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RESUMO

A osteoartrite € uma condigao que afeta as articulagdes e é caracterizada por
dor e limitagdo de mobilidade, sendo particularmente debilitante em gatos. Sua
prevaléncia varia consideravelmente, afetando entre 22-92% dos felinos domésticos,
e esta intimamente ligada a idade do animal, peso corporal e achados radiograficos,
que sdo determinantes-chave para o diagnodstico da doenga. Embora os sinais de
osteoartrite em gatos possam ser sutis e dificeis de detectar, a dor associada a essa
condicdo tem efeitos diretos e indiretos na saude e no bem-estar dos animais. O
tratamento da osteoartrite € multifacetado, pois a dor articular resultante esta ligada a
uma variedade de fatores, incluindo alteragdes patoldégicas nas articulagdes,
neuroplasticidade e fatores gerais como metabolismo, obesidade e niveis de atividade
fisica. O tratamento farmacoldgico da dor envolve uma gama de opgdes, incluindo
gabapentinoides, anti-inflamatérios n&o esteroidais, opioides, antagonistas do
receptor NMDA e, mais recentemente, anticorpos monoclonais anti-fator de
crescimento neural. Além disso, estratégias de manejo ndo farmacologico
desempenham um papel crucial e incluem enriquecimento ambiental, fisioterapia,
acupuntura, controle de peso e suplementacdo nutricional na dieta. E de suma
importancia que os médicos veterinarios lidem eficazmente com a dor associada a
osteoartrite, uma vez que a dor é considerada o quinto sinal vital e sua gestao ética é
essencial para garantir o bem-estar dos animais, podendo até mesmo prevenir ou
retardar o desenvolvimento da doenga.

Palavras-chave: Dor, osteoartrite, neuropatica, gatos, felino.



ABSTRACT

Osteoarthritis is a condition that affects the joints and is characterized by pain
and limited mobility, particularly debilitating in cats. Its prevalence varies considerably,
affecting between 22-92% of domestic felines, and is closely linked to the age of the
animal, body weight, and radiographic findings, which are determinants for diagnosing
the disease. Although signs of osteoarthritis in cats can be subtle and difficult to detect,
the pain associated with this condition has direct and indirect effects on the health and
well-being of the animals. The osteoarthritis treatment is multifaceted, as joint pain
resulting it is linked to a variety of factors, including pathological joint changes,
neuroplasticity, and general factors such as metabolism, obesity, and levels of physical
activity. Pharmacological treatment of pain involves a range of options, including
gabapentinoids, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, opioids, NMDA receptor
antagonists, and more recently, monoclonal antibodies against neural growth factor.
Additionally, non-pharmacological management strategies play a crucial role and
include environmental enrichment, physiotherapy, acupuncture, weight control, and
nutritional supplementation in the diet. It is very important that veterinarians effectively
manage the pain associated with osteoarthritis, as pain is considered the fifth vital sign
and its ethical management is essential to ensure the welfare of the animals, potentially
even preventing or delaying the development of the disease.

Keywords: Pain, osteoarthritis, neuropatic, cats, feline.
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1. INTRODUGAO

Os A osteoartrite € uma doenga que acomete as articulacbes e tem como
principal sintoma a limitacdo de mobilidade e presenga de dor, muitas vezes
apresentada como incapacitante (YU et al.,, 2022). Em gatos, a osteoartrite (OA)
interfere diretamente na qualidade de vida da espécie. Além de possuir variada
prevaléncia, acometendo entre 22-92% dos felinos domésticos, a afeccédo tem
importante correlagdo com a idade do animal, peso corpdreo e sinais radiograficos,
sendo estes os principais fatores para determinar o diagnostico (DEABOLD;
MONTALBANO; MISCIOSCIA, 2023).

Apesar da sutil mudanga de comportamento, muitas vezes dificil de ser
identificado, a dor de carater na OA promove alteragdes que influenciam direta e

indiretamente na saude e bem-estar do paciente felino (GUNEW, 2022).

O tratamento desta afeccdo € considerado multifatorial, uma vez que os
determinantes para a dor articular devido a osteoartrite em gatos estdo ligados a
alteragbes patoldgicas nas articulagdes, neuroplasticidade e fatores gerais como
alteragbes metabdlicas, obesidade e atividade fisica (MONTEIRO, 2020).

Com isso, tratamento da dor através da terapia farmacolégica envolvendo
gabapentinoides, anti inflamatoérios nao esteroidais, opioides, antagonistas NMDA e
mais recentemente, anticorpos monoclonais anti fator de crescimento neural sao
imprescindiveis para manutengdo da qualidade de vida dos animais. Contudo, o
manejo nao farmacoldgico deve ser implementado envolvendo n&o sé enriquecimento
ambiental, como a fisioterapia, acupuntura, manejo nutricional com a redugao de peso
e inser¢cao de nutracéuticos na dieta (DEABOLD; MONTALBANO; MISCIOSCIA,
2023).

Devido ao grande impacto na espécie no decorrer da doenga; e dado que em
casos refratarios e incompativeis com o bem-estar animal, a eutanasia € considerada
como escolha final; esta revisdo de literatura vem elucidar as opgdes no manejo

farmacoldgico e nao farmacolégico da OA em felinos.

E de extrema importancia e de cunho ético por parte do Médico Veterinario o
manejo da dor, uma vez que é considerada atualmente o quinto sinal vital e a afecgao
pode ser evitada ou mesmo retardada (MONTEIRO, 2020).
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura com carater amplo e se propde atraves
da analise e interpretacdo de producgdes cientificas evidenciar os principais pontos
acerca do manejo da dor na osteoartrite em gatos.

Foi realizado um levantamento de dados de artigos através do PubMed, Scielo
e Scholar Google utilizando os operadores booleanos “AND”, “OR”. Em buscas
realizadas, o método de pesquisa foi: "osteoarthritis" AND "cats" OR "osteoarthritis
pain" OR "cat pain". Foram excluidas monografias e produg¢des publicadas ha mais de

17 anos, obtendo um escopo de 44 materiais.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Osteoartrite na espécie felina

A osteoartrite (OA) em gatos € uma doenga multifatorial de condigao dolorosa
que afeta uma ou mais articulagdes (GUNEW, 2007). Por ter uma caracteristica
cronica e degenerativa, pode afetar pacientes mais idosos, limitando sua mobilidade
e interferindo na sua qualidade de vida. (BONECKA et al., 2023).

Apesar de ser uma doenga muito conhecida, a sua patogénese ainda nao &
bem descrita e o seu tratamento estd mais focado no controle sintomatico e na
prevencao da evolugao da doenga (BONECKA et al., 2023). Fatores como idade, peso,
acesso a rua e trauma prévio podem contribuir com o desenvolvimento da OA,
portanto, os desafios do seu controle devem ser relatados ao tutor durante a vida do
paciente felino (LANGLEY-HOBBS, 2023).

A prevaléncia da osteoartrite felina possui variagdo com alta amplitude, de 22-
92%, possivelmente em virtude das diferentes faixas etarias dos gatos estudados
(DEABOLD; MONTALBANO; MISCIOSCIA, 2023). Apesar desta variabilidade, ja se
sabe que o fator idade é considerado como principal fator de risco para o
acometimento de OA. (BENNETT; ZAINAL; JOHNSTON, 2012).

Apesar dos varios estudos envolvendo diversas populacdes felinas,
tratamentos e manejo, a doenga articular degenerativa, de modo geral, ainda &
subdiagnosticada e subestimada (ENOMOTO; LASCELLES; GRUEN, 2020). Estudos
demonstram que a dificuldade, tanto de tutores, quanto de veterinarios, interfere na
identificacdo e consequentemente do manejo da dor na OA (GRUEN et al. 2021;
BENNET et al., 2012; MONTEIRO et al., 2023).

Na espécie felina, a identificacdo da dor ainda é muito dificultada devido ao seu
instinto de autopreservagdo e ao seu comportamento solitario e territorialista
(BONECKA et al., 2023). A detecgao deste sintoma classico da osteoartrite € realizada
principalmente através da identificacdo na alteragdo do comportamento pelo tutor
(MONTEIRO et al., 2020), uma vez que a diferengca comportamental dos gatos tem
relacdo direta com o ambiente em que esta inserido (ENOMOTO; LASCELLES;
GRUEN, 2020).

Apesar da idade como fator de risco principal, estudos ja mostram que a
obesidade agrava o desenvolvimento de OA, mas ndo € considerado fator
determinante (DOWGRAY & COMEFORD, 2021). O excesso de peso pode contribuir
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com uma sobrecarga nas articulacbes de forma mecanica, assim como o tecido
adiposo promove secrecao de citocinas inflamatérias associadas a degeneragao da
cartilagem, como TNF-alfa, IL-1, IL-6 e de hormbnio como a leptina e adiponectina,
que também desempenham este papel (BENNETT; ZAINAL; JOHNSTON, 2012) .

Fatores como a perda d6ssea e de massa muscular, associados ao
envelhecimento do felino e também do sistema musculo-esquelético, interferem na
degeneracgao articular. As cadeias destes eventos combinados podem culminar em
OA e degeneragao dos discos intervertebrais, e consequentemente a dor (DOWGRAY
& COMEFORD, 2021). Estudos demonstram inclusive a presenca da expressao de
genes ligados a dor neuropatica em pacientes que desenvolvem doencgas articulares
degenerativas, como a OA (ASHWELL, 2019).

Os sintomas mais presentes na osteoartrite felina sao apatia, dor articular a
palpacgao, lambeduras do local dolorido, deformidades nas articulagdes, alteragdes de
locomogéao e de sociabilizagdo. (BONECKA et al., 2023). As Articulagdes descritas
como mais acometidas nesta afeccao sdo as do quadril, joelho, tarso e cotovelo,
sendo apresentada mais frequentemente de forma bilateral. (BENNETT, ZAINAL;
JOHNSTON, 2012)

Levando em consideracdo a fisiopatologia complexa da dor neuropatica
relacionada a osteoartrite em gatos, a premissa do seu tratamento deve se basear
principalmente a sua identificagdo, realizando o manejo possa ser feito da forma
correta, uma vez que a dor pode ser influenciada por diversos fatores como estado
afetivo, contexto social, atividades funcionais, ambiente e experiéncia prévia
(MONTEIRO, 2020).

3.2 Fisiopatologia da osteoartrite

A OA é uma doenga articular degenerativa muito importante dentro das
afec¢des que acometem os felinos durante o envelhecimento. (BENNETT, ZAINAL,;
JOHNSTON, 2012). Devido ao grande impacto na qualidade de vida dos gatos e da
eutanasia como escolha em casos graves refratarios, € necessario um cuidado e
prevencao da evolugado da doenga (MONTEIRO & STEAGALL, 2019)

Segundo KERWIN (2010): “Uma articulagdo sinovial € composta pela

cartilagem articular, membrana sinovial, osso subcondral, liquido sinovial e tecidos
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moles periarticulares” e este conjunto, possibilita uma gama de movimentos,
protegendo os tecidos contra uma lesao e desgaste excessivos.

Cerca de 80% da composicéo da cartilagem articular € composta por agua. O
restante de sua propor¢ao tem em sua composigéo colageno do tipo Il e matriz de
proteoglicanos, que sao sintetizadas pelos condroécitos em estado fisioldgico (KLEIN,
2020).

Estes mecanismos se tornam ineficientes na perda da homeostase articular,
onde ocorre um desequilibrio na relagdo entre a sintese e a degradagdo dos
proteoglicanos, associado a aplicagao inadequada de forga sobre as articulagoes
(BENNETT; ZAINAL; JOHNSTON, 2012).

Figura 1 - Imagens de tomografia computadorizada e lamina histolégica
correspondentes da regido lateral do processo anconeo da articulagdo do cotovelo
esquerdo de 3 gatos.

Fonte: (LEY et al. 2021b). Imagens de tomografia computadorizada (TC) no plano frontal (A, B, C)
com as correspondentes seg¢es histolégicas (D, E, F) da regiéo lateral do processo ancéneo (seta
branca), articulacdes do cotovelo esquerdo. (A, D) Sem formacgéo de ostedfitos (medida de TC 0,33
mm) no processo anconeo e leve fibrilacdo superficial (seta preta) da cartilagem articular em um gato
de 12 anos. (B, E) Formacéo leve de ostedfitos (medida de TC 0,82 mm) em um gato de 5 anos,
mostrando hipocelularidade da cartilagem articular, fissuras e perda da matriz extracelular. (C, F)
Formacdo moderada de ostedfitos (medida de TC 1,29 mm) em um gato de 14 anos, mostrando
hipocelularidade da cartilagem articular, fissuras e perda da matriz extracelular, fissuras subcondrais
e uma pequena area focal de tecido condrdide (seta preta).
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Portanto, a presenca de degradacao da cartilagem articular, alteracbes em 0sso
subcondral, formacgao de ostedfitos e presenga de sinovite caracterizam um processo
patoldégico de osteoartrite nas articulagbes acometidas (Figura 2) (LEY et al., 2021a).

A OA se caracteriza como primaria, quando decorrente de doencas infecciosas
e imunomediadas e como idiopatica quando ndo ha causa aparente para o seu
desenvolvimento (KERWIN, 2010). Para ser considerada como secundaria, a OA
deve ser consequéncia de uma doenga articular preexistente como displasia, trauma,
mucopolissacaridose, luxagdo patelar, acromegalia, osteocondrodisplasia, entre
outras doengas articulares (BENNETT, ZAINAL; JOHNSTON, 2012).

Portanto, as alteragdes podem ser decorrentes de forcas normais exercidas
sobre uma articulagdo com alteragdes, ou forcas anormais sobre uma articulagcéo
inalterada (KERWIN, 2010).

3.3 Fisiopatologia da dor

A dor é um fendmeno complexo (MONTEIRO & STEAGALL, 2019). De acordo
com o IASP, é descrita como "uma experiéncia desagradavel sensorial e emocional
associada, ou similar aquela associada a uma lesao real ou potencial nos tecidos".
Portanto, mesmo na auséncia de um estimulo nocivo evidente, a consciéncia da dor,
por ser uma emocao subjetiva, pode ser influenciada por medo, ansiedade, memarias
e estresse (RAJA et al., 2020).

A natureza da dor é individual, desempenha uma funcdo adaptativa e ndo é
negada pela incapacidade de comunicagcido, tanto em seres humanos quanto em
animais (RAJA et al, 2020). Além de afetar o comportamento animal, a presenga da
dor afeta também a qualidade de vida dos animais (MONTEIRO & STEAGALL, 2019).

Assim como a pressao arterial, frequéncia cardiaca, temperatura e frequéncia
respiratoria, a dor é agora considerada um dos sinais vitais e, portanto, deve ser
identificada e tratada adequadamente (MONTEIRO et al., 2020). Devido a sua
importancia e ao progresso da medicina veterinaria contemporanea, especialmente
no que diz respeito a novos analgésicos e abordagens nao farmacoldgicas, o
tratamento da dor tornou-se uma parte integral da pratica clinica diaria e € um dos
principais componentes da inflamagao (GRUEN et al., 2022).

Segundo o consenso de dor WSAVA (2022), a dor pode ser classificada em

duas principais categorias: a dor adaptativa (ou aguda) e a mal adaptativa (ou crénica).
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A dor adaptativa, ou fisiolégica, tem como principal caracteristica a associacao
com um dano tecidual real ou potencial, sendo considerada autolimitante, e tendo sua
resolugao acoplada a resolugdo do estimulo inicial (MENCALHA, 2019). Além disso,
€ um mecanismo fisiolégico e adaptativo, que envolve um processo inflamatoério e
varia a sua severidade de acordo com o grau de lesdo (MONTEIRO et al., 2023).

Este processo inflamatério ocorre devido a cascata do acido araquidénico, que
resulta na producado de mediadores lipidicos como prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos através das ciclooxigenases (COX) e lipoxigenases (LOX) (MENCALHA,
2019). Esses mediadores estdo envolvidos tanto na regulagé&o de fatores protetivos
(como a coagulagcao sanguinea, resposta imune e protecao gastrica e renal), quanto
de fatores que predispdem a inflamacédo e os seus maleficios. Apesar de também
fazer parte do controle fisiolégico, a COX do tipo 2 € um dos principais alvos da terapia
medicamentosa para o controle da inflamacgao, uma vez que esta mais envolvida com
a liberacao de mediadores inflamatérios prejudiciais que a COX 1(KLEIN, 2021).

Ao contrario da dor adaptativa, a dor mal adaptativa, ndo tem carater
autolimitante. Ela pode existir sem uma causa ou lesdo aparente, o que a torna um
processo complexo e de dificil controle (MONTEIRO et al., 2023). Devido a essa
complexidade, diferentemente da dor aguda, ndo costuma responder bem as
intervengdes terapéuticas usuais (MONTEIRO & STEAGALL, 2019).

Além da classificagcdo temporal, em aguda e cronica, a dor também é
diferenciada segundo a sua fisiopatologia e a sua origem (FOX, 2024). Atualmente é
dividida segundo a sua fisiopatologia em dor nociceptiva, neuropatica e nociplastica
(BULDYS et al., 2023). A dor nociceptiva, gerada a partir de um trauma ou processo
inflamatério, de acordo com a sua origem, pode ser classificada em somatica ou
visceral (MENCALHA, 2019).

A segunda classificagdo, na qual existe a presenca de lesdo em sistema
nervoso central, periférico ou autbnomo, inclui a dor neuropatica. A dor neuropatica,
diferentemente da dor nociceptiva, pode cursar mesmo sem estimulo direto e aparente
e os danos podem ter origem periférica, central ou autonbmica (MONTEIRO &
STEAGALL, 2019). Por ser considerada uma dor de carater debilitante e n&o
responsiva aos analgésicos usuais, a dor neuropatica geralmente envolve uma
abordagem multimodal e multidisciplinar. Terapias medicamentosas, fisicas e
intervencionistas sdo muitas vezes imprescindiveis para o controle da dor e melhora
na qualidade de vida do paciente (MENCALHA, 2019).



19

A dor nociplastica, é proveniente de uma disfungdo do sistema
somatossensorial, alterando a percep¢ao da dor no SNC. Esta ocorre principalmente
devido a alteracdes como sensibilizacao central, disfungdo de neurotransmissores e
modulag&o anormal da dor (BULDYS et al., 2023). Por n&o ter uma causa fisica bvia,
tem diagnostico e tratamentos desafiadores, o que na Medicina Veterinaria se torna
ainda mais complexo devido a limitagcdo de comunicagao verbal (MENCALHA, 2019)

Segundo MONTEIRO et al. (2023), a fisiologia da dor pode ser dividida em
quatro processos:

1. Transdugao;
2. Transmissao;
3. Modulacéo;
4, Percepcgao.

De forma fisioldgica, o estimulo doloroso percorre este caminho, sempre que
ocorre uma nocicepgao, para que seja interpretado e percebido pelo sistema nervoso
central (MENCALHA, 2019).

A transducédo é o processo desencadeado por estimulos mecanicos, térmicos
ou quimicos que ocorrem através de impulsos nociceptivos identificados pelos
nociceptores (SELF, 2019). Estas termina¢des nervosas estdo presentes em todo o
corpo e respondem a estimulos potencialmente dolorosos permitindo a percepgao e
localizagéo da dor pelo individuo. (MENCALHA, 2019).

O principal neurotransmissor responsavel pelo processo de dor aguda e crénica
€ o glutamato. Juntamente com a substancia P, atua em varios receptores, mas
principalmente no N-metil D-aspartato (NMDA), promovendo a passagem de calcio e
sédio para dentro da célula (FOX, 2024). Este influxo de ions deveria ser impedido
pelo Magnésio, que perde esta fungdo ao ser expulso da célula devido a grande
liberagdo de glutamato em um estimulo doloroso repetitivo (MENCALHA, 2019).

Existem diferentes fibras nos nociceptores que correspondem a cada tipo de
estimulo (SELF, 2019). As fibras Ad sao consideradas fibras mielinizadas, de
conducao rapida, que identificam estimulos térmicos e mecanicos. Em comparacéao
com os receptores AB, as fibras Ad possuem um limiar de disparo mais elevado.
(MENCALHA, 2019). As fibras AB, por sua vez, sdo mielinizadas e responsaveis pela
condugéo rapida de estimulos in6cuos, que em situagdes fisioldgicas nao promovem
dor (MONTEIRO et al., 2023).
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Outros tipos de fibras encontradas sao os de tipo C. Estas sdo amielinizadas,
de conducéo lenta e fazem parte principalmente do processo doloroso em condigcdes
inflamatérias, refletindo as mudangas de sensibilizagao periférica e promovendo a
hiperalgesia. (MONTEIRO et al., 2023). Portanto, através da liberacdo de mediadores
inflamatorios como prostaglandinas, bradicininas e histaminas em resposta a les&o, o
limiar de disparo dos nociceptores € reduzido, promovendo mais sensibilidade na
regido afetada (FOX, 2024).

Apods a transdugao, ocorre a transmissao da dor, quando o estimulo nocivo
captado através dos nociceptores gera um potencial de agdo devido a canais de sodio
voltagem dependentes (MONTEIRO, 2020). Este potencial é transmitido pela
inervagao aferente de primeira ordem até o corno dorsal da medula espinhal, onde
neurdnios de segunda ordem s&o ativados pelo glutamato, possibilitando a modulagéo
da dor (SELF, 2019).

A modulacao da dor é processo pelo qual a intensidade e a percepg¢ao da dor
sao reguladas e influenciadas por mecanismos neurais e bioquimicos (MENCALHA,
2019). Esta regulagdo acontece no corno dorsal da medula espinhal (CDME) e pode
resultar em atenuagéo ou amplificagao dos sinais nociceptivos (FOX, 2024). Portanto,
em uma dor mal adaptativa além de causar hiperativacao das vias aferentes, pode
haver uma disfungdo nas vias modulatoérias, promovendo uma reducgao no limiar de
disparo (BULDYS et al., 2023)

De modo geral, o CDME se divide em laminas que desempenham papel
importante na modulagédo da dor através de mecanismos neurais complexos. (SELF,
2019). Os mecanismos de modulacdo da dor a nivel espinhal e cerebral como a
neuroplasticidade, a teoria do controle do portdo e a ativacdo de vias descendentes
analgésicas sdo bem descritas, mas ainda n&o totalmente compreendidas
(MENCALHA, 2019).

A neuroplasticidade desempenha um papel importante na modulacéo da dor. E
um fendmeno fisioldgico, uma vez que qualquer neurdnio tem a capacidade de alterar
sua morfofisiologia (FOX, 2024). As sinapses presentes nas laminas do CDME podem
sofrer alteragcbes estruturais e/ou funcionais a longo prazo devido a plasticidade
neural, interferindo na sensibilidade a dor e na resposta a estimulos nocivos ao longo
do tempo (MENCALHA, 2019). Portanto, a neuroplasticidade pode se apresentar na
forma patolégica decorrente de uma sensibilizagdo central e/ou periférica (FOX,
2024).
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Estas mudancgas podem contribuir para a persisténcia da dor mal adaptativa,
dificultando o seu controle, especialmente quando um componente neuropatico ou
nociplastico ja se encontra presente (FANTONI, 2011). A alodinia € um importante
componente resultante da neuroplasticidade em decorréncia da sensibilizagao central.
A reducdo do limiar de disparo a nivel medular e cerebral leva a uma sensacao
dolorosa promovida por um estimulo naturalmente indcuo que nao causaria dor,
amplificando os sinais algicos (FOX, 2024).

A partir da neuroplasticidade também ocorre o fenbmeno de wind up através do
estimulo nociceptivo na fibra C de forma continua. Isso faz com que a informagéo seja
transmitida a partir do neurdnio de segunda ordem de forma exacerbada, ou seja,
promovendo um aumento na percepgao dolorosa (FOX, 2024). Portanto, ocorre uma
liberacdo intensificada do neurotransmissor glutamato por este tipo de estimulo,
induzindo a uma grande liberacao de calcio e sodio, que suprime muitas vezes as vias
analgésicas referentes (MENCALHA, 2019).

Outra proposicao sobre o mecanismo de modulagao da dor surgiu da teoria do
portdo, proposta por Melzack e Wall em 1965. Estes autores postularam que a dor
pode ser modulada a partir de estimulos tateis (recebidos por fibras mais espessas
com as fibras A e b ascendentes) que irdo ativar interneurénios inibitérios glicinérgicos,
competindo com os estimulos de origem dolorosos na medula espinhal. Assim, o sinal
tatil “fecharia o portdo”, bloqueando parcialmente a transmissdo do sinal de dor e
reduzindo a percepgao da dor (PUENTES, 2016; FOX, 2024).

As células da glia também contribuem para o aumento da excitabilidade no
fendbmeno do wind up e consequentemente na sensibilizagdo central (MENCALHA,
2019). Através da liberagdo de mais mediadores inflamatérios, promovem maior
abertura dos canais de calcio e sddio, permitindo quantidade superior de glutamato
nos receptores NMDA (FOX, 2024).

A inibicdo descendente € considerada a mais importante por ser muito eficaz
no controle de fluxo de informagdes de dor e emissdo de sinais por vias eferentes,
sendo capaz de modular a dor em todo o sistema nervoso central (MENCALHA, 2019).

Uma das vias inibitorias é proveniente da substancia cinzenta periaquedutal
mesencefalica, liberando uma grande quantidade de opidides enddégenos, como a
encefalina (FOX, 2024). Ja os nucleos magnos da rafe mesencefalicos participam da

via serotoninérgica e outras regides como talamo, cortex, medula oblonga e medula
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espinhal também contribuem para a acdo moduladora da transmissao da dor em todo
o sistema nervoso central (MENCALHA, 2019).

O processo de percepcao da dor, € resultado da interagao entre transducéo,
transmissao, modulagéo e os aspectos psicologicos do individuo (SELF, 2019). Apesar
da percepcdo ser comunicada verbalmente na Medicina Humana, na Medicina
Veterinaria a falta de comunicagao verbal ndo impede a identificacdo da dor e nem
invalida seu componente afetivo (MONTEIRO et al., 2022).

O cortex cerebral responde a dor, dando origem ao componente afetivo-
comportamental, interpretando e gerando uma percepgao de dor como uma sensagao
propriamente dita (SELF, 2019). Os centros nociceptivos do cérebro como a amigdala,
hipocampo, sistema limbico e centros corticais superiores sao 0s responsaveis por
esse processo de percepgdo (MENCALHA, 2019).

Em seres humanos, estes locais desempenham as fungdes afetivo-
comportamentais. Isto leva a crer que animais possuem esses componentes, ja que
também possuem estruturas no SNC, uma vez que expressam um comportamento
espécie-especifico frente a dor (SELF, 2019). Por isso, as escalas de dor em Medicina
Veterinaria levam em consideracdo os comportamentos de cada espécie,
correlacionando com o grau de dor e a necessidade de intervencdo analgésica
(MONTEIRO et al., 2022).

A percepcao da dor é influenciada por varios fatores internos e externos
(MENCALHA, 2019). Ja se sabe que o medo e a ansiedade estdo diretamente
relacionados a dor, tanto por aumentar a sua percepc¢ao, quanto por ser consequéncia
da mesma. Isso ocorre principalmente devido a liberagcao de fatores neuro endécrinos
relacionados ao estresse que influenciam de forma direta na qualidade de vida do
paciente (MONTEIRO et al., 2020).

Por fim, devido a complexidade da fisiologia e fisiopatologia da dor crénica, as
diretrizes para o seu reconhecimento, avaliacédo e identificacdo devem ser difundidas.
Principalmente, levando em consideragdo a expectativa de vida dos animais de
companhia que aumenta cada vez mais, juntamente com a incidéncia de doengas de

carater cronico que cursam com dores cronicas.

3.4 Dor na osteoartrite em felinos



23

A origem da dor na osteoartrite ainda é muito discutida. Mecanismos como a
sensibilizagdo periférica e central, o papel das respostas imunes e correlagao
estrutural séo os principais fatores considerados (WOOD; MILLER; MALFAIT, 2022).
Além disso, achados radiograficos nem sempre tém relagdo direta com o estimulo
algico, uma vez que uma alteragdo precoce geralmente pode nao identificada e ja
potencialmente causar dor (LEY, 2021b).

A correlagao entre a dor na OA e a patologia estrutural € complexa (WOOQD;
MILLER; MALFAIT, 2022). A sensibilizacdo periférica causada por um estimulo
continuo de nociceptores da periferia devido a liberagao de precursores inflamatérios,
como prostaglandinas e fator de crescimento neural (NGF), fazem com que a
destruicao articular permaneca em um ciclo (MONTEIRO, 2020).

Apesar da inflamacgao ter um importante papel no progresso da OA, uma vez
que a dor passa a um dos sinais para sua identificagdo, a patogénese dos danos
referidos a inflamacéo aponta que é o agente nao € o unico causador da dor (WOOD;
MILLER; MALFAIT, 2022). Diversos fatores que envolvem desequilibrio na
homeostase articular e alteragdo na regulagado de neuropeptideos, podem predispor
ao desenvolvimento da dor mal adaptativa na osteoartrite (YU, 2022).

Embora a patologia principal da OA seja a lesao da cartilagem articular, esta é
uma regido em que nao ha inervagao e irrigagdo sanguinea. Porém, os tecidos
adjacentes sao altamente inervados por vias neurais do sistema nervoso simpatico
(WOOD; MILLER; MALFAIT, 2022). Por isso, a dor na OA pode ser decorrente de
defeitos na cartilagem, alteragbes em osso subcondral através da acgédo de
osteoclastos, sinovite, formagao de ostedfitos e aumento da pressao intradssea e intra
articular (YU, 2022).

Quando os canais idnicos voltagem dependentes detectam o estimulo através
das sensagdes quimicas, térmicas e fisicas, acabam por efetuar a transmisséo da dor
e estimulam a liberagdo de neuropeptideos relacionados a dor (MENCALHA, 2019).
Estes neurotransmissores como glutamato, substancia P, fator de crescimento neural
NGF, CGRP e IL-13 participam da regulagao estimulo algico na OA (Figura 2) (YU,
2022)

Um estudo de imagem por tomografia por emissao de podsitrons em gatos com
OA apontou alteragbes em regides do cérebro, como coértex somatossensorial
secundario, tdlamo e substancia cinzenta periaquedutal (GUILLOT et al., 2015). A

hipotese € que estes achados se originam dos estimulos nociceptivos continuos
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enviados ao SNC pelas articulagdes afetadas, gerando alteragao das vias inibitorias
descendentes envolvidas na modulagao e percepg¢ao da dor (GUEDES et al., 2018).

O desenvolvimento da sensibilizagao central através da hiperexcitabilidade
neuronal, e neuroplasticidade associada a redu¢cao de mecanismos inibitérios, fazem
da nocicepgado um processo patolégico potencialmente causador de fenbmenos de
wind up (WOOD; MILLER; MALFAIT, 2022). O estimulo continuo de nocicepgao da
periferia até o SNC pode resultar em uma condigdo complexa resultante da interagéao
de componentes inflamatoérios, neuropaticos e funcionais, caracterizando a presenga
da dor mal adaptativa (MONTEIRO, 2020).

Figura 2 — Visao geral da transmiss&o da dor na osteoartrite (OA) e das suas vias de
sinalizacao.
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Fonte: YU et al. (2022). (A) Na presenca de fatores estimulantes dolorosos como NGF, TNFa
e IL-1B, canais ibnicos como TRPV1 e Nav1.7 s&o ativados para transmitir um sinal de dor e a
expressdo de CCL2 é aumentada para recrutar macréfagos. (B) Os corpos celulares dos
nociceptores estao localizados no ganglio da raiz dorsal. A expressdo aumentada de NLRP3,
Wnt/B-catenina, CCL2 e Wnt5a no DRG em estados de dor cronica. (C) Os sinais nociceptivos
sdo transmitidos em uma sinapse central na medula espinhal através da liberacdo de uma
variedade de neurotransmissores excitatérios, como glutamato, CGRP e substancia P, que
podem excitar 0os neurdnios de proje¢do nociceptiva de segunda ordem.
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Por possuir geralmente um carater temporal crénico e mal adaptativo, a dor na
OA geralmente tem apresentacédo clinica com um estado hiperalgesia e alodinia
(MONTEIRO, 2023). Portanto, a osteoartrite tem potencial componente neuropatico
associado (EPSTEIN, 2020).

3.5 Diagnéstico da osteoartrite e avaliagao de dor

Ja é bem estabelecido que a OA em felinos € um grande desafio clinico que
compete diversos aspectos, principalmente quando se trata de diagndstico
(DEABOLD, 2023). A avaliagdo clinica comportamental associada a exames
complementares fazem parte da triagem ortopédica e neurolégica que abrange as
doengas articulares degenerativas ao qual a OA se insere (DEABOLD;
MONTALBANO; MISCIOSCIA, 2023).

Felinos com osteoartrite podem apresentar uma variedade de sinais clinicos
(GUNEW, 2008). Presenca de efusado e/ou espessamento articular, crepitagao e dor
em resposta a palpacdo sao preditores de alteragdes articulares importantes
(DOWGRAY & COMERFORD, 2020).

O diagndstico por imagem da OA em gatos pode ser realizado a partir de
evidéncias radiograficas compreendendo sinais de lise Ossea, ostedfitos, efusao
articular, alteracdo em osso subcondral e mineralizagdo articular (DEABOLD;
MONTALBANO; MISCIOSCIA, 2023). O diagndstico através desta técnica é
amplamente utilizado, mas so6 é conclusivo em estagios mais avangados (LEY 2021a).

Estudos mais atuais demonstram que a tomografia computadorizada promove
uma avaliagao superior a radiografia em casos de OA moderada quando ainda nao ha
alteragdo macroscopica tao evidente. (LEY, 2021b). Portanto, o diagndstico com esta
técnica costuma ser mais rapido, levando a uma condugéo mais precoce do caso (LEY
2021a).

Para o paciente felino, fatores neuro enddcrinos relacionados ao estresse estao
diretamente relacionados ao comportamento e consequentemente com a percepc¢ao
da dor (MONTEIRO, 2020). Portanto, mudangas como redugéo de apetite, areas de
alopecia por grooming excessivo, redugéo da socializagdo e vocalizagao e agitagao
sdo sinais clinicos observados em gatos com dor crénica (MONTEIRO & STEAGALL,
2019). Outras alteragbes como o disturbio do sono também vém sendo associados

como indicadores de presenga de dor neuropatica em gatos (YAMAZAKI et al., 2021).



26

Apesar de serem alteragdes importantes de comportamento, grande parte dos tutores
nao sabem identificar que tais sinais sao caracteristicos de dor (GUNEW, 2008).

Devido ao fator comportamental ser o principal preditor na identificacdo da dor
cronica, a sua identificacdo e manejo tém seus desafios (GRUEN et al., 2022). A falta
de orientacdo dos tutores acerca da dor, assim como a auséncia de prescricao
analgesia apds a alta hospitalar, fazem com que o papel Médico Veterinario seja
extremamente importante no manejo analgésico dos gatos (STEAGALL, 2020).

Apesar da dificuldade na identificacdo da dor em felinos, a utilizacdo das
escalas de dor indicativas por espécie facilita o seu diagnostico (ENOMOTO;
LASCELLES; GRUEN, 2020) A utilizagao destas escalas resulta de forma quantitativa
a presenca e o grau de dor, sugerindo um valor minimo para o inicio do manejo
analgésico (GRUEN et al., 2022).

Para a espécie felina, as escalas validadas de avaliagao de dor cronica para
osteoartrite sdo: Feline Musculoskeletal Pain Index (FMPI) e Feline Musculoskeletal
Pain Screening Checklist (Feline MiPSC) (MONTEIRO, 2020). Estas, utilizadas para
monitoramento, podem oferecer um panorama de avaliagdo seriada, indicando
melhora no grau de dor e resposta as medicagdes utilizadas (GRUEN et al., 2022).

Outras escalas utilizadas como a Montreal Instrument for Cat Arthritis Testing -
Caretaker (MICAT-C), a Client-specific outcome measures e Health-related quality of
life (HRQoL) sdo moderadamente validadas mas ainda podem ser utilizadas e fazem
correlagao entre a dor e a qualidade de vida que o paciente esta mantendo (GRUEN
et al., 2022).

Para a dor crénica, os principais métodos de avaliacdo de triagem e diagndstico
sao o exame fisico, observacao clinica e realizacao de fotos e videos do paciente para
avaliar o comportamento em seu ambiente diario. (GRUEN et al., 2022). Porém, o
método mais eficaz para monitoramento e avaliagdo da dor crénica em gatos sao as
escalas de dor, que se destacam principalmente pela identificagdo e manejo em
conjunto com o tutor (MONTEIRO, 2020).

Estudos demonstram que a avaliacdo ortopédica, realizada por Médicos
Veterinarios, da dor crénica em gatos € pouco sensivel. Ao contrario dos proprietarios
que avaliam seus animais ao longo do dia em seu ambiente habitual, os veterinarios
avaliam pontualmente um animal que estda em um ambiente desconhecido e
submetido ao estresse (GRUN; MYLES, LACELLES et al., 2021).
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Tabela 1 — Principais ferramentas para avaliacdo de dor crénica (osteoartrite) em
gatos (Adaptado de GRUEN et al., 2022) .

quality of life
(HRQoL)*

Musculoskeletal Cronica Tutor Simples Monitoragéo Validada
Pain Screening (Osteoartrite)
Checklist
(MiPSC)°
Feline Cronica Tutor Simples Monitoragao Validada
Musculoskeletal (Osteoartrite)
Pain Index
(FMPI)
Montreal Cronica Tutor Simples Monitoragéo Parcialmente
Instrument for (Osteoartrite) validada
Cat Arthritis
Testing -
Caretaker
(MICAT-C)?
Client-specific Cronica Tutor Moderada Monitoragao Parcialmente
outcome (Osteoartrite) validada
measures
(CSOM)®
Health-related Crbnica Tutor Simples Monitoragao Parcialmente

validada (Nao
especifica

para dor)

Adaptado de GRUEN et al. (2022).

Disponivel em:

°https://cvm.ncsu.edu/research/labs/clinical-sciences/comparative-pain-research/clinical-metrology-

instruments/

1https://cvm.ncsu.edu/research/labs/clinical-sciences/comparative-pain-research/clinical-metrology-

instruments/

2https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0168159117303271-mmc2.pdf

shttps://cvm.ncsu.edu/research/labs/clinical-sciences/comparative-pain-research/clinical-metrology-

instruments/

“https://www.newmetrica.com/vetmetrica-hral/
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3.6 Tratamento farmacolégico da dor na osteoartrite

A dor afeta a saude e o bem estar do paciente felino, portanto, o estudo do seu
tratamento envolvendo a espécie felina tem crescido nos ultimos anos (STEAGALL,
2020). Apesar das limitagdes no manejo da dor em gatos, o avango da medicina
veterinaria contemporanea principalmente relacionada a novos analgésicos e
intervengdes ndo farmacoldgicas, fazem do tratamento da dor parte da pratica clinica
diariamente (GRUEN et al., 2022).

A terapia e manejo da dor em felinos ja nao depende mais da extrapolagcéao de
estudos em caes. Trabalhos sobre escalas de dor especificas para gatos, assim como
estudos acerca de farmacocinética e farmacodinamica, enriqueceram a compreensao
sobre o tratamento da dor nesta espécie (STEAGALL, 2020).

As recomendacgdes atuais se baseiam em estratégias que incluem manejo de
peso, exercicio fisico, terapia farmacoldgica e nado farmacolégica (GUNEW, 2008).
Além desta terapéutica, por se tratar de uma dor com curso crénico e que geralmente
esta associada a outras comorbidades, o acompanhamento continuo é feito através

da reavaliagéo e revisdo (GRUEN et al., 2022).

3.6.1 Opioides

A preocupagao com o risco do abuso humano atrelada ao baixo potencial de
metabolizagdo por via oral faz dos opioides uma classe ndo recomendada para o
controle da dor cronica. (GRUEN et al.,, 2022). Portanto, os trabalhos de
recomendacgao terapéutica acerca do tema, mais especificamente da osteoartrite,
indicam a utilizagdo de classes como anti inflamatérios ndo esteroides (AINES),
gabapentinoides, antagonistas de NMDA, antidepressivos ftriciclicos, canabindides,
anticorpos anti NGF e inibidores de serotonina (MONTEIRO, 2020).

3.6.2 Anti inflamatérios nao esteroides (AINEs)

A terapia para redugdo de sintomas da OA em gatos é baseada na
administragdo de AINES (BONECKA et al., 2023). Sua agao se deve principalmente a
inibicdo das cicloxigenases (COX), interferindo na sintese de prostaglandinas,
resultando em reducédo da inflamagao e dor (KUKANICH et al. 2021). Apesar da

descricao sobre toxicidade renal, hepatica e gastrointestinal, a verdadeira incidéncia
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nao € conclusiva, principalmente em estudos com dose minima efetiva. (GRUEN et
al., 2022).

O AINE mais conhecido e prescrito por cirurgides veterinarios e ortopedistas &
0 meloxicam. Sua acdo € mais seletiva para COX 2 e tem evidéncias de possuir
grande seguranca e eficacia em gatos com osteoartrite quando utilizado a longo prazo
(MONTEIRO, 2020). Na literatura, o meloxicam é descrito como seguro em gatos com
osteoartrite com uso cronico de 12 meses na dose de 0,01-0,03 mg/kg por via oral.
Neste estudo ndo houve incidéncia de novas comorbidades ou prejuizos em doengas
estaveis preexistentes, como diabetes mellitus, doenga renal crbnica e
hipertireoidismo (GUNEW, 2008).

Outro estudo mais recente, utilizando pacientes felinos com osteoartrite e
doenca renal crénica estavel associada, utilizou o meloxicam na dose de 0,02 mg/kg
por via oral durante 6 meses. Apos o periodo do estudo, observou-se a incidéncia de
proteinuria e alteragcbes gastrointestinais. Portanto, o seu uso € recomendado com
cautela em pacientes com esta comorbidade (KUKANICH et al. 2021)

Para a terapia a longo prazo, estudos também demonstraram que o
Robenacoxibe, um outro farmaco ainda mais seletivo COX-2, apresenta-se seguro
para gatos mais idosos ou até mesmo com doenga renal cronica (GRUEN et al., 2022).
Apesar de ser realizado por um periodo curto de 6 semanas, uma vez que os gatos
geralmente necessitam de um periodo mais prolongado, seu uso é recomendado para
pacientes com OA como parte de uma terapia multimodal (MONTEIRO et al., 2019).

Além do meloxicam e robenacoxib, o carprofeno € outro AINE seletivo COX 2
que tem seu uso descrito em gatos, porém sua eliminagao se da de forma mais lenta
na espécie, quando comparado com caes (STEAGALL, 2020). Portanto, ainda nao
existem muitos estudos sobre seu uso em gatos, especialmente no tocante a OA
(ESPSTEIN, 2020).

3.6.3 Gabapentinoides

Por ser considerada uma condigdo mais complexa que a dor inflamatéria de
forma isolada, e possuir carater neuropatico, € necessario instituir outros farmacos
condizentes com a fisiopatologia da dor na OA (BONECKA et al., 2023). A utilizagao

de terapias farmacoloégicas com enfoque na reducdo da sensibilizagdo central e



30

periférica tem tido mais espaco nos ultimos anos devido ao seu potencial analgésico
em sindromes que cursam com dor neuropatica (EPSTEIN, 2020).

Os gabapentinoides sdo da classe dos anticonvulsivantes e tem como principal
mecanismo de ac¢ao a reducao da atividade dos canais de calcio na fenda sinaptica
(GUEDES, 2018). Através desses mecanismos, farmacos desta classe como a
gabapentina e pregabalina, fazem com que a transmissao de neurotransmissores no
corno dorsal da medula, como o glutamato, seja reduzida, promovendo a
hiperpolarizagdo dos neurdnios de segunda e terceira ordem, inibindo a sensibilizagao
central (EPSTEIN, 2020).

Trabalhos com cdes e humanos como modelo apontam uma queda na
concentragao plasmatica da gabapentina quando utilizada a cada 6 horas na dose de
8 mg/kg com finalidade anti hiperalgésica. Em contrapartida, um estudo
farmacocinético-farmacodinédmico em gatos demonstrou uma disponibilidade alta com
administragdo de 10 mg/kg duas vezes ao dia por duas semanas, nao havendo
necessidade de escalonamento de doses como em outras espécies (ADRIAN et al.,
2018).

Em outro estudo realizado por GUEDES et al. (2018) que correlacionou os
efeitos analgésicos da gabapentina na dose supracitada, em felinos com OA e
limitagcdo em mobilidade, houve melhora no nivel de atividades diarias e mobilidade
que eram limitadas pela dor, segundo os tutores. O efeito adverso mais observado foi
a sedacdo, o que corrobora com outros trabalhos que sugerem ocorréncia
concomitante de midriase, euforia e vomito (HOBBS, 2023). Além disso, em pacientes
felinos com doenca renal crbnica, sugere-se a reducao da dose dependendo do seu
estadiamento segundo o International Renal Interest Society (IRIS) (EPSTEIN, 2020).

Apesar de ainda existirem poucas evidéncias sobre seu uso em gatos, acredita-
se que a pregabalina apresenta mecanismo de acdo semelhante a gabapentina
(EPSTEIN, 2020). Devido a sua ligagao na subunidade alfa-2-delta dos canais de
calcio voltagem dependentes, a pregabalina promove redu¢do na liberacdo de
neurotransmissores como glutamato, noradrenalina, serotonina, dopamina e
substancia P (CLARK; DOYLE; SHROEDER, 2017).

Em humanos, a sua utilizacdo ja € bem descrita em literatura, se mostrando
eficaz no controle da dor neuropatica (EPSTEIN, 2020). Em Medicina Veterinaria,

especificamente em espécies domésticas, a pregabalina cada vez mais tém sido
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utilizadapara o tratamento da dor neuropatica apesar da escassez de estudos clinicos
de apoio (CLARK; DOYLE; SHROEDER, 2017).

Estudos na espécie felina sdo escassos e ainda ndo possuem evidéncias de
utilizacdo para pacientes com osteoartrite (EPSTEIN, 2020). Os estudos até o
presente momento envolvem a utilizagdo da pregabalina em gatos como tratamento
para dor neuropatica de origem traumatica (GOICH et al., 2019) e como ansiolitico e
sedativo, com boa segurancga e biodisponibilidade por via oral (LAMMINEN et al.,
2022).

Apesar de estudos afirmarem a sua seguranga por via oral em felinos, um caso
descrito por CLARK, DOYLE & SHROEDER (2017) apontou uma relagdo de
causalidade entre a aplicagdo topica de pregabalina e a ocorréncia de lesdes
necroticas de origem desconhecida apds 7 dias de tratamento.

No estudo desenvolvido por LAMMINEN et al. (2022), foi apontada uma alta
distribuicdo entre os tecidos, podendo indicar um resultado clinico mais rapido. Outra
observagao importante que corrobora com o estudo desenvolvido por Esteban et al.
(2018), é um tempo de meia-vida mais lento da pregabalina quando comparada a
gabapentina, ambos em felinos saudaveis, de aproximadamente. Apesar das
descri¢des, ainda sao necessarias evidéncias concretas sobre o uso da pregabalina
em pacientes felinos com OA, relacionando sua ocorréncia com as principais

comorbidades e a sua utilizagdo a longo prazo no controle da dor neuropatica.

3.6.4 Canabinoides

O uso de canabindides (CBD) na medicina veterinaria ainda é limitado por
questdes legais e éticas (CORTEZ et al., 2023). O sistema canabindide tem correlagao
com 0s mecanismos opiodoidérgicos, serotoninérgicos e noradrenérgicos, que
sabidamente atuam na modulagao da dor. Portanto, seus beneficios na redugao da
sensacao dolorosa parecem promissores (Gruen et al. 2022).

Os principais receptores canabindides sdo o CB1 (Ligado a inibicdo da
sinalizagdo nas vias da dor e efeitos psicoativos) e o CB2 que atua na modulagao da
dor aguda, crénica e neuropatica, além de possuir efeitos anti inflamatorios e ligados
ao sistema imunoldgico (CORTEZ et al., 2023). Dentre os sinais de intoxicagdo em

felinos, observa-se alteracdes de consciéncia, ataxia, hipersalivacéo, vomito, diarréias
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e convulsdes, porém, a limitagcdo de informagdes acerca do uso na espécie ainda
dificulta o delineamento da sua seguranca (JANECZEK et al., 2018)

O CBD tem sido alvo de estudos para o uso no controle de dor crénica em
animais, especialmente para dor neuropatica decorrente da OA (GUTIERREZ et al.,
2022). Estudos com canabindides ja foram realizados em cées, buscando entender a
acao na modulacdo da dor e inflamacao da osteoartrite, mas sem muita eficacia
quando utilizado em monoterapia. (CORTEZ et al., 2023).

Quando se trata do controle da dor na espécie felina, sdo necessarios mais
estudos sobre a agdo dos canabindides (GUTIERREZ et a., 2022). Os derivados da
cannabis e seus sintéticos podem ser uteis no manejo multimodal da dor em céaes e
gatos devido a sua capacidade de prevenir a sensibilizagao periférica e central através
da modulagdo de neurotransmissores como glutamato e substancia P (CORTEZ et
al., 2023).

De acordo com o unico caso descrito até o presente momento, apresentado por
GUTIERREZ et al. (2022), a utilizagdo de cannabis full spectrum, em um gato com
osteoartrite, promoveu um desfecho satisfatério com a utilizagdo de 0,25 mg/kg PO
g12h, na concentragdo de 18 mg/ml de CBD e 8 mg/ml de THC. Observou-se uma
melhora no quadro do paciente, evoluindo positivamente o seu nivel de atividades
diarias. Houve reducéo de 38% nos escores de dor apds 30 dias de uso, utilizando a

escala validada, Feline Musculoskeletal Pain Index (FMPI).

3.6.5 Tramadol

O tramadol, um analgésico amplamente utilizado em humanos, tem se
mostrado promissor no tratamento da OA) em gatos devido a sua agao analgésica e
perfil de segurancga aceitavel (OLIVA et al., 2021). Seu mecanismo de agéo envolve
multiplos alvos, incluindo a ativacdo de receptores p-opioides e a inibicdo da
receptacdo de monoaminas, como noradrenalina e serotonina. Além disso, o tramadol
inibe receptores de neurotransmissores, como o receptor a2-adrenérgico, e canais
idnicos, como o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA).

A particularidade e afinidade da espécie felina em relagao a este farmaco se da
pela sua alta biodisponibilidade por via oral (cerca de 93%) e potencial redugéo da

sensibilizagdo (GRUEN et al., 2022). Sua meia-vida no organismo da espécie € mais
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lenta e as concentracbes de M1 mais elevadas, quando comparado com a espécie
canina (MONTEIRO et al., 2017).

Apesar de ser um medicamento com potencial analgésico, quando se trata do
controle da dor crénica em humanos, ainda sado poucos os estudos que relatam a
eficacia medicamentosa nos gatos em relagdo ao controle de dor mal adaptativa
(MONTEIRO et al., 2017). Boa parte dessa caréncia de estudos, se da principalmente
pela falta de evidéncias concentradas acerca dos mecanismos de agédo do farmaco
(EPSTEIN, 2020).

O que ha de descricido a respeito, € a agao do tramadol através de duas vias.
A primeira delas atuando através da produg¢ao do metabdlito M1 (O-desmetiltramadol),
que age na ativagcao de receptores pu-opioides, e outra através do aumento dos
neurotransmissores inibitérios da dor e da receptagao de serotonina e noradrenalina
no sistema nervoso central (EPSTEIN, 2020; MONTEIRO et al., 2017).

Até entdo nao existem dados que garantam a seguridade, toxicidade ou
titulagao de dose para o uso do farmaco em gatos (Gruen et al., 2022). Além de possuir
a desvantagem de ter baixa palatabilidade e baixa aceitagao oral, o seu uso pode
implicar em efeitos adversos como hipersalivagdo, midriase, sedacdo, euforia,
alteracbes comportamentais, ataxia e existe um relato Unico de sindrome
serotoninérgica (GRUEN et al., 2022; MONTEIRO et al., 2017). Mais estudos sao
necessarios para poder de fato comprovar a eficacia da utilizacdo do farmaco no
tratamento da dor em gatos com OA.

Mais estudos sdo necessarios para poder de fato comprovar a eficacia da
utilizacao do farmaco no tratamento da dor em gatos com OA. Os estudos envolvendo
esta terapia a longo prazo por se tratar de uma doenga crénica, apesar de promover
uma melhora na qualidade de vida, levantaram a presenca importante dos efeitos
adversos supracitados a partir de 5 dias de uso (GRUEN et al., 2022; OLIVA et al.,
2021).
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3.6.6 Amitriptilina

A amitriptilina € um dos farmacos que constitui a classe dos antidepressivos
triciclicos (ATCs) (EPSTEIN, 2020). Seu papel no mecanismo de inibigdo da dor se
deve principalmente pela inibicdo da recaptacdo da serotonina e noradrenalina
(MONTEIRO, 2020). Porém, efeitos como antagonismo de receptores NMDA,
bloqueio de canais de calcio e ag&o anti histaminica, anticolinérgica e antimuscarinica
também fazem parte da modulagdo da dor, principalmente de carater neuropatico
(EPSTEIN, 2020).

Em gatos, os estudos relacionados a amitriptilina permeiam principalmente a
evolucdo clinica em casos de cistite idiopatica felina, por se tratar de uma dor
neuropatica, demonstrando melhora clinica devido a redugao da sensibilizag&o central
e modulagéo da dor (EPSTEIN, 2020). O que sugere que a adi¢ao desse medicamento
no manejo de alguns casos de dor cronica refrataria, apesar das evidéncias limitadas
disponiveis, pode ser uma tentativa (MONTEIRO et al., 2022).

Outro fator se deve ao curto periodo de duragao das terapias relatadas, de até
7 dias e obtendo resultados inconclusivos. Levando em consideragao que em seres
humanos, os estudos envolvendo analgesia tem duragdo recomendada de pelo
menos 4 semanas, S&0 necessarios mais estudos envolvendo a eficacia da
amitriptilina a longo prazo (MONTEIRO et al., 2022). Além disso, sdo necessarios
trabalhos congruentes que demonstrem a seguranga, toxicidade e titulagdo de dose
em gatos com dor neuropatica (EPSTEIN, 2020).

Os efeitos adversos da amitriptilina incluem ganho de peso, sedacéo, redugao
da higiene e sabor amargo ndo palatavel para gatos (MONTEIRO, 2020). Outra
consideragao importante € a contraindicagao da utilizagado da amitriptilina em conjunto
com medicamentos que promovem a recaptagao de serotonina e noradrenalina, como
o tramadol, sob o risco de apresentar sindrome serotoninérgica (EPSTEIN, 2020).

A amantadina tem uma meia vida relativamente curta em gatos apds
administragao oral (5,4 + 0,8 h). A émese foi o principal efeito adverso apresentado
no estudo. Em comparacdo com estudos de mesma finalidade terapéutica,
envolvendo tramadol e gabapentina, a utilizagcdo da amantadina apresentou menos
efeitos colaterais no manejo sintomatico da OA em gatos mais velhos. (SHYPLEY et
al., 2020)
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3.6.7. Antagonistas de NMDA

a) Amantadina

A amantadina, originalmente era utilizada para o tratamento de humanos com
influenza (SHIPLEY et al., 2020). Por ser equivalente oral a cetamina, demonstrou ser
util para o tratamento da dor crénica da osteoartrite (GRUEN et al., 2022). Por ser um
antagonista dos receptores NMDA no CDME, a amantadina desempenha um
importante papel no tratamento da dor neuropatica atuando principalmente na reducao
da sensibilizagédo central, através da inibicdo e prevengao da alodinia e hiperalgesia
(SHYPLEY et al., 2020).

A amantadina tem uma meia vida relativamente curta em gatos apoés
administragao oral (5,4 £ 0,8 h) (SIAO, 2011). A émese foi o principal efeito adverso
apresentado no estudo descrito por SHYPLEY et al. (2020), com a utilizagao da dose
de 5 mg/kg PO g24h. Em comparag&o com estudos de mesma finalidade terapéutica,
envolvendo tramadol (GUEDES, 2018) e gabapentina (GUNEW; MENRATH,;
MARSHALL, 2008), a utilizagdo da amantadina apresentou menos efeitos colaterais

no manejo sintomatico da OA em gatos mais velhos (SHYPLEY et al., 2020).

b) Cetamina

A cetamina € um anestésico dissociativo da classe dos antagonistas NMDA de
uso hospitalar. Sua acao se da principalmente a redugcao do tempo de abertura e
frequéncia deste receptor e consequentemente reduz o influxo de calcio para o meio
intracelular (EPSTEIN, 2020). Por ser um dos principais farmacos a atuar na
sensibilizagao central, a cetamina tem potencial efeito modulador da dor, prevenindo
a alodinia e a hiperalgesia (COHEN et al., 2018).

O uso da cetamina em felinos ja é descrito (AMBROS & DUKE, 2013). Porém,
a utilizacdo em infusdo continua no tratamento da dor crdnica relacionado a
osteoartrite € delineada em humanos (COHEN et al., 2018). Contudo, devido a sua
capacidade de poupar opioides e segurancga na utilizagdo em pacientes com risco de
dor mal adaptativa, o uso veterinario é recomendado inclusive para dor refrataria na

OA, como relatado por EPSTEIN (2020). Apesar de ser um tratamento promissor para
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tratamento da dor em gatos, ainda n&do existem diretrizes concretas para a sua

utilizagao na dor crénica em pacientes felinos com OA (EPSTEIN, 2020).

3.6.8 Inibidores de recaptacao de serotonina

Os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina-Norepinefrina (SNRIs),
como a fluoxetina e duloxetina, aumentam a concentracdo de neurotransmissores
inibitérios, como a serotonina e noradrenalina, na fenda sinaptica do CDME. Na
espécie felina, a fluoxetina ja é utilizada para transtornos comportamentais em gatos.
A duloxetina, por sua vez, apenas em humanos, tem indicagao para dor neuropatica
(incluindo a osteoartrite) (EPSTEIN, 2020).

Segundo estudo descrito por PUGH et al. (2013) sobre a ingestdo acidental de
SNRIs mostrou em gatos efeitos adversos de alteragdes gastrointestinais, SNC, de
sistema cardiovascular e hipertermia. Devido ao seu potencial para tratamento de dor
neuropatica, sdo necessarios estudos envolvendo os inibidores de recaptacao, podem
ser uma classe segura se houver delineagao de dados farmacocinéticos, titulagdo de

dose e eficacia em pacientes felinos (EPSTEIN, 2020).

3.6.9 Frunevetmab

O Frunevetmab é um anticorpo monoclonal desenvolvido especificamente para
gatos e comercializado como Solensia (Zoetis) (HOBBS, 2023). Ele atua neutralizando
o fator de crescimento neural (NGF), que é um elemento chave no curso da dor na OA
(GRUEN et al., 2022). Portanto, seu efeito mais inovador é a atuagao na sensibilizagao
periférica, e ndo na inflamacgéao diretamente (EPSTEIN, 2020).

Segundo EPSTEIN (2020), o NGF contribui para a ocorréncia da sensibilizagao
central e periférica através do aumento da excitabilidade dos nociceptores,
degranulacao de mastécitos, liberacdo de mediadores pré inflamatorios e proalgesicos
e brotamento de novas terminacdes nervosas. Portanto, este fator tem expressao
aumentada em inflamagédo crénica (incluido na osteoartrite), no sistema nervoso
central e periférico (ENOMOTO et al., 2019).
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Na terapia da OA em felinos, o Frunevetmab é relatado como seguro no uso a
longo prazo (SHYPLEY et al.,). Por ter sido desenvolvido a partir de uma proteina
farmacocineticamente favoravel para gatos, tem descricdo de seguranga na espécie
em 14 vezes a dose terapéutica (GRUE et al., 2021). Seu o efeito maximo €& obtido
em até 3 dias (intervalo, 1,9—4,3 dias), possui meia-vida plasmatica de 9 dias
(intervalo, 7-15 dias) e concentragcbes plasmaticas foram detectadas em 42 dias
(GRUEN; MYERS; LACELLES, 2021).

Em um estudo controlado por placebo, foi demonstrado um efeito analgésico
com aplicagbes subcutdneas mensais em gatos com dor decorrente de doenca
articular degenerativa, obtendo efeitos adversos minimos (GRUEN et al., 2021). Estes
dados corroboram com um estudo piloto desenvolvido por GEARING et al., (2016) in
vivo e in vitro que apontou a eficacia e seguranga no controle da dor em gatos com
OA, com o uso durante 6 semanas.

Em um estudo clinico multicéntrico mais recente controlado por placebo
desenvolvido por GRUEN, MYERS & LACELLES (2021), foi observado um efeito
analgésico positivo. O trabalho desenvolvido com 126 gatos de 12 a 13 anos, com dor
associada a DJD, obteve eficacia no controle da dor na OA e efeitos colaterais
minimos. Este estudo avaliou a eficacia do Frunevetmab através das escalas FMPI e
Client-specific outcome measures (CSOM) em associagdo com a acelerometria,
monitorando a atividade dos pacientes felinos com OA utilizados no estudo.

A maioria dos efeitos adversos observados no uso do anticorpo monoclonal
durante 56 dias foram relacionados a problemas digestivos (com frequéncia
semelhante entre o grupo com frunevetmab e placebo) e disturbios de pele
(majoritariamente associados da acelerometria e ndo ao local da inje¢do. Durante o
periodo proposto, ndo foram observadas alteragcbes potenciais de efeitos renais,
porém, o autor esclarece que s&o necessarios mais estudos com a utilizagao a longo
prazo, para garantir a seguranga do seu uso prolongado (GRUEN; MYERS;
LACELLES, 2021)
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Tabela 2. Sugestédo de doses para o tratamento de do neuropatica em felinos,
adaptavel para analgesia em osteoartrite.

Farmaco Dose Recomendacéo
Amantadina 3-5 mglkg PO, SID-BID Faltar_n trab~alhos sobre tozqqdade, seguridade,
titulacéo e estudos clinicos em gatos.
Risco de sindrome serotoninérgica com uso
Amitriptilina 0,5-2 mg/kg PO, SID concomitante de farmacos de mesmo

mecanismo de acgéo.

Gabapentina

Inicio com 3-5 mg/kg PO
BID e evolucéo para 8-10
mg/kg

Modificacdo da dose para pacientes DRC:

Estagio Creatinina | Dose e frequéncia
IRIS (mg/dlI)

IRIS 1 <1,6 5 mg/kg BID

IRIS 2 1,6-2,8 3 mg/kg BID

IRIS 3 2,8-5,0 2 mg/kg BID

IRIS 4 >5,0 1 mg/kg BID-EOD

INFUSAO CONTINUA
2-5 mcg/kg/min por 4 h

Doses de ketamina em infusdo continua néo

Ketamina o : . séo
diarias por 4 dias seguidos bem estabelecidas para gatos
2 mcg/kg/min por 3 dias para g '
Pregabalina 1-2 mg/kg PO BID -
Risco de sindrome serotoninérgica com uso
Tramadol 1-3 mg/kg PO BID concomitante de farmacos de mesmo
mecanismo de acgéo.
Anticorpo
monoclonal Anti- | 0498 mgr/:gsuma vezao -
NGF

Canabinoides

Faltam trabalhos sobre toxicidade, seguridade,
titulacdo e estudos clinicos em gatos para
estabelecer uma sugestao de doses.

Duloxetina e outros
inibidores da
receptacéo de

serotonina

Faltam trabalhos sobre toxicidade, seguridade,
titulacéo e estudos clinicos em gatos para
estabelecer uma sugestao de doses.

PO: Via oral; SID: Uma vez ao dia; BID: Duas vezes ao diz; EOS: Em dias intermitentes; IRIS:
International Renal Interest Society.

Fonte: Adaptado de Epstein (2020).
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4. Terapias nao farmacologicas

Concomitante com a terapia medicamentosa no tratamento da OA em felinos,
a medicina veterinaria também langa mao de terapias adjuvantes na modulagéo e
recuperacao do paciente. Dentre as principais, cabe ressaltar as mais comumente
associadas, como otimizagao de peso e modulagao dietética, exercicios e terapia de

reabilitacdo, modificagdo ambiental, acupuntura e até mesmo intervengéo cirurgica.

4.1 Otimizacao de peso e manejo dietético

Apesar de n&o ser um grande fator de risco causador da OA, a obesidade, que
afeta cerca de 14% dos gatos idosos, piora a progressao da doencga. (GRUEN et al.,
2022). O tecido adiposo em excesso, além de promover uma sobrecarga nas
articulacdes afetadas, também pode contribuir sistemicamente através da liberacao
de mediadores inflamatorios sistémicos (ROHM et al., 2022).

Portanto, a otimizagdo do peso e manejo dietético sao terapias essenciais e
complementares. A introdugdo de dietas com restricao calorica adequadas e adigao
de nutracéuticos que auxiliam no alivio de sintomas da doenga, como o dmega-3
podem contribuir para o tratamento clinico e analgésico da OA (GRUEN et al., 2022;
BENNET et al., 2012).

4.2 Reabilitagao

Apesar da escassez de estudos comprobatérios da eficacia da terapia de
reabilitagcdo na medicina veterinaria, a garantia na medicina humana acaba sugerindo
a alta probabilidade e veracidade na veterinaria também. Em alguns casos ou na
maioria deles, se faz necessario o auxilio desse tratamento adjuvante, através de
exercicios que abrangem técnicas manuais, modalidades de tratamento, e exercicios
terapéuticos (GRUEN et al., 2022).

Dentre estas ferramentas, podem ser citadas a terapia a laser, terapia com

ondas de choque, massagem e até mesmo hidroterapia. Estas terapias devem estar
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incluidas no plano de tratamento de pacientes que sofrem de dor aguda ou crénica,
visando o seu bem-estar (GRUEN et al., 2022).

A vantagem da terapia de reabilitacdo € a sua facilidade e versatilidade,
envolvendo algumas técnicas que podem ser ensinadas ao proprietario do animal para
realizagado no conforto de sua casa, o que diminui mais ainda o estresse do paciente
e melhorando seu humor (BENNET et al., 2012).

4.3 Enriquecimento ambiental

Outro adjuvante que caminha junto com todas as terapias alternativas ja citadas
€ a modificagao ou enriquecimento ambiental que, nada mais € do que modificacbes
ambientais que sao capazes de melhorar o bem-estar fisico e mental do animal e
também auxiliar na redugéo do estresse (STEAGALL et al., 2022) . Tais modificagbes
podem incluir a diminui¢cao de ruidos, conforto na hora de dormir, ou apenas um lugar
para se esconder, em se tratando de gatos. E uma modalidade adaptativa que pode
ser realizada tanto em ambito hospitalar quanto na prépria casa do proprietario
(GRUEN et al., 2022).

Em se tratando particularmente da espécie felina, vale ressaltar suas
variabilidades comportamentais, que envolvem diretamente as diferencas de manejos
(ambientais, psicologicos e terapéuticos) exigidas por esses animais. Gatos sao
animais que necessitam de tratamentos que envolvam e abranjam a parte emocional,
principalmente a consideragéo do vinculo humano-gato (ELLIS, 2009).

Deve-se evitar criar interagdes ou memdrias negativas, como medicamentos
de sabores desagradaveis, erros de manejo fisico, excesso de contengdo ou
mudangas de rotinas, saidas excessivas de casa. Alguns exemplos basicos de
manejos séo a utilizagdo de feromdnios, erva-do-gato, musicoterapia especifica para
gatos, arranhadores, escovagao, entre outros diversos incluidos no manejo “cat-
friendly” (GRUEN et al., 2022).

4.4 Acupuntura

Uma das terapias alternativas mais conhecidas é a pratica da acupuntura,
sendo util tanto na medicina humana, quanto na veterinaria. Ja existem relatos da sua

utilidade no tratamento de dor pds-operatdria de ovariohisterectomia e auxiliar casos
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de doengas do disco intervertebral (GRUEN et al., 2022). Diversos estudos em seres
humanos ja comprovaram a eficacia da acupuntura no manejo multimodal da dor (TU
et al., 2021), porém, quando se trata de OA em cées e gatos, ainda ha a necessidade
de mais trabalhos sobre o tema (GRUEN et al., 2022).

4.5 Tratamentos intervencionistas

Por ultimo, vale citar que existe a opgao de terapia intervencionista cirurgica,
que diz respeito a técnicas de substituicdo de quadril, artrodese (raramente utilizada
em gatos), desbridamento de articulagcdo e remocé&o de corpos osteocondrais e
irrigac&o salina de articulagdes. Apesar de serem técnicas ja conhecidas, sdo pouco
utilizadas quando se trata da espécie felina, uma vez que estudos apontam resultados
negativos com o uso de algumas delas e ainda ha escassez de estudos na area
(BENNET et al., 2012).

A utilizacéo de infiltragdes articulares pode ser Gtil quando a dor cronica ainda
se limita em algumas éareas especificas ou quando o paciente € refratario a terapia
usual. A utilizacdo de corticosteroide, acido hialurénico e plasma rico em plaquetas
sdo terapias ja utilizadas em humanos, alguns com relatos de tratamento da
osteoartrite em cées, com resultados promissores para controle de dor e manejo da
OA (EPSTEIN, 2020).

Um estudo utilizando infiltracdo articular de plasma rico em plaquetas em 20
caes se mostrou eficaz na melhora da dor e de escores de funcionalidade por um
periodo prolongado (ALVES; SANTOS; JORGE 2021). Outro estudo demonstrou
melhora também no quadro de dor de osteoartrite com a mesma técnica, em 5 cées
refratarios as terapias usuais medicamentosas e nédo farmacoldgicas. (CATARINO et
al. 2020). Apesar da auséncia de estudos utilizando gatos para esta finalidade, os
trabalhos apresentados em cées sao muito recentes, e promissores com abordagem

mais intervencionista em casos complexos.

5. CONSIDERAGOES FINAIS
Diante do exposto, podemos afirmar que o tratamento da dor crdnica, mais
especificamente voltada para a osteoartrite na espécie felina, é de dificil entendimento

e manejo. Boa parte das complicagdes existentes se deve a particularidade da
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espécie, cuja diferenciacdo se da desde o comportamento até a manifestagéo de dor.
Devido a demonstragdes subclinicas e as vezes discretas de dor, os felinos ja
carregam o grande desafio do diagnéstico, podendo ter influéncia direta de seu
proprietario, que muitas vezes desconhece tais conceitos patolégicos ou ndo sabem
identificar no convivio diario.

Em se tratando de diagnosticos atuais e novos na medicina veterinaria, mais
estudos se fazem necessario tanto para avaliagao da dor, quanto para o tratamento
nos felinos, uma vez que a farmacologia na espécie também apresenta diferenciagbes
e por vezes 0s mecanismos de acao de farmacos de uso comum s&0 pouco

elucidados.
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