspeailento ou sanguinopurulento ao
final de 120 dias.

O edema vulvar observado € decorrente da acaosagaid medicamento nos receptores
hormonais genitais, simulando a acdo do estrégenm se o animal manifestasse os sinais
de estro (Morris et al., 1993). Observou-se que epenas 10 dias de administracdo do

Tamoxifeno, 100% dos animais apresentaram edemal

Baseando-se em trabalhos anteriores (Morris e1293; Baker, 1994), foram escolhidas as
doses de 0,5 e 0,8mg/Kg/dia. E esperado que anser apresente menos efeitos colaterais.
Observou-se que um maior percentual (80%) de asidmgrupo C (0,8 mg/Kg) desenvolveu

piometra, em comparacdo ao grupo de animais irstdcatados com a dose menor (40%).

Entretanto, ndo houve diferenga entre os percentigasinais clinicos como edema de vulva,
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descarga vaginal, vémito, diarréia ou inapeténnteeeos grupos castrados de menor (grupo
B) e maior dose (grupo D).

Considerando que a administracdo do Tamoxifenor@maés com o Utero preservado é de
alto risco para desenvolvimento de piometra, unvegefeito colateral que pode colocar a
vida do animal em risco (Dow, 1958; Schlafer e @df 2008), sugere-se que este
medicamento seja administrado exclusivamente emmaasicastrados. Dessa forma, como
nao foi observada diferenca dos outros sinais ad@di induzidos pela administracdo do
Tamoxifeno (entre os grupos castrados de maior om@ose), sugere-se, para possiveis
tentativas de tratamento de cadelas com tumor deama utilizacdo da dose maior, com o

objetivo de aumentar as chances de sucesso tacapéut

A acdo agonista do Tamoxifeno no Utero provocamodher, efeitos colaterias relevantes,
como endometrite e hiperplasia endometrial, conattleuma lesdo pré-maligna, aumentando
os riscos de desenvolvimento de carcinoma endahétfulka e Hall, 1992; Cohen, 2004;
Ganz e Land, 2008; Bland et al., 2009). Evidengewue, assim como em mulheres, cadelas
intactas tratadas com Tamoxifeno também apresemtamaliferacdo das células endometriais
devido ao estimulo agonista nos receptores de gestod uterinos. Esses resultados sao
compativeis com os observados por Morris (1993) akeB (1994), sugerindo que a
estimulacao estrogénica pelo Tamoxifeno nas célulexsnas das cadelas ocorre mesmo em
doses reduzidas. O numero de receptores estrogémiooenta em decorréncia a estimulacéo
hormonal, com consequiente hiperplasia das céluldeneetriais e aumento do numero de
receptores de progesterona (Morris et al., 1993)iv@l sérico desse hormdnio permanece
inalterado, mas como 0 numero de receptores emesataumentado, ocorre diminuicdo do
aporte leucocitario ao utero e reducdo da conttatie uterina. Este processo promove a
reducdo da defesa imunitéria do 6rgdo e facilitafeccdo bacteriana ascendente, causada
principalmente porEscherichia coli 0 que desencadea a piometra (Nascimento e Santos,
2003).

Metaplasia é a transformacdo de um tipo de teadti@ epitelial ou mesenquimal, em outro
da mesma linhagem. Consiste em um processo adaptpie surge em resposta a varias
agressoOes e é considerada potencialmente umapesaaaligna (Filho, 2004). Observou-se

que trés animais dos dois grupos apresentaram lastapescamosa do epitélio de
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revestimento uterino, provavelmente decorrentestienalacao estrogénica no érgdo, também
evidenciada em estudos anteriores em mulheregléasattom Tamoxifeno (Deligdisch et al.,
2000; Cunha et al.,, 2004) e em cadelas diagnosicam o complexo hiperplasia

endometrial cistico-piometritico (De Cock et a97T).

Além da hiperplasia endometrial cistica, um anid@lgrupo A também apresentou poélipos
endometriais, descritos em trabalhos anterioresaialas com piometra (Schafer e Gifford,
2008), produzidos pela deposicao de tecido comomttersticial fibroso que pode se projetar
para o lumen uterino, formando os polipos. Essektambém foram descritas em mulheres
apos o tratamento com Tamoxifeno (Hulka e Hall,2t99eligdisch et al., 2000; Cohen,
2004).

Observou-se que ao final de 120 dias, 29,4% dosarihais avaliados apresentaram
alteracbes oftalmolégicas semelhantes as observadasmulheres, porém estas séo
acometidas em apenas 6,3% (Imperia et al., 1988idiRaet al., 1992). Esta diferenca pode
ser devida a uma maior sensibilidade das cadelasoemparacédo a mulher, uma vez que os
mecanismos de acdo do Tamoxifeno estdo relacioriaéapressao de variantes especificas
ao tipo celular do receptor de estrogeno e aosedifes mecanismos de interacdo receptor-
DNA. Além disso, este medicamento atua mais conomiath do que como antagonista na

espécie canina, sugerindo também variacdes espapeeificas (Hoffman e Schuler, 2000).

N&o foram observadas diferengas significativaseesgrgrupos de menor (A e B) e maior (C e
D) dose, uma vez que 100% dos animais do grupoalades ndo apresentavam alteracdes
oftalmoldgicas aparentes ao final de 120 dias. Bmtrapartida, animais dos grupos de menor
dose (A e B) apresentavam lesdes a partir dos &0 db avaliacdo, sugerindo uma analise
individual criteriosa, independentemente da dosaituacdo hormonal (animal castrado ou
intacto).

Na medicina humana, tais alteracdes sao reversageis suspensdo ou término do
tratamento, além de serem compativeis com a qualida vida das pacientes, tendo em vista
os efeitos benéficos do Tamoxifeno (Pavlidis et1892; Noureddin et al., 1993; Tang et al.,

1997; Lazzaroni et al., 1998). Da mesma forma,péreslo que as alteracdes oftalmoldgicas
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sejam reversiveis também na espécie canina apaspersao do tratamento. Os efeitos
colaterais oftalmoldgicos do Tamoxifeno observadas cadelas do presente estudo néo
comprometeram a qualidade de vida dos animais, wenague nenhum animal apresentou

sinais de reducéo da capacidade visual.

N&o foram observadas alteracdes nos valores méeids T, AST, GGT, bilirrubina indireta,
fosfatase alcalina e calcio nos exames de biogainjge permaneceram dentro da faixa de

normalidade para caes adultos (Harvey, 2001).

Foram observadas pequenas alterac6es nos valodégsnaie bilirrubina total e bilirrubina
direta, principalmente nos grupos A (cadelas iasgimenor dose) e D (cadelas castradas,
maior dose). Nao foram observadas alteracGes fosavdlores de referéncia nos valores

médios de bilirrubina indireta de todos os grupos.

A bilirrubina no soro é mensurada pela reacdo de d&n Bergh, também chamada “diazo
reacao”, na qual a bilirrubina € adicionada ao@sidfanilico diazotado (DSA). A bilirrubina
solivel em &agua reage diretamente com o DSA, emguaralbumina conjugada com a
bilirrubina indireta ira reagir com o DSA na presame um acelerador. A bilirrubina total é
calculada pela soma dos valores de bilirrubinataliesindireta. As causas mais comuns de
aumento da bilirrubina direta sdo as doencas hemditares e das vias biliares como
hepatites, colangites, cirroses, obstrucdo biliairai ou extra-hepatica, mononucleose
infecciosa, neoplasias e colecistites. Em caegatipente na doenga colestética, a fracédo
conjugada (bilirrubina indireta) é elevada, repn¢éssedo 50 a 70% do total de bilirrubina

sérica (Kaneko et al., 2008).

Sugere-se que 0s pequenos aumentos nos valordsrdbiba direta observados nos animais
avaliados nédo sejam de fundamental importancia, uerm que os valores de fosfatase
alcalina, enzima reconhecida pela sensibilidadeéeteccéo de colestase, encontram-se dentro

da faixa de normalidade.

Foram observadas discretas alteracdes nos valorédiosn de uréia e creatinina,
principalmente nos tempos 04 a 08 do grupo B (eadmstradas, menor dose) e tempos 07 e

08 do grupo C (cadelas intactas, maior dose).
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A uréia é uma pequena molécula hidrossoluvel snaigd pelo figado no ciclo de Krebs-
Henseleit e constitui a principal forma na qualitoogénio € eliminado pelos mamiferos. As
proteinas séo a principal fonte de amonio paratesd de uréia e pode estar aumentada em
cées alimentados com dieta rica em proteinas (Kagetlal., 2008), como ocorrido com 0s
animais do experimento, que receberam rag@er-premiumde alta digestibilidade.

A creatinina é uma pequena molécula produzida getpadacédo de creatina e fosfato de
creatina, uma molécula de reserva energética peesprincipalmente nos musculos

esqueléticos. Em carnivoros e onivoros, a creatit@gmbém é originada da creatina e
creatinina da alimentacdo, podendo estar aumemiadia as refeicdes, principalmente se o
alimento estiver sido processado (Kaneko et aD8R0Da mesma forma como justificado o

aumento dos valores médios de uréia nos animais@ws, sugere-se que o fornecimento de
racdo de alta qualidade, rica em proteinas, sejponsavel pelo aumento dos valores médios

de creatinina observado.

Foram observadas ligeiras alteracdes nos valoresomée colesterol, principalmente nos
tempos finais (07 e 08), de todos os grupos.

O colesterol € o precursor de horménios esteroidésmina D e acidos biliares, sendo
encontrado apenas em animais (ndo esta presentplagiias ou microorganismos). O
colesterol pode ser sintetizado ou obtido pelaadietesta contiver produtos de origem animal
(Kaneko et al., 2008).

Acredita-se que o aumento dos valores médios destepbl observados nos animais do
experimento, principalmente nos tempos finais, degorrente da dieta composta por 15% de
lipideos (Racad’ro-Plan Purina/Nestlé®) oferecida aos animais durante mgberiodo de

experimentacédo, e nao considerado como efeitoeralato Tamoxifeno.
Nao foram observadas alteracdes nos valores médidsemacias, hemoglobina, volume

globular, bastonetes e basodfilos nos exames de drama, que permaneceram dentro da

faixa de normalidade para caes adultos (Harveyl 200
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Diferentemente dos resultados observados em mallfeand et al., 2006; Veronesi et al.,
2007), as cadelas tratadas com Tamoxifeno ndoeapezam alteracdes sugestivas de anemia,

como alteracdes nos valores médios de hemaciasghanma e volume globular.

Foi observada uma reducéo no valor médio de plagweh TO1 do grupo A, provavelmente
decorrente de alguma alteracéo individual préviZraamento com Tamoxifeno, como uma
hemoparasitose resultando em trombocitopenia, madaj recuperada ao longo do periodo.
Observamos um ligeiro aumento nos valores médigdadpietas em T04 a TO7 do grupo B e
T08 do grupo C. Esses achados sao compativeis sastodos feitos em mulheres tratadas
com Tamoxifeno para cancer de mama, nos quais serau aumento do risco para o

desenvolvimento de doencas tromboembdlicas (Costraln 2005; Ganz e Land, 2008).

Foram observados pequenos aumentos nos valoresswtadleucocitos totais em T01, TO2 e
TO7 do grupo B e TO2 do grupo D. Tais alteracoeeam uma resposta individual a um

estimulo infeccioso, que ndo a piometra induzida pamoxifeno, uma vez que 0s animais

acometidos foram os animais dos grupos B e D, game @nimais castrados. Poder-se-ia
pensar em piometra de coto uterino se 0s animasgdapos A e C também tivessem

apresentado essas alteracdes, o que nao ocorreoraetanha sido diagnosticada a piometra
em duas cadelas inteiras do grupo C em T08.

Da mesma forma, os pequenos aumentos dos valoré®snge leucocitos segmentados
observados somente no grupo B sugerem uma vaiid@alual ndo relacionada aos efeitos
colaterais do Tamoxifeno.

Os valores médios de eosindfilos se mostraranrdigeinte aumentados em todos os grupos
apenas nos tempos iniciais, regredindo posteriaené&ssa variagdo nao foi uniforme entre
0S grupos, sugerindo um processo alérgico ou derdepsibilidade néo relacionado ao

Tamoxifeno.

Apenas a média dos valores de linfocitos em TOgrdpo A se mostrou discretamente acima
do valor de referéncia, ndo sendo significativa.

Foram observados pequenos aumentos nos valoressrdlimondcitos nos tempos iniciais

dos grupos A, B e D, que depois regrediram e setiveaam estaveis, sugerindo que 0s
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animais avaliados tivessem alguma alteracdo pré&oajo uma infeccdo cronica, por

exemplo, ndo relacionada aos efeitos colateraikadwoxifeno.

N&o foram observadas alteracbes nos valores métBoselularidade, megacariocitos,
metarrubricitos, linfécitos, plasmdcitos e mondéeitnos exames de mielograma, que

permaneceram dentro da faixa de normalidade pasatfultos (Harvey, 2001).

Foram observados discretos aumentos nos valoresosnélé promieldcitos, mieldcitos,
metamieldcitos, neutréfilos segmentados, baséélogbricitos em apenas um tempo de um

grupo especifico cada, ndo sendo consideradodisadivios.

Os aumentos observados nos valores médios de ladioib em TO dos grupos C e D e de
prorrubricitos em T06 e T12 do grupo A, TO e T1Zydapo B e D e TO, TO6 e T12 do grupo
C nao foram considerados significativos, uma vee gé&o houve alteragdo nos valores
meédios de celularidade, que poderia estar aumemrtadaasos de anemia, que nao foram

observados.

A celularidade da medula é estimada pela propotgdoélulas versus presenca de gordura
nas particulas. Se as particulas sdo compostasage da 75% de células, a medula é
interpretada como hipercelular e quando ha mend&bée de células, como hipocelular. A

celularidade geral da medula decresce com o avdagdade do animal e pode se tornar
hipercelular quando um ou mais tipos celulares eexiluma proliferacdo aumentada em

resposta a necessidades periféricas, como ocorneesm®sta a anemia ou a inflamacéo
purulenta (Harvey, 2001).

A proporcao mieldide: eritroide (M:E) € calculadelgpexame de 500 células e divisdo do
namero de células granulociticas, incluindo gracitdé maduros, pelo niamero de células
eritréides nucleadas. A proporcdo M:E pode estamemtiada quando a porcao mielbide se
encontra acima do esperado ou quando ocorre dlilrm@ade na medula, aumentando a
porcgéao eritroide (Harvey, 2001). Foram observagmgipnos aumentos nos valores médios de
M:E em TO6 e T12 dos grupos A e B e T12 do grupaCGmo néo foram observados

aumentos nos valores médios de celularidade, ssgegeie este pequeno aumento em M:E
seja decorrente do aumento da por¢cao mieldidejromado pelo ligeiro aumento nos valores

médios de mieloblastos em T12 dos grupos A, B ed€ eeutréfilos bastonetes em T12 dos
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grupos A e C, TO6 e T12 do grupo B e no tempo ziergrupo C. Como a producado de
eosinofilos na medula é paralela a de neutréfibanfey, 2001), observou-se também um
pequeno aumento nos valores médios de eosinofilos06 do grupo A e TO, TO6 e T12 do

grupo B.

Esses achados sdo semelhantes aos resultados dgrdwma, no qual foram observados
ligeiros aumentos nos valores médios de leucétittzss em TO1, TO2 e TO7 do grupo B.
Tais alteracdes sugerem uma resposta individuah a&stimulo infeccioso néao relacionado

aos efeitos colaterais do Tamoxifeno.

Observou-se que os efeitos adversos em cadelasretfges da administracdo oral de
Tamoxifeno sdo similares aos efeitos observadomelhneres tratadas com este medicamento
para o cancer de mama. Os efeitos colaterais aftéffitos do Tamoxifeno séo reversiveis
apos a suspensao e ou término do tratamento e tivmpacom a qualidade de vida das
pacientes. As lesfes uterinas observadas nos exhisiepatologicos, como complexo
hiperplasia endometrial cistico-piometritico, méda@ e polipos endometriais, compativeis
com o0s sinais observados nos exames clinicos payg&)dpodem ser prevenidas pela
ovariohisterectomia eletiva anterior ao tratamexmim Tamoxifeno, sugerindo-se que apenas
cadelas castradas sejam tratadas com este medtoarAsndiscretas alteragcdes observadas
nos exames de bioquimica, hemograma e mielogratda esais associadas a alteracOes
individuais do que a efeitos colaterais do Tamaexifecom exce¢do do aumento do namero
de plaquetas observado, que pode aumentar o re@ gesenvolvimento de alteracdes
tromboembdlicas, também descrito em mulheres. Dé&ssaa, como ndo foi observada
diferenca dos outros parametros avaliados caugsdasadministracdo do Tamoxifeno entre
0S grupos castrados de maior e menor dose, sugepess possiveis tentativas de tratamento
de cadelas com tumor de mama, a utilizagdo dardes® (0,8mg/Kg/dia), com o objetivo de
aumentar as chances de sucesso terapéutico. Geadue o Tamoxifeno pode se tornar uma
importante ferramenta no tratamento de tumores amartambém em medicina veterinaria,
tendo em vista 0 seu potencial terapéutico paraeatana sobrevida da cadela com tumor,
desde que os efeitos colaterais deste medicamegjam savaliados e controlados

individualmente.
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9. CONCLUSOES

Diante das condi¢cdes em que foi realizado o pregeabalho e de acordo com os resultados

obtidos, podemos concluir que:

» Existem similaridades entre a cadela e a mulhaqusose refere aos efeitos colaterais
sobre os diversos tecidos, como: hiperplasia dalaglendometriais; metaplasia
escamosa do epitélio de revestimento e desenvattimee pdélipos endometriais;

lesGes oftalmoldgicas e aumento da contagem deqiizsg

» Sugere-se que as discretas alteracdes observasasxames de bioquimica (ALT,
AST, GGT, bilirrubinas direta e indireta, bilirruia total, fosfatase alcalina, uréia,
creatinina, calcio e colesterol), hemograma e rgralma completos estdo mais

associadas a alteracdes individuais do que a ef@ilaterais do Tamoxifeno.

» Nao existe diferenca entre as duas doses de Tamnoxipropostas (0,5 e

0,8mg/Kg/dia) com relacéo aos efeitos colaterasenkados no presente estudo.

» Conclui-se que existe diferenca entre cadelasrast@ cadelas castradas tratadas com
Tamoxifeno. As cadelas intactas desenvolveram $esfierinas como metaplasia
escamosa do epitélio de revestimento, polipos ertt@is e complexo hiperplasia

endometrial cistico/piometritico.
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EVALUATION OF DOSE AND SIDE EFFECTS OF TAMOXIFEN IN HEALTHY FEMALE
DOGS

W. L. F. Tavares, G. E. Lavalle, M. S. Figueiredo, A. G. Souza, A. C. Bertagnolli, F. A. B.
Viana, P. R. O. Paes, R. A. Carneiro, G. A. O. Cavalcanti, M. M. Melo, G. D. Cassali*

*Laboratory of Comparative Pathology, Department of General Pathology, Institute of
Biological Sciences, Federal University of Minas Gerais, 486
31270-901, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil

ABSTRACT

Mammary tumors are the most frequent neoplasms in female dogs, but the strategies
employed in animal treatment are limited. The aim of this study was to evaluate the side
effects of different doses of Tamoxifen in intact and spayed female dogs. Tamoxifen was
administered for 120 days at 0.5 and 0.8mg/Kg/day and the effects were assessed through
clinical examination, hemograms, serum biochemistry, ophthalmological examination and
myelograms. The uterus was examined histopathologically after ovariohysterectomy. The
side effects of Tamoxifen in female dogs were similar to those observed in women treated for
breast cancer. The uterine lesions can be prevented by elective ovariohysterectomy before
Tamoxifen treatment, suggesting that only spayed animals should be given this medication. It
IS suggested that the higher dose (0.8 mg/Kg/day) be used to achieve better chances of
therapeutic success in treating canine mammary tumors, since the side effects can be

correctly assessed and controlled individually.

Key-words: Female dog, Tamoxifen, Dose, Side Effects.

*Corresponding author: cassalig@icb.ufmg.br
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INTRODUCTION

The incidence of cancer in pet animals has risen in recent years, along with the incidence of
other diseases related to animal aging. This is due to increased life expectancy resulting

from advances in nutrition, vaccination, leash laws, and general veterinary medicine.

Cancers develop naturally in pet animals in the presence of an intact immune system, where
tumor, host and microenvironment are synergistic. The initiation and progression of human
and canine cancers are influenced by similar factors such as age, nutrition, sex, reproductive

status and environmental exposure®?®.

Mammary tumors are the most frequent neoplasms in female dogs*. Despite their importance
and high incidence, tumoral extirpation is the main strategy for animal treatment. However, it
is estimated that approximately 48% of animals die within one year after surgical intervention
because the tumor recurs or metastases develop®. Thus, it is necessary to adopt low-cost
alternative therapeutic approaches that can increase overall survival and improve the

animal’s quality of life.

In human medicine, systemic therapies such as chemotherapy and hormone manipulation
are used to increase overall survival. Tamoxifen citrate is a selective inhibitor of estrogen
receptors and exerts a potent anti-estrogen effect on the breast®’. Previous studies® have
evaluated the efficacy of Tamoxifen in preventing the recurrence of canine mammary tumors.
The drug was administered orally at a mean dose of 1 mg/Kg (minimum dose: 0.8 mg/Kg;
maximum dose: 2.5 mg/Kg). The results showed that 56% of the animals (n=18) developed
side effects such as pyometra, vulvar swelling and pseudogestation behavior, evidencing the
need to assess drug tolerance in female dogs®. A dose of 0.5 mg/Kg was suggested in

another study to minimize side effects®.

Considering the lack of therapeutic resources for canine mammary neoplasms and the

proven benefits of Tamoxifen in treating human breast tumors, new studies of the value of

|10 |11,12,13
)

this medication in veterinary medicine are necessary. The epidemiological™, clinica

|11,14

biological****, and genetic similarities™ between human breast cancer and canine mammary

tumors allow comparisons to be made™.
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The aim of this study was to evaluate the side effects of two different doses of Tamoxifen
(0.5 mg/Kg/day and 0.8 mg/Kg/day) in healthy female dogs and to verify possible similarities

to the human species.
MATERIALS & METHODS

Healthy female dogs of fertile age, mixed breed, with mean weight 20 Kg were evaluated.
After complete clinical examination, the animals were randomly distributed into four groups:
A: 5 intact animals receiving 0.5 mg/kg/day Tamoxifen;

B: 5 spayed animals receiving 0.5 mg/Kg/day Tamoxifen;

C: 5 intact animals receiving 0.8 mg/Kg/day Tamoxifen;

D: 5 spayed animals receiving 0.8 mg/Kg/day Tamoxifen.

All animals were subjected to the same ovariohysterectomy procedure, anesthetic protocol
and immediate post-operative care. They were kept in experimental kennels from
UFMG/Brazil without restriction of food or water. They were monitored daily for 120 days,
period of chronicle exposure to Tamoxifen'’. Tamoxifen was administered once a day at the

same time during feeding and the dose was adjusted to each animal’s exact body weight.

The drug effect was assessed by complete clinical examination, hemograms and serum
biochemistry every 10 days for 120 days, starting before drug administration (TO).
Ophthalmological examinations were performed at TO and at 60 (T06) and 120 (T12) days of
treatment. The uteri and ovaries from groups A and C were removed after T12 and examined
histopathologically®. Clinical examinations were performed every 10 days (TO = before drug
administration, TO1 = 10 days, T02 = 20 days, T0O3 = 30 days... T12 = 120 days). Rectal
temperature, heart rate, respiratory rate, ectoscopy (general status, mucosa, skin, lymph
nodes, articulations, genitalia and mammary glands) and abdominal cavity (form, content,
stomach, liver, spleen, intestines, lymph nodes, kidneys, urinary bladder and uteri) were
assessed. Blood samples were taken from the cephalic vein into EDTA tubes for hemograms
and into serum tubes for biochemical analysis (ALT, AST, GGT, direct bilirubin, total bilirubin,
indirect bilirubin, alkaline phosphatase, urea, creatinine, calcium and cholesterol) every ten
days (TO to T12).

Ophthalmological examinations were performed by a specialist at TO and after 60 (T06) and
120 (T12) days of drug administration. Each animal received two drops of mydriatic eye
solution (Mydriacyl®, Tropicamide, 1%) 15 minutes before examination of the fundus (HEINE

EN 30 Indirect Ophthalmoscoped and BETA 200 Direct Ophthalmoscopel).
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Myelogram examinations were performed at TO, TO6 and T12. The breastbone region was
trimmed and treated with 70% alcohol as antiseptic. Lydocaine (2%) without blood vessel
constrictor was used for local anesthesia. Bone marrow was aspirated through a 40x12
hypodermic needle and a disposable 10 mL syringe. The slides were air-dried and subjected

to May-Grimwald Giemsa staining.

The uteri and ovaries were surgically removed from groups A and C animals after T12 and
examined histopathologically. The samples were fixed with 10% formaldehyde in buffered
saline and embedded in paraffin. Histological sections of 4um were hematoxylin-eosin
stained for morphological assessment. Uterine lesions were classified as described by Dow
(1958)*8.

All animals were spayed, revaccinated and forwarded for adoption after the completion of the

study.

Statistical Analysis

To evaluate the parametric data from the hemograms, biochemistry and myelograms,
ANOVA with a SNK test was performed. After T09, two animals were removed from the
study owing to the development of pyometra. The number of animals with pyometra
increased steadily until the end of the experiment. For this reason, only the statistically
balanced hemogram and biochemistry data (TO to T08) were assessed. The Kruskal-Wallis
test was used to evaluate the non-parametric hemogram, biochemistry and myelogram
data®. Clinical, ophthalmological, and uterine histopathological examinations were

descriptive.

RESULTS
Clinical examinations

Group A (intact female dogs, 0.5 mg/Kg/day):

Before the administration of Tamoxifen (T0), no animal presented clinical alterations. After 10
days of drug administration (TO01), however, 40% of the female dogs presented vulvar
edema, and the other 60% also presented signs of purulent vaginal discharge. After 60 days
of drug administration (T06), 100% of the animals presented vulvar edema associated with
vaginal discharge. This remained stable until T12. Until T10, this group remained complete

(five animals). After that, two animals presented pyometra and were removed from the study.
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Group B (spayed female dogs, 0.5 mg/Kg/day):

The clinical evaluation of group B at TO showed no alterations. At TO1, however, only 20% of
the animals remained without clinical signs, while 60% presented vulvar edema and the other
20% showed vaginal discharge associated with vulvar edema. At T06, 100% of the animals
presented both clinical signs. This remained stable until T12. All five dogs in group B were
evaluated from TO to T12.

Group C (intact female dogs, 0.8 mg/Kg/day):

The clinical evaluation of group C at TO showed no alterations. At TO1, 40% of the animals
presented vulvar edema and 60% presented vulvar edema associated with vaginal
discharge. At T06, 100% of the animals presented both clinical signs. This remained stable
until T12. All five animals in group C were evaluated until TO8. After that, two animals
presented pyometra and were removed from the study. After clinical examination at T10, two
other animals were diagnosed with pyometra and were removed from the study (Fig. 1, A

and B). Only one animal from group C was clinically evaluated at T11 and T12.

Group D (spayed female dogs, 0.8 mg/Kg/day):

The clinical evaluation of group D at TO showed no alterations. At TO1, however, 100% of the
animals presented vulvar edema. At T06, 20% of the animals presented vaginal discharge
associated with vulvar edema. At T12, 40% of the animals presented vulvar edema and 60%

presented both clinical signs. All five dogs in group D were evaluated from TO to T12.

All diagnoses of pyometra were confirmed by ultrasonography. Rare events of vomiting,

diarrhea and appetite loss were observed throughout the period of the experiment.

Uterine histopathological examinations

Two animals in group A developed cystic endometrial hyperplasia type |, with proliferation of
endometrial glands, cyst formation and endometrial polyps, with no inflammatory reaction
(Fig. 2, C and D). The other three animals presented cystic endometrial hyperplasia type llI,
with mononuclear and polymorphonuclear infiltration in the periglandular endometrial stroma,
associated with hemorrhage. Two animals in group A also presented squamous metaplasia
of the uterine cover epithelium (Fig. 2, A and B). Only one animal in group C presented cystic
endometrial hyperplasia type |, while three in this group developed cystic endometrial
hyperplasia type Il associated with mononuclear cells (macrophages, lymphocytes and

plasmocytes), with superficial hemorrhage below the uterine cover epithelium. One animal
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also developed squamous metaplasia and endometrial polyps. One animal presented cystic

endometrial hyperplasia type Il (Fig. 1, C and D).

Ophthalmological examinations

Animals that already had ophthalmological alterations such as retinal scars, opacity of the
vitreous humor and ceratic precipitations before the administration of Tamoxifen were
excluded (animals: A4, B3 and C5). Thus, 17 animals were evaluated at TO, TO6 and T12.
Four animals in groups A, B and C and five in group D were assessed. At T12, 50% of the
animals in group A presented retinitis. At T06, 25% of the animals in group B presented
retinitis. This remained stable until T12. No alterations were observed among the group C
animals up to the end of the experiment. In group D, 40% of the animals developed retinitis
at T12.

Serum biochemistry

The liver enzymes ALT (Alanine transaminase), AST (Aspartate transaminase), GGT
(Gamma glutamyl transpeptidase) and ALP (Alkaline phosphatase) were assessed. Also,
bilirubin (direct/DB, indirect/IB and total/TB), urea, creatinine, calcium and cholesterol were
evaluated every 10 days (TO to T12). After T09, two animals were removed from the study
owing to the development of pyometra. The number of animals with pyometra increased until
the end of the experiment. For this reason, only statistically balanced hemogram and
biochemistry data (TO to TO8) were assessed. The mean values of ALT, AST, GGT, ALP, IB
and calcium in all groups remained within the normal ranges for adult dogs® from TO to T08.
The mean values of TB at TO1, TO2 and TO3 in group A, T02, TO3 and T04 in group C and
T02, TO3 and TO7 in group D increased slightly. There were also slight increases in the mean
values of DB at TO1 to TO8 in group A, TO1 to TO4 in group B, TO1, T02, TO3, TO04, TO6 and
TO8 in group C and TO1 to TO8 in group D; in the mean values of urea at TO5 to TO8 in group
B and TO08 in group C; in the mean values of creatinine at TO7 in group A, T04, TO7 and T08
in group B and TO7 and T08 in group C; and in the mean values of cholesterol at TO7 and
TO8 in group A, TO1, TO7 and TO08 in group B, T02, TO3, TO4, TO6, TO7 and TO8 in group C
and TO7 and TO8 in group D.

Hemogram

Complete hemograms were recorded every 10 days. After T09, two animals were removed

from the study owing to the development of pyometra and only the statistically balanced
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hemogram data (TO to TO8) were assessed. The mean values of erythrocytes, hemoglobin,
globular volume and platelets remained within the normal ranges for adult dogs®in all groups
from TO to TO08. Slight increases were observed in the mean values of total leucocytes at
TO1, TO2 and TO7 in group B and TOZ2 in group D.

Myelogram

Myelograms were recorded at TO, TO6 and T12. The mean values of cellularity,
megakaryocytes, metarubricytes, lymphocytes, plasmocytes and monocytes of all groups
remained within the normal range for dogs* up to the end of the experiment. Slight increases
were observed in the mean values of promyelocytes, myeloblasts, myelocytes,
metamyelocytes, segmented neutrophils, basophils, eosinophils, rubriblasts, prorubricytes
and rubricytes. Increases in the mean myeloid:erythroid balance were observed at TO6 and

T12 in groups A and B and at T12 in group C.

DISCUSSION

Mammary tumors are the most common neoplasms in female dogs. The treatment consists
basically of tumoral extirpation and many animals die because of the lack of therapeutic

resources™”.

Tamoxifen is a selective non-steroidal inhibitor of estrogen receptors that for many years has

6,22,23,24,

been widely used in treating human breast cancer 252 However, studies using

Tamoxifen for treatment of canine mammary tumors have been limited®.

Tamoxifen is orally administered to women at a dose of 20 mg/day. A small proportion of
patients (6.3%) may develop adverse effects such as tumor flaring, vaginal discharge, vulvar
itching, urinary disturbances, headache, gastrointestinal intolerance, dermatological
alterations, liquid retention, anxiety, sexual disturbances, hypercalcemia, hepatic
abnormalities, altered blood cell counts, cardiac arrhythmia, atrial fibrillation, cerebrovascular
events and hypertriglyceridemia®” % Increased risks of pulmonary embolism, thrombosis and

30,31,32,33,34

obesity®®, ocular alterations and a moderately increased risk for endometrial

cancer®®%3"have been associated with Tamoxifen.
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The action of Tamoxifen on canine uterine estrogen receptors promotes an increase in the
number of progesterone receptors through hormonal feedback mechanisms. The
progesterone itself decreases leucocyte recruitment, unleashing pyometra®®, which was
observed in 40% of the animals in group A (intact female dogs, 0.5 mg/Kg/day) and 80% in

group C (intact female dogs, 0.8 mg/Kg/day), assessed after 120 days of experimentation.

After ovariohysterectomy, the uterine stump may develop pyometra owing to the agonist
action of Tamoxifen on its estrogen receptors®. However, this diagnosis was not confirmed by
ultrasonography, although 100% of the animals in group B (spayed dogs, 0.5 mg/Kg/day)
and 60% in group D (spayed dogs, 0.8 mg/Kg/day) presented purulent or sanguineous-

purulent vaginal discharge after 120 days.

Vulvar edema also occurs; the agonist action of Tamoxifen on genital hormonal receptors
simulates estrogen action as the animal shows signs of estrus®. After only 10 days of drug

administration, vulvar edema was observed in 100% of the animals.

On the basis of previous studies®®, doses of 0.5 and 0.8 mg/Kg/day were chosen. The lower
dose is expected to cause fewer adverse effects. More animals (80%) in group C (0.8
mg/Kg/day) than in the group of intact dogs treated with a lower dose (40%) developed
pyometra. However, there was no difference in the percentages of clinical signs such as
vulvar edema, vaginal discharge, vomiting, diarrhea and appetite loss between the spayed
animals in the lower (B) and higher (D) dose groups. Considering the risk of pyometra when
administering Tamoxifen to intact female dogs, it is suggested that this medication be
prescribed to spayed animals only. Since there was no difference between the lower and
higher dose groups in the other side effects induced by Tamoxifen, the higher dose may

increase the chances of therapeutic success.

The agonist action of Tamoxifen on the human uterus promotes side effects such as
endometritis and endometrial hyperplasia, considered a pre-malignant lesion, raising the risk
for development of endometrial carcinoma®?"2°**° |t is evident that, as in women, intact
female dogs treated with Tamoxifen show endometrial cell proliferation because of the
agonist stimulation of uterine estrogen receptors. These results corroborate previous
studies®®, suggesting that Tamoxifen causes estrogenic stimulation of canine endometrial
cells even in reduced doses. The number of estrogen receptors increases due to hormonal

stimulation, with consequent endometrial hyperplasia and an increased number of

82



progesterone receptors®. The serum level of this hormone remains unaltered, but as the
number of receptors is increased, leucocyte recruitment to the uterus is reduced and uterine
shrinkage is impaired. This process promotes reduction of uterine immune defenses and
facilitates ascendant bacterial infection, mainly caused by Escherichia coli, unleashing

pyometra®®.

Metaplasia is the transformation of an adult tissue, epithelial or mesenchymal, into another of
the same lineage. It is an adaptation in response to various aggressions and is considered a
pre-malignant lesion*’. Three animals from groups A and C presented squamous metaplasia
of the uterine cover epithelium, probably due to uterine estrogenic stimulation, also

evidenced in previous studies of women treated with Tamoxifen***®

and female dogs
diagnosed with cystic endometrial hyperplasia complex—pyometra*’. Besides cystic
endometrial hyperplasia, one animal of group A also presented endometrial polyps,
described in previous studies of female dogs with pyometra®. Polyps are produced by fibrous
interstitial connective tissue that may protrude into the uterine lumen. These lesions have

also been described in women after treatment with Tamoxifen33"42

It was observed that 29.4% of the 17 animals assessed after 120 days presented
ophthalmological alterations similar to those observed in 6.3% of women®*>®. The difference
may be because female dogs are more sensitive to Tamoxifen than women, since the
mechanisms of action of this drug are related to specific variant estrogen receptor expression
in different cell types and different mechanisms of DNA-receptor interaction. Thus,
Tamoxifen acts more as agonist than antagonist in canines, suggesting species differences®.
No significant difference was observed between the lower (A and B) and higher (C and D)
dose groups, since 100% of the animals in group C showed no ophthalmological alterations
after 120 days. The lower dose groups (A and B) presented ophthalmological lesions after 60
days of evaluation, suggesting individual differences independent of dose or hormonal
situation (intact or spayed animal). In human medicine, these lesions are reversible after
suspension or termination of treatment and are compatible with the patient's quality of
life31323334 |t is therefore expected that this lesion will also be reversible in canine species
after treatment is suspended. The ophthalmological side effects of Tamoxifen observed in
the female dogs in this study did not compromise quality of life, since no animal presented

signs of reduced visual acuity.

The mean values of ALT, AST, GGT, ALP, IB and calcium remained within the normal

ranges for adult dogs® in all groups from TO to T08. Slight increases were observed in the
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mean values of TB at TO1, TO2 and TO3 in group A, T02, TO3 and TO4 in group C and T02,
T03 and TO7 in group D, and in the mean values of DB at TO1 to TO8 in group A, TO1 to TO4
in group B, TO1, TO2, TO3, TO4, TO6 and T08 in group C and TO1 to TO8 in group D. The
most common causes of increased direct bilirubin are hepatocellular and biliary duct
diseases such as hepatitis, cholangitis, cirrhosis, biliary obstruction, infectious
mononucleosis, neoplasms and colecistitis. In dogs, typically in cholestatic disease, the
conjugated fraction (indirect bilirubin) is elevated, representing 50-70% of the total serum
bilirubin?. It is suggested that the slight increases in the mean values of DB are not relevant,
since the mean values of alkaline phosphatase, an enzyme recognized for the sensitive

detection of cholestase, remained within the normal range for adult dogs®.

Slight increases were observed in the mean values of urea at TO5 to T0O8 in group B and T08
in group C, and in the mean values of creatinine at TO7 in group A, TO4, TO7 and TO08 in
group B and TO7 and TO8 in group C. Urea is a small water-soluble molecule synthesized in
the liver and is the main excretory form of nitrogen in most mammals. Proteins are the main
sources of ammonia for urea synthesis so levels may be high in animals fed with protein-rich
diets®’, like the animals in this study, which received high digestibility rations. Creatinine is a
small molecule produced by degradation of creatine and creatine phosphate. It is formed
mainly in skeletal muscle as an energy reserve. In carnivores and omnivores, creatinine is
also derived from creatine and creatinine in the food and may be high after feeding,
especially processed food®. It is suggested that the super premium ration offered to the

animals in this study was responsible for the observed increases in creatinine.

Slight increases were observed in the mean values of cholesterol at TO7 and T08 in group A,
TO1, TO7 and TO8 in group B, T02, TO3, TO4, TO6, TO7 and TO8 in group C and TO7 and T08
in group D. Cholesterol is the precursor of steroid hormones, vitamin D and bile acids, and is
found only in animals. It may be synthesized or obtained from a diet containing products of
animal origin®. It is suggested that the slight increases in mean cholesterol, observed mainly
during the final period of experimentation, may be derived from the diet offered to the

animals (15% lipids) and not related to the side effects of Tamoxifen.

The mean values of erythrocytes, hemoglobin, globular volume and platelets remained within
the normal range for adult dogs® in all groups from TO to T08. In contrast to women®"?, the
female dogs treated with Tamoxifen showed no signs of anemia such as decreased
erythrocytes, hemoglobin or globular volume. Slight increases were observed in the mean

values of total leucocytes at TO1, TO2 and TO7 in group B and TO2 in group D. These
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alterations suggest an individual response to an unidentified infection, not related to

pyometra, since spayed animals (groups B and D) were affected.

The mean values of cellularity, megakaryocytes, metarubricytes, lymphocytes, plasmocytes
and monocytes in all groups remained within the normal ranges for dogs®* up to the end of
the experiment. Slight increases were observed in the mean values of promyelocytes,
myeloblasts, myelocytes, metamyelocytes, segmented neutrophils, basophils, eosinophils,
rubriblasts, prorubricytes and rubricytes in only one evaluation, considered not significant.
Increases in the mean myeloid: erythroid balance at TO6 and T12 in groups A and B and T12
in group C were observed. It is suggested that this resulted from a gain in the myeloid
portion, since no increase was observed in the mean cellularity. These results are similar to
the hemogram results, which showed a rise in total leucocytes. These alterations suggest an

individual response to an infection unrelated to the side effects of Tamoxifen.

The side effects of Tamoxifen in female dogs proved similar to those observed in women
treated for breast cancer. The ophthalmological side effects are reversible after suspension
or termination of treatment and they are also compatible with the patient’s quality of life. The
uterine lesions observed in histopathological examinations, such as cystic endometrial
hyperplasia—pyometra, metaplasia and endometrial polyps, compatible with the signs
observed in periodic clinical examinations, can be prevented by elective ovariohysterectomy
before Tamoxifen treatment, suggesting that only spayed animals should be treated with this
medication. The slight alterations observed in biochemistry, hemograms and myelograms in
this study are more associated with individual alterations than with the side effects of
Tamoxifen. Thus, since no difference was observed in the other parameters of Taomoxifen
side effects, it is suggested that the higher dose (0.8 mg/Kg/day) be used to achieve better

chances of therapeutic success in treating canine mammary tumors.

In conclusion, Tamoxifen can become an important tool for veterinary medicine, considering
its therapeutic potential for increasing the overall survival of female dogs with mammary

tumors, if its side effects be correctly assessed and controlled individually.
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ABBREVIATED TITLE FOR USE AS A RUNNING HEADLINE:

Side effects of Tamoxifen in dogs
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Figure 1 — Animal: C3, Pyometra. (A) Intact femaledog with purulent vaginal discharge
after oral administration of Tamoxifen, 0.8 mg/kg/chy, for 100 days. (B)
Ultrasonography revealing uterine body (1.5 cm) anduterine horns slightly dilated,
thickened uterine wall with irregular mucosa and reention of secretion within the
organ. (C) Uterine histopathology after ovariohysteectomy revealing cystic endometrial
hyperplasia type Ill associated with hemorrhage. HE 10x. (D) Detail showing presence
of polymorphonuclear cells in glandular lumen. HE,150x.
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Figure 2 - (A and B): Animal: A2 (intact, 0.5 mg/kdday). (A) Cystic endometrial
hyperplasia type |. Endometrial proliferation not associated with stromal inflammatory
infiltration. HE, 50x. (B) Endometrial polyp format ion. HE, 10x. (C and D): Animal: A4
(intact, 0.5 mg/kg/day). (C) Cystic endometrial hyprplasia type Il with squamous
metaplasia of endometrial cover epithelium and henmohage. HE, 50x. (D) Detail
showing squamous metaplasia of endometrial cover #pelium and hemorrhage. HE,
150x.

93



11.3. Anexo 3 — Producéo cientifica ndo relacioreadessertacao no periodo de janeiro de
2007 a janeiro de 2009:

Artigos aceitos para publicagao:

» SOUZA, P. C.; SOUZA, C. A.; OCARINO, N. M.; TAVARESV. L. F.; BOELONI,
J. N.; CASSALI, G. D; SERAKIDES, R. Association mdicleolar organizing regions
and Ki-67 expression with recurrence rate of hallide tumor in dogs: 82 cases
(2000-2006). Arquivo Brasileiro de Medicina Vetéhia e Zootecnia, v. 60, p. 1075-

1083, 2008.

» LAVALLE, G.; BERTAGNOLLI, A.; TAVARES, W.; SILVA, M.; CASSALI, G.
COX-2 expression in canine mammary carcinomasetairon with angiogenesis (or

microvessel density) and overall survival. Vetenyn@athology, v. 46, p. 1-6, 2009.

» Colaboracédo no trabalho intitulado: “Mast cell anbiogenesis in canine mammary
tumors”, submetido para publicacdo — Arquivo Beisd de Medicina Veterinaria e

Zootecnia - UFMG.

» LAVALLE, G. ; BERTAGNOLLI, A. C. ; TAVARES, W. L. F ; CASSALI, G.
Evaluation of cox-2 expression in canine mammaayglcarcinomas correlation with
survival time. In: V ONCOVET, 2009, Sdo Paulo. \fetary and Comparative

Oncology, 2009. v. 7. p. 86-87.

» CAMPOQOS, C. B. ; LAVALLE, G. ; BERTAGNOLLI, A. C. TAVARES, W. L. F. ;

CASSALI, G. COX-2 expression in canine mammary icemmas: correlation with
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angiogenesis. In: 34 World Small Animal Veterin&gsociation Congress, 2009, Séao

Paulo. Clinica Veterinaria (Supplement). Sdo PaBlmara, 2009. v. 14. p. 178-179.
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11.4. Anexo 4 — Exames clinicos:

Evolucéo Clinica

Animal: Ménica Raca: SRD Peso: 18,8Kg Grupo: Al
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,4 | 128 | 58 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,3 | 120 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T2 38,1 | 96 144 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
Conjuntivite olho direito.
T3 38,3 | 100 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 37,9 | 180 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,3 | 140 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 38,4 | 100 | 52 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
sanguinolenta.
T7 38,9 | 120 | 160 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
purulenta.
T8 38,5 | 120 | 44 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T9 38,4 | 160 | 24 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,2 | 148 | 80 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume Ovariohister
25/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao. | ectomia
Mamas SAA. Aumento da 28/03/08
Edema de vulva e descarga vaginal.| sensibilidade e
tensdo abdominal.
T11
04/04/08
T12
14/04/08

TR = Temperatura retal, BT = Batimentos cardiacysinuto
MV = Movimentos respiratérios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjtglandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, conteldo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)
Obs = Observacdes, SAA = Sem alteracdes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Luiza Raca: SRD Peso: 17,6Kg Grupo: A2
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 39,1 | 125| 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,3 | 144 | 36 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 37,8 | 160 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 38,3 | 120 | 52 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,4 | 140 | 36 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,0 | 148 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T6 38,4 | 140 | 132 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 39,0 | 140 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
24102/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
purulenta.
T8 40,1 | 144 | 124 Febre. Mucosas normocoradas. Aumento de volume
05/03/08 Linfonodos SAA. Mamas SAA. uterino a palpacéo.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 39,1 | 140 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,6 | 140 | 28 Estado geral bom. Mucosas Aumento volume
25/03/08 ligeiramente palidas. Linfonodos uterino a palpacéo.
SAA. Mamas SAA.
Edema de vulva discreto.
T11 39,0 | 140 | 27 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T12 39,2 | 144 | 36 Estado geral bom. Mucosas Aumento volume
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjtglandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, contetdo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes




Evolucéo Clinica

Animal: Cris Raca: SRD Peso: 11,4Kg Grupo: A3
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 39,1 | 98 23 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,3 | 104 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T2 38,8 | 140 | 48 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T3 39,4 | 120 | 56 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,5 | 160 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T5 38,1 | 156 | 36 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 38,2 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 39,0 | 144 | 36 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T8 38,4 | 148 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T9 38,8 | 156 | 24 Estado geral bom. Mucosas Aumento volume
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,6 | 132 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T11 38,3 | 140 | 24 Estado geral bom. Mucosas Aumento volume
04/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T12 38,2 | 160 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjtglandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, contetdo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes



Evolucéo Clinica

Animal: Alessandra Raca: SRD Peso: 13,2Kg Griddo:
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38 123 | 190 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,9 | 124 | 104 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T2 38,4 | 120 | 200 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T3 38,5 | 84 180 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,6 | 100 | 180 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T5 38,6 | 120 | 200 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 38,3 | 108 | 140 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 38,8 | 124 | taqui| Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24/02/08 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
purulenta.
T8 38,8 | 104 | 164 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 38,4 | 128 | 44 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
15/03/08 normocoradas. Linfonodo popliteo | uterino a palpacao.
direito aumentado de volume. Mamas
SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,2 | 120 | Taqui Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume Ovariohister
25/03/08 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA. uterino, liberacédo de ectomia
Mamas SAA. secrecao esverdeada2s8/03/08
Edema de vulva e descarga vaginal | a palpacéo.
esverdeada.
T11
04/04/08
T12
14/04/08

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto
ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjtglandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, conteudo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Mara Raca: SRD Peso: 17,0Kg Grupo: A5
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 39,4 | 106 | taqui| Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,6 | 128 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 38,2 | 120 | 28 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T3 38,1 | 72 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T4 38,7 | 160 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,1 | 160 | 28 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 37,8 | 136| 36 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 38,3 | 120 | 24 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T8 38,4 | 136| 28 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 38,9 | 160 | 28 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,4 | 160 | 32. Estado geral bom. Mucosas SAA
25/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T11 39,0 | 136| 28 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
04/04/08 ligeiramente palidas. Linfonodos uterino a palpacéo.
SAA. Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T12 38,7 | 128 | 52 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjt@glandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, contetdo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Patricia Raca: SRD Peso: 16,6Kg Grupb: B
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,6 | 116 | 120 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,5 | 128 | 52 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 38,6 | 92 28 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T3 38,8 | 80 64 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T4 38,6 | 116 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,8 | 136| 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T6 38,1 | 112 | 36 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal
sanguinolenta.

T7 38,8 | 120 | 24 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24102/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
purulenta.
T8 37,8 | 120 | 24 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 39,1 | 132 | 28 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,3 | 120 | 40. Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
25/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T11 38,5 | 112 | 32 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
04/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal de
coloracdo achocolatada e odor putrigio.

T12 39,1 | 136| 72 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.

TR = Temperatura retal, BT = Batimentos cardiaczsinuto, MV = Movimentos respiratérios por minuEECTO = Ectoscopia (estado
geral, mucosas, pele, linfonodos, articulagcdesidylias paranais, genitalia, glandulas mamariagsacCA = Cavidade abdominal (forma,
contetdo, estdbmago, figado, bago, intestinos,rizdos, rins, bexiga, Utero), Obs = Observacdes, S&&m alteracdes aparentes.
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Evolucéo Clinica

Animal: Dolly Raca: SRD Peso: 26,3Kg Grupo: B2
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,7 | 115 | Taqui Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 39,2 | 120 | 60 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T2 38,1 | 140 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
Diarréia.
T3 38,6 | 140 | 60 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,8 | 136 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,7 | 136| 36 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 38,2 | 128 | 112 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 38,9 | 136| 36 Estado geral bom. Mucosas SAA
24102/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
purulenta.
T8 38,4 | 120 | 132 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T9 39,3 | 132 | 152 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,8 | 124 | 120 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
25/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T11 38,9 | 120 | 140 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T12 39,1 | 120 | 160 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.

TR = Temperatura retal, BT = Batimentos cardiacoysinuto, MV = Movimentos respiratorios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjt@glandulas mamarias, facies)

CA = Cavidade abdominal (forma, contetdo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)
Obs = Observacdes, SAA = Sem alteracBes aparentes




Evolucéo Clinica

Animal: Aninha Raca: SRD Peso: 11,8Kg Grupo: B3
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 39,1 | 99 34 Estado geral bom. Mucosas SAA Tratamento
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA. local da
Mamas SAA. Genitalia SAA. Orelha orelha com
esquerda com lesdo ulcerada de pomada
1,5cm, hiperémica e com alopecia. antibiotica
T1 39,3 | 120 | 48 Estado geral bom. Mucosas SAA Tratamento
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA. local da
Mamas SAA. orelha com
Edema de vulva. Orelha esquerda com pomada
leséo ulcerada de 1,5cm, hiperémica e antibiética
com alopecia.
T2 38,5 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 39,2 | 100 | 60 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 39,1 | 132 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,8 | 124 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 37,9 | 112 | 48 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 39,2 | 132 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
24102108 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T8 38,7 | 112 | taqui| Estado geral bom. Mucosas SAA
05/03/08 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T9 39,0 | 104 | 112 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,6 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas normocoradaSAA
25/03/08 Linfonodos SAA. Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal de
coloracdo esbranquicada.
T11 39,4 | 120| 40 Estado geral bom. Mucosas normocoradaswumento de volume
04/04/08 Linfonodos SAA. Mamas SAA. do coto uterino e
Edema de vulva e descarga vaginal. sensibilidade a
palpacéo.
T12 39,7 | 120| 60 Estado geral bom. Mucosas normocoradaSAA
14/04/08 Linfonodos SAA. Mamas SAA.
Edema de vulva discreto e descarga
vaginal.

TR = Temperatura retal, BT = Batimentos cardiaayainuto, MV = Movimentos respiratérios por minuECTO = Ectoscopia (estado
geral, mucosas, pele, linfonodos, articulacdesdylias paranais, genitalia, glandulas mamariamsacCA = Cavidade abdominal (forma,
contetdo, estdbmago, figado, bago, intestinos,rizdos, rins, bexiga, uUtero), Obs = Observagdes, S&&m alteracdes aparentes.
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Evolucéo Clinica

Animal: Paola Raca: SRD Peso: 16,1Kg Grupo: B4
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 39,1 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,4 | 124 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T2 38,3 | 124 | 36 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 39,0 | 68 48 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,1 | 144 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,3 | 136| 28 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 38,3 | 156 | 32 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
sanguinolento.
T7 38,1 | 152 | 52 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24102/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
purulenta.
T8 38,0 | 124 | 24 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 38,7 | 120 | 32 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,0 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume| Foliculite na
25/03/08 normocoradas. Linfonodo cervical | do coto uterino. regiao
superficial aumentado de volume. ventral
Mamas SAA. posterior.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T11 38,3 | 100| 24 Estado geral bom. Mucosas normocoradasumento de volume | Foliculite na
04/04/08 Linfonodos SAA. Mamas SAA. do coto uterino. regido ventral
Edema de vulva discreto e descarga posterior.
vaginal purulenta de coloragéo
achocolatada.
T12 385 | 100| 24 Estado geral bom. Mucosas normocoradaswumento de volume
14/04/08 Linfonodos SAA. Mamas SAA. do coto uterino.

Edema de vulva discreto e descarga

vaginal.

TR = Temperatura retal, BT = Batimentos cardiaczsinuto, MV = Movimentos respiratérios por minuEECTO = Ectoscopia (estado
geral, mucosas, pele, linfonodos, articulacdesidylias paranais, genitalia, glandulas mamaéariagsacCA = Cavidade abdominal (forma,
contetdo, estdbmago, figado, bago, intestinos,fizdos, rins, bexiga, Utero), Obs = Observacdes, S&&m alteracdes aparentes.
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Evolucéo Clinica

Animal: Sofia Raca: SRD Peso: 18,4Kg Grupo: B5
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,6 | 180 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 40,0 | 152 | 192 Febre. Mucosas normocoradas. SAA
26/12/07 Linfonodos SAA. Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 38,6 | 112 | 200 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 38,9 | 120 | 200 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,2 | 160 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T5 38,5 | 160 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 38,5 | 136| 80 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
esverdeada.
T7 39,0 | 164 | 180 Estado geral bom. Mucosas SAA
24102/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T8 38,7 | 144 | 240 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 38,2 | 136| 48 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/03/08 ligeiramente palidas. Linfonodos
SAA. Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,1 | 140 | Taqui Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
25/03/08 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
profusa de coloragdo achocolatada.
T11 38,3 | 160 | Taqui Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
04/04/08 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
profusa de coloragdo achocolatada.
T12 39,8 | 144 | Taqui Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/04/08 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
profusa de coloragdo achocolatada.

TR = Temperatura retal, BT = Batimentos cardiaczsinuto, MV = Movimentos respiratérios por minuEECTO = Ectoscopia (estado
geral, mucosas, pele, linfonodos, articulagcdesidylias paranais, genitalia, glandulas mamariagsacCA = Cavidade abdominal (forma,
contetdo, estdbmago, figado, bago, intestinos,rizdos, rins, bexiga, Utero), Obs = Observacdes, S&&m alteracdes aparentes.
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Evolucéo Clinica

Animal: Angélica Raca: SRD Peso: 23,6Kg Grupb: C
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,3 | 142 | taqui| Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,4 | 104 | 36 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T2 38,3 | 124 | 96 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 38,1 | 100 | 64 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,2 | 140 | 52 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T5 38,3 | 148 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T6 379 | 124 | 76 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
purulenta.
T7 38,5 | 108 | 96 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T8 38,4 | 140 | 68 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T9 39,2 | 144 | 38 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,0 | 140 | 40 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume Ovariohister
25/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino, liberacéo de ectomia
Mamas SAA. secrecao esverdeada28/03/08
Edema de vulva e descarga vaginal | a palpacéo.
esverdeada.
T11
04/04/08
T12
14/04/08

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto
ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjt@glandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, conteldo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Robertinha Raca: SRD Peso: 12,7Kg Gr@g:
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 39,4 | 121 | 33 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,5 | 128 | 28 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T2 38,3 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 38,4 | 124 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,9 | 120 | 28 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 39,1 | 128 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 ligeiramente palidas. Linfonodos

SAA. Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.

T6 38,8 | 132| 36 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 ligeiramente palidas. Linfonodos uterino a palpacéo.
SAA. Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.

T7 39,1 | 124 | 24 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24/02/08 ligeiramente palidas. Linfonodos uterino a palpacéo.
SAA. Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.

T8 39,5 | 152 | 120 Febre. Animal apatico. Mucosas Sensibilidade a Ovariohister
05/03/08 ligeiramente palidas. Linfonodos palpacdo. Aumento| ectomia
popliteos aumentados de volume. | de volume uterino, | 10/03/08
Mamas SAA. liberacéo de
Edema de vulva e descarga vaginal.| secrecéo esverdeada
a palpacéo.
T9
15/03/08
T10
25/03/08
T11
04/04/08
T12
14/04/08

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjt@glandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, conteldo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Gissandra Raca: SRD Peso: 14,0Kg Gr@so:
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,6 | 95 50 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 379 | 84 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T2 38,9 | 124 | 200 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 39,7 | 100 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,8 | 120 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,3 | 108 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T6 37,9 | 116 | 46 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos uterino a palpacéo.
ligeiramente aumentados de volume
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 38,9 | 112 | 120 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T8 37,9 | 120 | 144 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 38,3 | 120 | 160 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 39,4 | 160 | 200 Estado geral bom. Mucosas Aumento de Ovariohister
25/03/08 normocoradas. Linfonodos sensibilidade a ectomia
ligeiramente aumentados de volume} palpacéo e tensdo | 28/03/08
Mamas SAA. abdominal.
Edema de vulva discreto.
T11
04/04/08
T12
14/04/08

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto
ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjtglandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, conteldo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Raquel Raca: SRD Peso: 18,8Kg Grupo: C4
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,4 | 100 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,8 | 140 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 38,3 | 132 | 160 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T3 38,5 | 140 | 62 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 39,0 | 160 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T5 38,7 | 148 | 48 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 39,1 | 160 | 84 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 38,4 | 160 | 40 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
purulenta.
T8 38,5 | 180 | 56 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 38,2 | 140 | 44 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal de
coloracéo esbranquicada.
T10 38,5 | 160 | 56 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T11 38,4 | 140 | 80 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
04/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T12 39,2 | 160 | 40 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacao.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.

TR = Temperatura retal, BT = Batimentos cardiaayainuto, MV = Movimentos respiratérios por minuECTO = Ectoscopia (estado
geral, mucosas, pele, linfonodos, articulacdesidylias paranais, genitalia, glandulas mamaéariagsacCA = Cavidade abdominal (forma,
contetdo, estdbmago, figado, bago, intestinos,rizdos, rins, bexiga, Utero), Obs = Observacdes, S&&m alteracdes aparentes.
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Evolucéo Clinica

Animal: Mariazinha Raca: SRD Peso: 17,0Kg Grupo:
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 39,0 | 89 120 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,9 | 88 60 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 38,6 | 96 160 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 38,8 | 80 200 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,7 | 100 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 39,0 | 108 | 200 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T6 38,2 | 100 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 39,3 | 120 | 160 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
24/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino a palpacéo.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal
purulenta.
T8 38,0 | 112 | 28 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume Ovariohister
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. uterino e ectomia
Mamas SAA. sensibilidade a 10/03/08
Edema de vulva e descarga vaginal | palpacao.
purulenta profusa.
T9
15/03/08
T10
25/03/08
T11
04/04/08
T12
14/04/08

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto
ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjtglandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, conteldo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Nalla Raca: SRD Peso: 11,3Kg Grupo: D1
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 39,6 | 104 | 104 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 39,0 | 124 | 120 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva.
T2 38,1 | 120 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva.
T3 38,5 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva.
T4 38,8 | 128 | 20 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,5 | 136 | 104 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 38,3 | 124 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 38,7 | 144 | 60 Estado geral bom. Mucosas SAA
24102/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T8 38,7 | 108 | taqui| Estado geral bom. Mucosas SAA
05/03/08 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 38,7 | 124 | 92 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,6 | 112 | 100 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/03/08 ligeiramente pdlidas. Linfonodos

SAA. Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T11 38,7 | 120 | 88 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
04/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.
T12 38,8 | 120 | 80 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjtglandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, contetdo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Maezinha Raca: SRD Peso: 13,3Kg Grupd: D
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 39,1 | 104 | 66 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 39,1 | 136 | 160 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 38,3 | 124 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 38,6 | 100 | 120 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,8 | 136 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,7 | 132 | 176 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T6 38,3 | 112 | 200 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 39,9 | 128 | taqui| Estado geral bom. Mucosas Sensibilidade
24/02/08 pnéia | normocoradas. Linfonodos SAA. moderada a
Mamas SAA. palpacéo abdominal.

Edema de vulva e descarga vaginal., Aumento de volume
do coto uterino.

T8 38,8 | 120 | 180 Estado geral bom. Mucosas Sensibilidade
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. moderada a
Mamas SAA. palpagéo abdominal.
Edema de vulva e descarga vaginal | Aumento de volume
purulenta. do coto uterino.
T9 38,6 | 136 | 28 Estado geral bom. Mucosas Sensibilidade a
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. palpacéo abdominal.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,9 | 160 | 100 Estado geral bom. Mucosas Sensibilidade a
25/03/08 ligeiramente palidas. Linfonodos palpacéo abdominal.

SAA. Mamas SAA.
Edema de vulva discreto.

T11 38,7 | 144 | 200 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
04/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino e
Mamas SAA. sensibilidade a
Edema de vulva. palpagéo abdominal.
T12 39,1 | 140 | 160 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.

Edema de vulva e descarga vaginal.

TR = Temperatura retal, BT = Batimentos cardiacoysinuto, MV = Movimentos respiratorios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjt@glandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, contetdo, estomfigado, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes, SAA = Sem alteracBes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Pitty Raca: SRD Peso: 20,2Kg Grupo: D3
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,5 | 96 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 39,5 | 120 | 96 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 39,4 | 116 | 160 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T3 39,1 | 120 | 64 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 39,2 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,5 | 120 | 48 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T6 39,3 | 140 | 160 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 39,8 | 140 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
24102/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T8 39,2 | 128 | 100 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T9 38,8 | 92 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T10 39,2 | 136 | 48 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
25/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T11 39,7 | 120 | 76 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
04/04/08 normocoradas. Linfonodos do coto uterino.
ligeiramente aumentados de volume
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T12 38,6 | 120 | 80 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
14/04/08 normocoradas. Linfonodos do coto uterino.
ligeiramente aumentados de volume
Mamas SAA.
Edema de vulva.

TR = Temperatura retal, BT = Batimentos cardiacoysinuto, MV = Movimentos respiratorios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjt@glandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, contetdo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes, SAA = Sem alteracBes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Juliana Raca: SRD Peso: 20,2Kg Grupo: D4
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,8 | 82 60 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 39,5 | 124 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 38,1 | 120 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T3 38,3 | 100 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,6 | 120 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T5 38,0 | 120 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T6 38,3 | 116 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T7 38,9 | 136| 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
24102/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T8 39,0 | 120 | 24 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T9 38,5 | 120 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA Conjuntivite
15/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. olho direito.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,6 | 120 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/03/08 hiperémicas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T11 38,7 | 112 | 24 Estado geral bom. Mucosas SAA Dermatite
04/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA. regido
Mamas SAA. ventral
Edema de vulva e descarga vaginal. posterior.
T12 38,5 | 120 | 36 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA.

Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto
ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjtglandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, contetdo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes
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Evolucéo Clinica

Animal: Flor Raca: SRD Peso: 21,4Kg Grupo: D5
Tempo | TR BT | MV ECTO CA Obs
TO 38,8 | 140 | 33 Estado geral bom. Mucosas SAA
12/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA. Genitalia SAA.
T1 38,8 | 132 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
26/12/07 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T2 38,3 | 120 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
05/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T3 38,6 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
15/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T4 38,1 | 140 | 32 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/01/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T5 38,2 | 132 | 44 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T6 38,7 | 120 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T7 38,9 | 120 | 28 Estado geral bom. Mucosas SAA
24/02/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T8 38,2 | 132 | 40 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
05/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA. do coto uterino.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T9 38,0 | 124 | 36 Estado geral bom. Mucosas Aumento de volume
15/03/08 ligeiramente palidas. Linfonodos do coto uterino.
SAA. Mamas SAA.
Edema de vulva e descarga vaginal.
T10 38,4 | 140 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
25/03/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T11 38,4 | 140 | 40 Estado geral bom. Mucosas SAA
04/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.
T12 37,8 | 140 | 36 Estado geral bom. Mucosas SAA
14/04/08 normocoradas. Linfonodos SAA.
Mamas SAA.
Edema de vulva.

TR = Temperatura retal

BT = Batimentos cardiacos por minuto

MV = Movimentos respiratérios por minuto

ECTO = Ectoscopia (estado geral, mucosas, pefentdos, articulagdes, glandulas paranais, gemjtglandulas mamarias, facies)
CA = Cavidade abdominal (forma, contetdo, estomfigaco, baco, intestinos, linfonodos, rins, bexigaro)

Obs = Observacdes

SAA = Sem alteracdes aparentes
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11.5. Anexo 5 — Exames citologicos:

CITLOGIA VAGINAL — 12 COLETA (TO - 14/12/07)

Grupo Animal Nome Céls. Céls. Céls. Neutroéfilos Hemacias Muco Diagnéstico
parabasais | intermediarias superficiais
A Al Monica 95% 5% - - - - ANESTRO
A2 Luiza 100% - - - - - ANESTRO
Cadelas A3 Cris* = = = = = = 5
intactas Ad Alessandra 100% - - ++ - - ANESTRO
Dose 0,5 | A5 Mara 100% - - - - + ANESTRO
mg/Kg/dia
B B1 Patricia 80% 20% - - - - ANESTRO
B2 Dolly 75% 25% - - - ++ ANESTRO
Cadelas B3 Aninha 100% - - - - ++ ANESTRO
castradas | B4 Paola 100% - - +++ - - ANESTRO
Dose 0,5 | B5 Sofia* - R - - - N -
mg/Kg/dia
C C1 Angélica 100% - - + = ++ ANESTRO
C2 Robertinha 100% - - - - + ANESTRO
Cadelas | C3 Gissandra 100% z z + z z ANESTRO
intactas C4 Raquel 100% - - - - + ANESTRO
Dose 0,8 | C5 Mariazinha 100% - - - - - ANESTRO
mg/Kg/dia
D D1 Nalla 90% 10% - - - - ANESTRO
D2 Maezinha 100% - - - - + ANESTRO
Cadelas D3 Pitty 100% - - - - - ANESTRO
castradas | D4 Juliana 60% 30% 10% +++ - + PROESTR
Dose 0,8 | D5 Flor 90% 10% - - - - ANESTRO
mg/Kg/dia

* = Sem lamina




CITLOGIA VAGINAL — 22 COLETA (T6 - 14/02/08)

Grupo Animal Nome Céls. Céls. Céls. Neutrofilos Hemacias Muco Diagnéstico
parabasais | intermediarias superficiais
A Al Méonica 10% 30% 60% +++ = - PROESTRO
A2 Luiza 5% 80% 15% +++ - - PROESTRO
Cadelas A3 Cris - - 100% - - - ESTRO
intactas A4 Alessandra - 25% 75% - - - PROESTRO
Dose 0,5 | A5 Mara - 25% 75% + - - PROESTRO
mg/Kg/dia
B Bl Patricia 5% 95% - +++ - ANESTRO
B2 Dolly - 90% 10% - - PROESTRO
Cadelas B3 Aninha 5% 95% - - ++ ANESTRO
castradas | B4 Paola 5% 95% - +++ +++ ANESTRO
Dose 0,5 | B5 Sofia 5% 95% - o - ANESTRO
mg/Kg/dia
C C1l Angélica - 30% 70% - - - PROESTRO
C2 Robertinha* - - - - - - -
Cadelas | C3 Gissandra = 30% 70% = = = PROESTRO
intactas | C4 Raquel - 20% 80% - - - ESTRO
Dose 0,8 | C5 Mariazinha - 90% 10% - - - PROESTRO
mg/Kg/dia
D D1 Nalla - 70% 30% - - PROESTRQ
D2 Maezinha - 70% 30% - - PROESTR(
Cadelas | D3 Pitty - 90% 10% - - PROESTRO
castradas | D4 Juliana - 70% 30% - - PROESTR(
Dose 0,8 | D5 Flor - 90% 10% - - PROESTRO
mg/Kg/dia

* = Sem lamina
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CITLOGIA VAGINAL — 32 COLETA (T12 - 14/04/08)

Grupo Animal Nome Céls. Céls. Céls. Neutrofilos Hemaceas Muco Diagnéstico
parabasais | intermediarias superficiais
A Al Monica* - - - - - - -
A2 Luiza - 95% 5% +++ - - PROESTRO
Cadelas | A3 Cris - 15% 85% - - + ESTRO
intactas | A4 Alessandra* - - - - - - -
Dose 0,5 | A5 Mara - 80% 20% ++ - + PROESTRO
mg/Kg/dia
B B1 Patricia - - 100% +++ + +++ ESTRO
B2 Dolly - 30% 70% + - +++ PROESTRO
Cadelas B3 Aninha 10% 60% 30% - - +++ PROESTR(
castradas | B4 Paola 10% 90% - + - ++ ANESTRO
Dose 0,5 | B5 Sofia 10% 90% - - - + ANESTRO
mg/Kg/dia
C C1 Angélica* - - - - - - -
C2 Robertinha* - - - - - - -
Cadelas | C3 Gissandra* z = = z z = z
intactas C4 Raquel - 10% 90% - - - ESTRO
Dose 0,8 | C5 Mariazinha* - - - - - 5 5
mg/Kg/dia
D D1 Nalla - 30% 70% - - + PROESTRQ
D2 Maezinha - 30% 70% + - ++ PROESTR
Cadelas | D3 Pitty - 75% 25% - - + PROESTROQO
castradas | D4 Juliana 10% 70% 20% - - - PROESTR
Dose 0,8 | D5 Flor - 90% 10% - - ++ PROESTRQO
mg/Kg/dia

* = Sem lamina



11.6. Anexo 6 — Dosagem hormonal:

DOSAGEM HORMONAL (E , E Py)
TO - 14/12/07

Grupo Animal Nome Estradiol Progesterona | Diagndstico
pg/ml ng/ml Hormonal
A Al Ménica 9,60 0,12 INICIO DO
PROESTRO
Cadelas A2 Luiza 49,10 0,64 PROESTRO
intactas A3 Cris 12,80 0,25 PROESTRO
Dose 0,5 | A4 Alessandra 5,00 0,07 ANESTRO
mg/Kg/dia [ A5 Mara 64,80 0,91 PROESTRO
B Bl Patricia 5,00 0,05 ANESTRO
B2 Dolly 7,50 0,60 ANESTRO
Cadelas | B3 Aninha 5,00 0,05 ANESTRO
castradas | B4 Paola 5,00 0,03 ANESTRO
Dose 0,5 | B5 Sofia 5,00 0,27 ANESTRO
mg/Kg/dia
C Ci1 Angélica 5,00 0,20 ANESTRO
C2 Robertinha 22,80 0,42 PROESTRO
Cadelas C3 Gissandra 53,0 0,74 ESTRO
intactas C4 Raquel 5,00 7,97 FIM DO
Dose 0,8 ESTRO
mg/Kg/dia | C5 Mariazinha 5,00 24,90 FIM DO
ESTRO
D D1 Nalla 5,00 0,11 ANESTRO
D2 Maezinha 5,00 0,08 ANESTRO
Cadelas D3 Pitty 114,60 1,05 PROESTRQ
castradas | D4 Juliana 25,10 1,99 PROESTRO
Dose 0,8 | D5 Flor 40,10 0,34 PROESTRQO
mg/Kg/dia

TECSA Laboratérios — Diagnosticos Pet
ESTRADIOL
Material utilizado: sangue
Método: Eletroquimioluminescéncia
Sensibilidade: 5,0 pg/ml
Valores de referéncia:
Cao Macho: até 20 pg/ml
Cao Fémea: Proestro/Estro: 20 a 50 pg/ml
Gestacéo: até 20 pg/ml
PROGESTERONA
Material utilizado: sangue
Método: Quimioluminescéncia
Valores de referéncia:
< 2,0 ng/ml indica que nao esta ocorrendo ovulacdo
2,0 a 5,0 ng/ml indica que a ovulacao esta proxima
6,0 a 10,0 ng/ml indica o fim do periodo fértil
> 10,0 ng/ml, gestacdo ou alguma patologia commei ou pseudogestacao
Niveis acima de 15,0 ng/ml podem ocorrer apos mgeifértil.

SODIKOFF, Charles H., Laboratory profiles of snaalimal diseases — A guide to laboratory diagn@sis,
edicdo. Ed. Mosby, p.34, 1995.

119



