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Controle da dor em caes
com osteoartrose.
Um grande desafio.

A Osteoartrose (OA) é uma doenca de
carater crénico comum em caes, que podem
apresentar dor leve a intensa durante o seu
desenvolvimento, além de uma limitacao
importante de mobilidade, o que pode levar
o animal a diminuir sua qualidade de vida e
assim a eutanasia precoce. O conhecimento
da fisiopatologia da doenca, assim como do
mecanismo da dor sao fundamentais para
o diagndstico e tratamento adequado do
paciente, visando a manutencao de suas
atividades diarias e conforto geral.

ETIOPATOGENIA DA
OSTEOARTROSE

Em condicdes normais, pequenas lesoes
e de pouca intensidade podem ocorrer
na cartilagem articular, sendo resolvidas
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por medidas de recuperacao do proprio
organismo, contudo diante de lesdes

intensas ou de resolucao organica deficiente
ocorre a degradacao da cartilagem, o

que se inicia pela liberacao e atividade de
mediadores inflamatoérios como as citocinas,
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a] e
prostaglandinas que irao comprometer o
processo de reparacao da cartilagem, como
por exemplo tornando os condrécitos mais
ativos na producao de enzimas e proteinas que
degradam a matriz extracelular. O aumento
de mediadores inflamatoérios, de enzimas de
degradacao como agreganases, colagenases
e metaloproteinases e da producao de
radicais livres comprometem a composicao

e a complexa organizacao de alguns
compostos como colageno, acido hialuronico
e condroitina, os quais estao relacionados a
resisténcia, elasticidade e compressibilidade
necessarias para dissipar e amortecer forcas,
além de reduzir a friccao articular.

O resultado € a degeneracao e a perda gradual
da cartilagem articular. Em casos mais graves
ha comprometimento do osso subcondral e
formacao de ostedfitos marginais a fim de
estabilizar a congruéncia articular. (Figura 1).

A OA nao tem impacto somente sobre a
articulacao afetada, mas repercute sobre outros
tecidos, levando a atrofia muscular do membro
comprometido, flacidez de ligamentos, rigidez
articular e disturbios da marcha, levando a
alteracoes da biomecanica do movimento,

com instalacao de impoténcia funcional e dor.

De natureza degenerativa, ou seja, desgaste de
estruturas articulares, é progressiva, contudo,
a OA também esta relacionada a atividade
anormal de células como os condrdcitos,



ocasionando disturbios regenerativos da
matriz extracelular.
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Figura 1. Fisiopatologia da Osteoartrose (OA). O processo esta
relacionado a liberacdo de mediadores inflamatoérios resultantes
da lesao de cartilagem. As reacdes que se seguem compro-
metem as atividades anabélicas e catabélicas que mantem o
equilibrio da articulacao, dentre eles a atividade dos condrdcitos
na producao de proteoglicanos, coldgeno e acido hialuroni-

co. 0 desequilibrio leva a degradacédo da matriz extracelular

e a intensidade do processo pode causar alteracdes em osso
subcondrontal, contribuindo para a perpetuacao do processo
inflamatdrio e de dor. Fox, 2012. Veterinary Clinics: Small Animal
Practice. (adaptado).

FISIOPATOLOGIA DA DOR NA OA

A dor é um sinal fisioldgico que esta relacionado
a danos teciduais quimicos, térmicos e
mecanicos que desencadeiam alteracoes
bioquimicas e celulares que percorrem o
sistema nervoso periférico e central sob a
forma de potencial de acao, sendo entao
percebidos como sensacao dolorosa quando
alcancam estruturas em encéfalo, como

o hipotalamo e o cortex. Recentemente, a
International Association study for Pain (IASP)
definiu a dor como sendo “uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada
ou semelhante aquela associada ao real ou
potencial dano ao tecido”, levando-se em
consideracao que a dor é uma experiéncia
individual influenciada por fatores bioldgicos,

psicoldgicos e sociais, nao sendo assim
atribuida tao somente a atividade de neurdnios
sensoriais. A dor pode ser classificada sob
varios pontos de vista, sendo que alguns
citaremos a seguir.

e Aguda: também conhecida como dor
fisioldgica, a qual ocorre durante o periodo
de tempo considerado normal para resolucao
de uma lesao tecidual, por exemplo.

Tem valor bioldgico de protecao para o
organismo. As vias desencadeantes da dor
poderao ser minimizadas por analgésicos
simples, como os anti-inflamatdrios nao
esteroidais (AINEs) e opioides. A dor aguda
produz importantes atividades fisioldgicas,
como aumento das frequéncias cardiacas e
respiratorias, aumento da pressao arterial,
diminuicao da dindmica ventilatéria (hipdxia
p. ex.) hiperglicemia, diminuicdo do sistema
imunoldgico, retencdo urinaria e fecal dentre
outras alteracdes.

e Cronica: também conhecida como dor
patolégica, a qual ocorre durante um periodo
de tempo maior do que o periodo de resolucao
de uma lesao tecidual, por exemplo, ou ainda
no caso da OA, onde as vias desencadeantes
da dor estao amplificadas pelo proprio
processo da doenca. Nao apresenta valor
bioldgico para o organismo e desencadeia
alteracoes importantes de processamento
somatossensorial debilitando e diminuindo a
qualidade de vida do paciente. O tratamento
analgésico se faz com analgésicos simples,
mas com adicao de outras classes de
medicamentos como antidepressivos e
anticonvulsivantes, na tentativa de minimizar
as vias que estao amplificadas.

* Nociceptiva: dor decorrente do processo

de transmissao de potenciais de acao,
iniciados pela ativacao de receptores especiais
denominados nociceptores e que sao
transmitidas por fibras do tipo A delta e C.

A dor decorrente da OA tem um componente
nociceptivo, mas que também pode estar



associado a um neuropatico, sendo entao
classificada como uma dor mista.

e Neuropatica: dor decorrente de lesao ou
doenca que afeta o sistema somatossensorial,
ou seja, quando ha alteracoes que modifiquem
o funcionamento da bainha de mielina,

axonio ou ganglios de neuronios sensoriais,
promovendo anormalidades sensitivas
evocadas ou espontaneas no individuo, como
alodinia, hiperalgesia, parestesia e hipoalgesia,
sendo discriminadas pelo homem como
formigamento, queimacao e pontadas sem
causa aparente. Estudos demonstram que
estagios avancados de OA podem causar
manifestacoes clinicas semelhantes a pacientes
portadores de neuropatias dolorosas de

outras origens.

e Somatica: dor originaria de estruturas
dérmicas, musculares e dsseas. Sao mais faceis
de localizacao e podem piorar com

o movimento. A OA ocasiona uma dor de

origem somatica.

e Visceral: dor originaria de estruturas
viscerais. A sua identificacao é mais dificil
em decorréncia da estrutura de distribuicao
de fibras viscerais e somaticas que sofrem
somacao no corno dorsal da medula espinal
(CDME).

0 mecanismo fisioldgico e patoldgico pelo qual
a dor ocorre é complexo e a sua percepcao esta
relacionada a condicoes multifatoriais. Assim,
podemos dividir esse processo didaticamente
em 4 fazes distintas, mas que se conectam e
interagem, conforme comentaremos a seguir:

e Fase da Transducao: quando ocorre
estimulos nocivos de diferentes origens,

ha rapidamente a liberacao de substancias
sinalizadoras e reparadoras de danos nessa
regiao com potencial para iniciar uma resposta
inflamatéria e desencadeamento de dor (sao
as denominadas substancias algogénicas).
Histamina, bradicinina, leucotrienos, citocinas

(interleucinas 1L-1 beta e 1L-6), dxido nitrico,
potassio, glutamato, fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), serotonina, prostaglandinas (PGs),
substancia P (SP), acetilcolina, fator de ativacao
plaquetario, fator de crescimento neural (NGF)
e radicais acidos sao alguns dos mediadores

e neuropeptidios liberados que modificarao

o ambiente celular e quimico da regiao o
suficiente para ativar receptores denominados
nociceptores, iniciando um potencial de acao
que percorrera o SN periférico até chegar ao
SN central onde sera percebido como dor,

além de aspectos dessa dor como, intensidade
e localizacao.

 Fase de Transmissao: o estimulo nervoso
sera enviado para as regioes centrais por meio
de fibras especializadas nessa funcao: fibras
A-delta (mielinizadas) e C (ndo mielinizadal,
sendo que os nociceptores relacionados as
fibras C respondem a estimulacao mecanica,
térmica e quimica e estao relacionadas a
transmissao de dor secundaria descrita no
homem como queimacao. Ja a fibra A-delta

é responsavel pela transmissao de dor
primaria, descrita como picada, de transmissao
rapida, decorrente da mielinizacao da sua
estrutura. Durante essa fase, ocorre ativacao
de neuropeptidios e enzimas, como sP, fator
de crescimento neural (NGF) e receptor

de tirosina-cinase A (TrkA] entre outras,
aumentando a plasticidade neuronal como no
aumento de atividade de canais idnicos e na
liberacao de neurotransmissores, e entao o
individuo comecar a experimentar a dor aguda
com relacao a um estimulo que anteriormente
nao era percebido como dor, que se nao for
manejada pode ser intensificada. Os estimulos
nervosos ascendentes chegam a regiao de
ganglios sensitivos, que também produzem
neuropeptidios como sP, de onde emergem
fibras que adentram a medula espinhal, mais
especificamente na regiao do corno dorsal da
medula espinal (CDME).

» Fase de Modulacao: Ocorre na regiao do



CDME, onde ha uma grande quantidade de
fibras nervosas aferentes, além de tratos de
projecao rostrocaudais ou caudorostrais e

de outros compostos celulares importantes
para a conducao, modulacao e atividade de
circuitos nervosos regionais, interferindo no
processamento de impulsos dos eferentes

até a regiao de hipotalamo e cortex cerebral.
Os aferentes sensitivos somaticos e viscerais
convergem para estruturas denominadas
(dminas de Redex (I a X], controlando o fluxo de
informacoes recebidos dos aferentes e também
inibindo ou amplificando tais informacoes para
os segmentos do SNC.

A atividade de canais idnicos, como os do

tipo calcio voltagem dependente, promove o
influxo neuronal de ions promovendo reacoes
enzimaticas e liberacao de neuropeptidios
excitatérios como glutamato, aspartato e sP
interagem com seus respectivos receptores.

0 glutamato, por exemplo, pode ativar
receptores idnicos em neurdnios pds sinapticos
dos tipos NMDA, AMPA e caianato e a sP pode
ativar os receptores NK1, proporcionando
continuo influxo idnico (como célcio em
receptores NMDA] e perpetuacéo do impulso
nervoso. Outras vias também sdo acionadas,
como atividade de cicloxigenase para a
producao de PGE2, ativacao da proteina cinase
C (PKC) e sintetase do dxido nitrico (NOS),
intensificando a atividade neuronal no CDME.
A principal inibicao do impulso nervoso nesta
regiao ocorre por meio da glicina e do GABA,
que quando ativados promovem o influxo do

Cl -e estado de hiperpolarizacao de membrana
neuronal, diminuindo o fluxo do impulso
nervoso periférico. Aqui na regiao do CDME
também é importante a participacao de células
da glia, como a micréglia e astrdcitos, que tem
a funcao de regulacao de neuropeptideos do
meio ambiente da citada regiao. Ainda, ha a
atividade do GABA e glicina como componentes
inibitorios dos impulsos nervosos que
ascendem esta regiao.

* Percepcao: a regiao de encéfalo, como

hipotalamo, talamo e cértex, recebe
informacoes do CDME por meio de fibras
especializadas denominadas tratos como

o espinotaldmico, espinorreticular e neo-
espinotalamico, ocasionando manifestacoes

do individuo frente aos estimulos nocivos
oriundos dos neurdnios aferentes como reacoes
emocionais, funcoes de memdria da dor,
localizacao e intensidade da dor.

Percebe-se, dessa forma, que as fases de
transducao, transmissao e modulacao estao
relacionadas ao fenémeno de nocicepcao, o

que é diferente da fase de percepcao, onde o
individuo traduz toda informacao processada
em diferentes manifestacoes relacionadas a
dor, que depende de varios fatores e dentre eles

os ambientais e ligados a espécie.

Durante toda a atividade das vias envolvidas

no mecanismo da dor, processos de inibicao
descendente da dor também sao ativados,

no intuito de minimizar a progressao dos
impulsos nervosos e promover analgesia.

Sao ativadas vias opioidérgicas,
monoaminérgicas e noradrenérgicas em
regioes de SNC, como na regiao da substancia
cinzenta periaquedutal (PAG), importante regiao
onde ha atuacao de niveis elevados de peptideos
e receptores opioides endogenos, ou do eixo
PAG e CDME, onde ha grande atividade de
serotonina e noradrenalina como moduladores



da transmissao dolorosa. Assim como, ativacao
do sistema inibitério, por meio da atividade do
GABA e da glicina. A dor no paciente com OA é
cronica e progressiva, de origem somatica, com
caracteristicas nociceptivas e, em alguns casos,
com componente neuropatico (dor mista),
levando a incapacidade fisica e diminuicao

do seu bem-estar. Todo processo da dor na

OA decorre de maior intensidade das fases

no processamento da dor e da deficiéncia no
mecanismo descendente inibitério da dor com
modificacdes do comportamento fisioldgico e
anatomicos normais do SN periférico e central,
levando a um quadro de plasticidade neuronal
com repercussoes negativas para o paciente.
Com o processo de degeneracao da cartilagem
e subsequente liberacao de mediadores
inflamatarios, nociceptores sensitivos
localizados em musculos, tendoes, capsulas
sinoviais e 0ss0s, sao ativados sob estimulos
nocivos ou inécuos, promovendo potenciais

de acao transmitidas por fibras do tipo A e C,
sendo que nos processos inflamatdrios e de
dor CRONICA ha grande participacdo de fibras
do tipo C. Diante do processo inflamatorio
instalado na OA, ha liberacao de substancias
algogénicas (algumas delas citadas na fase de
transducdo da dor) sensibilizando vias aferentes
e promovendo vasodilatacao, contudo diante

da progressao da degeneracao da cartilagem
ha amplificacao da liberacao de mediadores
inflamatdrios e de neuropeptidios perpetuando
a geracao de potencial de acao. Esse processo
leva a sensibilizacao periférica pelo aumento
do processo de exacerbacdo (mediadores
inflamatérios e neuropeptidios) em resposta

ao estimulo doloroso. O sistema nervoso
neurovegetativo simpatico também pode

ser ativado com liberacao de noradrenalina

e prostaglandinas que também contribuem
para maior sensibilizacao de nociceptores,
instalando-se assim o quadro de sensibilizacao
periférica, amplificando a inervacao de tecidos
ja inervados ou ainda dos nao inervados como

a cartilagem, com o paciente demonstrando
alteracoes sensitivas como a alodinia mecanica.

Nao é incomum que nessa fase o paciente
apresente dor musculoesquelética de diferentes
graus por estimulacao de nociceptores em
tecidos adjacentes a articulacao afetada e que
sao mais facilmente ativados por estimulos

de natureza mecanica, térmica ou quimica

em decorréncia do estado de sensibilizacao
periférica.

Com a progressao da doenca, potenciais de
acao de baixa frequéncia e prolongados -
conhecidos por wind up - estimulam a liberacao
de neurotransmissores excitatdrios como o
glutamato e aspartato, ativando receptores
como o NMDA, aumentando o influxo de

Ca*2 e a resposta a dor quando de estimulos
repetidos e de mesma intensidade em regiao

de CDME. A progressao do wind up acarreta
modificacdes no limiar periférico, com reducao
ou aumento de respostas a potenciais gerados
por estruturas aferentes, alteracao de fenotipo
celular, expressao de novos receptores e
mudanca na estrutura neural, instalando-

se assim um quadro de sensibilizacao

central, contribuindo para ampliar o campo
receptivo neuronal com relacdo a articulacao
que abrange os tecidos nao articulares,
repercutindo também no aumento do campo
receptivo de neuronios no CDME, sendo que
agora o paciente pode expressar dor diante de
estimulos ndo dolorosos (alodinia) ou pouco




dolorosos (hiperalgesia) em regides adjacentes
a articulacao afetada. A ascendéncia dos
estimulos para a regido encefalica (como a

do sistema limbico por exemplo) justificam
manifestacdoes emocionais, motoras e
neuroimunitarias.

Os mecanismos descendentes inibitdrios da
dor se tornam insuficientes por hipoatividade
dos sistemas inibitorios ou hiperatividade

do sistema de ativacao da dor. Sistema da

glia interage negativamente nesse processo
recaptando neurotransmissores excitatorios
como o glutamato para o citoplasma neuronal.
Mudancas de comportamento de fibras na
ldmina de Rexed ocorrem sensibilizando as
vias periféricas. Assim, na OA ocorre uma
sensibilizacado periférica desencadeando
sensibilizacao central, resultando em
diminuicao do limiar de estimulos periféricos,
amplificacao de campos neuronais receptivos e
aumento de atividade espontanea neuronal.

O paciente pode apresentar hiperalgesia,
alodinia e dor espontanea.

Diferentemente da dor aguda, cujo tratamento
analgésico pode ser realizado por meio de
analgésicos simples, como AINEs e opioides,
a dor cronica necessita de associacao de
medicamentos considerados adjuvantes para
adequado controle, pois 0s mecanismos que
geram dor podem estar sendo muito ativados,
amplificando vias que em situacao normal
nao seriam acionadas e/ou ainda, as vias
supressoras dos mecanismos relacionados

a dor nao estao sendo suficientemente
eficazes. (Figura 2A-B). Anormalidades
somatossensoriais podem estar presentes,
como hipoalgesia, alodinia, hiperalgesia e

dor espontanea.

Em casos graves, o componente neuropatico
pode estar presente, levando a alteracoes
somatossensoriais decorrentes de alteracao
funcional de estruturas e neurotransmissores
do sistema nervoso, podendo ser sentida

pelo animal como dor em forma de pontada,
queimacao e formigamento sem causa
aparente. Assim, a dor cronica presente na
OA devera ser manejada com analgésicos
simples, mas também pela associacao

de outras classes farmacoldgicas como

os antidepressivos, anticonvulsivantes e
antagonistas NMDA, como serao discutidos no
item tratamento analgésico.
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Figura 2A - Temos as fases didaticas do mecanismo da dor, onde os estimulos nocivos (figura amarela) desencadeiam o que chamamos
de Transducao, que é a liberacdo de substancias como histamina, citocinas, prostaglandinas entre outros que sao capazes de geracao
um potencial de acdo em receptores especializados denominados nociceptores. O transporte desses potenciais até a regiao de SN
central é denominado transmissao, que é realizada por fibras A-delta e C. Quando chegam em regiao de corno dorsal de medula,

os potenciais sofrem o processo de Modulacao por meio de mecanismos de supressao ou de amplificacdo. Em regido de cortex, os
potenciais de acao sao percebidos como dor e ocorre a ativacdo dos sistemas inibitérios descendentes da dor.
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Figura 2B - Temos as mesmas fases, contudo como os estimulos nocivos sdo constantes hd um aumento do fenomeno de transducao

e transmissao de potenciais de acdo por fibras do tipo C, gerando o que chamamos de sensibilizacdo periférica. Em regido de medula
espinhal, hd um processo de amplificacdo desses potenciais por meio de maior atividade de receptores (AMPA, NMDA, NK1, p. ex.]

e da liberacdo de neurotransmissores excitatérios (glutamato, aspartato e substancia P, p. ex.] e menor atividade de processos que
minimizem esses potenciais instalando-se o fenémeno de Sensibilizacao Central e promovendo maior ascensao de estimulos a serem
percebidos como dor, inclusive de estimulos que teoricamente sao inécuos ou pouco dolorosos, instalando-se por exemplo, a alodinia e
hiperalgesia nesse paciente.




As manifestacoes clinicas de dor no cao com
OA evidentes estao relacionadas ao aparelho
locomotor, contudo outras alteracoes podem
ser observadas (Figura 3). As alteracdes
surgem de forma discreta e lentamente
tornam-se mais evidentes e intensas conforme
a evolucao da doenca. A dor nesse paciente
também pode ter caracteristicas peculiares
quando submetidos a estimulos externos,
como alodinia mecéanica e térmica (resposta de
dor a um estimulo n3o doloroso) e hiperalgesia
mecanica e térmica (resposta de dor maior
frente a um estimulo pouco doloroso), além

do relato de comportamentos sugestivos de
dor espontanea. Alteracoes de amplitude

de movimento no membro da articulacao
afetada, modificacoes de respostas de

reflexos neuroldgicos (propriocepcao, patelar
e isquiatico, por exemplo) poderao acarretar
alteracdes de marcha (como ataxia), descarga
de peso, atrofia muscular, dor miofascial
(sendo, inclusive, um tipo de dor muito
prevalente na OA) em outras regides do corpo
resultantes de alteracdo da biomecanica do
movimento, o que poderao ser evidenciadas
por observacao da movimentacao e exame
fisico do animal. Histdria e observacao de
lambeduras e mordeduras constantes em
areas articulares poderao sugerir componente
neuropatico na dor cronica do animal.

Locomotoras

Claudicacao

Dor

Relutdncia ao exercicio
Rigidez articular

Atrofia muscular

Aumento de volume articular
Alteracao da amplitude

de movimento

Alteracao do comportamento
de mobilidade

Estado Geral

Apatia/Depressao

Diminuicao de apetite
Alteracao do padrao de sono
Dificuldade em urinar/defecar
Infeccdes urinarias/fecalomas
Ulceras de decUbito

Alteracao do comportamento
social

Figura 3. Manifestacoes clinicas locomotoras
e gerais observadas em caes com OA.




A dor que nao é mensurada nao pode ser
tratada adequadamente, assim é importante

a adocao de métodos para avaliacao da dor,
pois se trata de um sinal fisiologico subjetivo

e com caracteristicas de manifestacao que
podem modificar-se de um organismo para
outro, de espécie para espécie. Para orientar na
mensuracao da intensidade da dor e escolha do
analgésico conforme a esta intensidade, pode-
se utilizar ferramentas de avaliacao simples,
como Escala Numérica (EN), Escala Visual
Analdgica (EVA] ou a Escala de Descritores
Verbais (EDV] (Figura 4) durante observacao

e palpacao do animal, e ainda, solicitar a
participacao do tutor na avaliacao do escore

de dor.

E importante frisar que a ferramenta de
avaliacao e mensuracao de dor devera ser
utilizada durante todo o tratamento do paciente.

Avaliacoes mais complexas, que aliam aspectos
de comportamento e locomocao, sao mais
fidedignas, proporcionando melhor leitura

a respeito das condicoes dolorosas e de
incapacidade locomotora do paciente. Dentre
elas, podemos citar o Breve Inventario de Dor

Cronica (Figura 5) e o Questionario de Helsinque

(Figura é), validados para cdo com dor
decorrente de OA. O Questionario de Helsinque
reduzido tem 11 questdes e totaliza escore de
44 nas citacoes de OA e intensa dor. Ja o Breve
inventario de dor cronica também é constituido
de 11 questoes e totaliza escore de 100 nas
citacoes mais dolorosas.

Escala Numéricade0a 10

Escala de Descritores Verbais

sem dor dor
dor leve moderada

Escala Visual Analdgica

sem dor dor maxima

Figura 4. Nas escalas numéricas (ENJ, o nimero pode variarde 0a 10
(até 10 pontos), sendo que nelas a intensidade da dor é quantificada
assinalando-se determinado nimero, de modo verbal ou visual.

A nota 0 representa auséncia de dor e a nota maxima 10, a pior dor
possivel. A escala visual analdgica (EVA] é uma escala sensivel,
facilmente reproduzida e vidvel em estudos da dor em medicina
veterinaria. Consiste numa faixa de 10 cm de comprimento,
representando a intensidade de dor; suas extremidades correspondem
a: sem dor e pior dor possivel. A mensuracao ocorre pela avaliacao
da distancia entre a extremidade ancorada pela descricao sem dor

e o ponto assinalado pelo tutor (cm). As escalas de descritores que
utilizam adjetivos do tipo leve, moderada, intensa, insuportavel ou
variantes desses, com 5 ou 6 pontos geralmente, expressam a dor de
maneira qualitativa.
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Breve Inventario de Dor Cronica Data:___/ /

Identificacao do paciente

Nome: Raca: Sexo:

Tutor:

Classifique a dor do seu cao

Descricao da dor

1) Preencha o espaco oval, do lado do numero que melhor descreve a pior dor, observada
nos ultimos sete dias.

O Oo2 Qo3 Oos Oos OQos Oor O OO0y O1o

Sem dor Dor extrema

2) Preencha o espaco oval, do lado do nimero que melhor descreve a menor dor, observada
nos ultimos sete dias.

O Oo2 O3 Oos Oos OQos Oor O OO0y O1o

Sem dor Dor extrema

3) Preencha o espaco oval, do lado do numero que melhor descreve a média de dor,
observada nos ultimos sete dias.

O Oo2 Qo3 Oos Oos OQos Oor O OO0y O1o

Sem dor Dor extrema

4) Preencha o espaco oval, do lado do numero que melhor descreve como esta agora.

Oor Oo2 Qo3 Oos Oos OQos Oor Oos OO0y (O1o

Sem dor Dor extrema
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Descricao da funcao

Preencha o espaco oval, do lado do nimero que melhor descreve, como durante os ultimos
sete dias, a dor interferiu no seu cachorro com relacao a:

5) Atividade em geral:

Oo1 Oo02 Oo3

Nao interfere

Oos (Oos Oos

6) Prazer de vida:

OO0 Oo02

Nao interfere

Oo03 Qo Oos Oos

7) Capacidade de se levantar quando estava deitado:

Oor OO0 O Oos Oos  (Oos

Nao interfere

8) Capacidade de andar:

Oo1 Oo02 (Oo3

Nao interfere

Oos (Oos (Oos

9) Capacidade de correr

Oo1 Oo02 (Oo3

Nao interfere

Oos (Oos (Oos

10) Capacidade de subir (por exemplo: escadas, passeio, calcadas)

O o1 OO0z O Oos Oos

Nao interfere

(o2

Impressao geral:

(Oo7

(Oo7

Oo7

(Oo7

(o8

(o8

O (O10

Interfere completamente

O (O10

Interfere completamente

O (O10

Interfere completamente

O (O10

Interfere completamente

O (O10

Interfere completamente

O (O10

Interfere completamente

11) Preencha o espaco oval da resposta que melhor descreve a qualidade de vida em geral

do seu cachorro nos ultimos sete dias”?

(O Ruim () Razoéavel () Boa

() Muito boa

() Excelente

Figura 5. Breve inventario de dor cronica: Sao 11 questoes que abordam a descricdo da dor e a sua interferéncia em

atividades rotineiras do animal, além da repercussao na qualidade de vida do animal nos sete dias anteriores ao
emprego do questionario, sendo que quanto maior o escore maior sera a intensidade e interferéncia da dor na vida
do animal. Ainda nao é validada para o nosso idioma. Adaptado de Brown et al., 2007.
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Indicador de Dor Cronica de Helsinque

Questionarion® O1 O2 O3 O4 O5 Data: / /

Identificacao do paciente

MV: CRMV:

Dados dol(a) tutor(a):

Nome do cao: Raca: Sexo:

Diagnostico:

Assinatura do responsavel pelas informacdes do questionario:

Estado geral do(a) paciente agora:

Marque com “X" apenas uma resposta para cada pergunta: aquela que melhor explica o
estado de seu / seu cachorro / cadela na semana passada.

1) O estado de animo esta:

() muitoativo () ativo () nem ativo, nem abatido () abatido () muito abatido

2) 0 cao brinca:

O com muita vontade O com vontade O com ma vontade O nao brinca

3) 0 cao chora de dor:

. muito
Q nunca Qraramente Qas vezes erequentemente Ofrequentemente

4) a. 0 cdo anda:
(O com muita vontade (O com dificuldade () nao anda

(O com vontade (O com muita dificuldade
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4) b. 0 cao anda:

() muito facilmente razoavel

O O

() facilmente dificilmente

5) a. 0 cao trota:

() com muita vontade com dificuldade

O O

Q com vontade com muita dificuldade

5) b. O cao trota:

(O muito facilmente razoavel

O
(O facilmente () dificilmente

6) a. 0 cdo galopa:

() com muita vontade () com dificuldade
() com vontade () com muita dificuldade
6) b. 0 cao galopa:

(O muito facilmente () razoavel

Q facilmente O dificilmente

7) a. 0 cao pula (por exemplo no sofa ou no carro):

() com muita vontade () com dificuldade

Q com vontade O com muita dificuldade

7) b. 0 cdo pula (por exemplo no sofé no carro):

Q muito facilmente O razoavel

() facilmente () dificilmente

(O muito dificilmente

(O nao trota

(O muito dificilmente

(O nao galopa

() muito dificilmente

(O nao pula

Q muito dificilmente
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8) O cao se deita:

Q muito facilmente O razoavelmente Q muito dificilmente

(O facilmente () dificilmente

9) O cao se levanta de uma posicao deitada:

Q muito facilmente O razoavelmente Q muito dificilmente

(O facilmente () dificilmente

10) Apds um esforco fisico ou esforco intenso, o cdo se move:

(O muito facilmente () razoavelmente () muito dificilmente

Q facilmente O dificilmente

Figura 6. Indicador de dor crénica de Helsinque (HCPI): é uma ferramenta em lingua inglesa para o tutor

do animal avaliar o tratamento da dor crénica decorrente de osteoartrose (OA] em c3es. Possui 15 questdes
com 5 possibilidades de respostas com notas de 0 a 4 (zero: sem alteracdes e quatro: a pior alteracao
clinica) abordando aspectos relacionados ao estado de &nimo do cdo, comportamento, locomoc&o e aspecto
emocional da dor, que totalizam 0 a 60 pontos, sendo que de 0 a 6 - animal estd normal, 7a 11 - animal pode
estar com dor e 11 a 60 - o animal estd com dor crénica. Ainda nao é validada para o nosso idioma.
Adaptado de Hielm-Bjorkman et al., 2009.




TRATAMENTO ANALGESICO

O tratamento da dor no cao com OA é multidisciplinar e interdisciplinar, assim devemos contemplar
varios fatores na intencao de manejar melhor a sua dor. Dentre estes fatores, podemos citar:

AINES tipicos e atipicos, opioides, antidepressivos e anticonvulsivantes sao
Utilizacao de algumas das opcoes farmacoldgicas que podem ser utilizadas isoladamente
IEIWNELCEEREIGE G € em associacdo para manejar a dor. Também a acupuntura podera ser
empregada com o intuito de fornecer conforto analgésico.

Quanto mais saudavel estiver o animal melhor sera sua resposta ao controle
da dor, assim vacinacao, prevencao de ecto e endoparasitas, profilaxia
Cuidados gerais de dentaria e demais cuidados deverao ser continuados no paciente com OA.
saude e adaptacao Adaptacoes de locomocao, de altura de comedouro, de aderéncia de piso e
do meio ambiente de altura de locais de descanso do animal sdo algumas das modificacoes a
serem realizadas pelo tutor, para promover seguranca e confianca do animal
durante a locomocao.

Correcdes cirurgicas como de eixo dsseo e de rupturas de ligamentos
Modificacoes das poderdo ser realizadas para melhor condicao anatémica articular

(LG ITGEER TSN BT Medidas que visem a conservacdo do liquido sinovial e de substancias
presentes na matriz extracelular para manutencao da cartilagem articular.

Controle do peso: sabe-se que o excesso de peso pode causar aumento

de pressdo sobre todas as articulacoes, além do fato de que no tecido
gorduroso encontra-se interleucinas que perpetuam o processo inflamatério,
contribuindo para o desafio do controle da dor.

Controle de peso

Medidas como esteira aquatica, TENS, laser e massagem sao exemplos

de técnicas que promovem fortalecimento de tecidos moles [musculo e
ligamentos p. ex.) contribuindo para a melhor mobilidade e controle de dor
do animal.

Reabilitacao fisica

Reavaliacao Durante grande parte da vida do cao com OA havera necessidade de
periodica do cuidados rotineiros para prevenir e minimizar as manifestacoes clinicas da
medico-veterinario progressao da doenca.

As opcoes farmacoldgicas deverao ser empregadas de forma multimodal, ou seja, associacoes de
2 ou mais farmacos de classes diferentes, em menores doses, a fim de ampliar a acao nas vias

do mecanismo de dor, promovendo sinergismo e menor incidéncia de efeitos adversos. A escolha
do analgésico devera ser de acordo com a intensidade e caracteristicas gerais da dor e ainda
poderd ser baseada na Escada Analgésica da Dor (Figura 7), organizada em 1984 pela Organizacao
Mundial da Sadde (OMS). No quadro 1 listamos alguns dos analgésicos normalmente prescritos no
controle da dor decorrente de OA.



TRATAMENTO ANALGESICO

O tratamento da dor no cao com OA é multidisciplinar e interdisciplinar, assim devemos contemplar
varios fatores na intencao de manejar melhor a sua dor. Dentre estes fatores, podemos citar:

AINEs

Opioides fracos
AINEs

Adjuvantes

Adjuvantes

OMS, 1984

Blogueio de nervos
periférico e espinhal

AINEs Neurolise

Opioides fortes Estimuladores

Adjuvantes espinhais

Figura 7. Adaptacao da Escada Analgésica da OMS. A OMS sugere a utilizacdo de diferentes analgésicos conforme a intensidade de dor:
leve, moderada e intensa, sendo uma boa orientacdo na prescricao de analgésicos apds a avaliacdo da intensidade da dor do paciente
animal. Vale salientar que, na dor cronica como a que ocorre na OA, a intensidade de dor é crescente, sendo necessario o incremento da
posologia e associacdo de medicamentos para manejo do quadro algico. Na dor intratavel, métodos farmacoldgicos sao mantidos em
associacdo a métodos mais invasivos, como bloqueio de nervos periféricos e espinhais. Adaptado de Vargas-Schaffer 2010.

Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs)
sao os analgésicos de primeira linha,
diminuindo a producao de prostaglandinas
(PGs) via cicloxigenases (COX] em regiao
periférica e central (CDME] e assim
diminuindo as PGs relacionadas ao processo
de inflamacao e dor. Da-se prioridade aqueles
AINEs que inibem de formas diferentes a
atividade de COX2 na producao de PGs, como
os preferenciais (inibicdo de atividade da COX-
2 é maior que da COX-1, como meloxicam e
carprofeno) ou seletivos, também chamados
de coxibes (inibicao se seletivamente para a
COX-2, como cimicoxib, firocoxibe, mavacoxibe
e robenacoxibe), minimizando assim os
efeitos adversos pela menor atividade frente
a COX-1 nas PGs que sao responsaveis

por diversas atividades fisioldgicas como

a citoprotecao gastrica e renal, muito

embora se saiba que a COX2 também

esta relacionada a regulacoes fisioldgicas
como a da manutencao da taxa de filtracao
glomerular principalmente nos pacientes
idosos. Em decorréncia da necessidade

de longos periodos de administracao é
necessario a escolha criteriosa e controle

de efeitos adversos (como o uso de IBPs no
controle de dispepsias e gastrites) durante

a utilizacao dessa classe de medicamentos.
As contraindicacoes ja conhecidas como
nefropatia, presenca de émese, desidratacao,
hipotensao e sangramento devem ser
consideradas quando da prescricao.
Avaliacoes periddicas de niveis de ureia e
creatinina plasmatica, urinalise e hemograma
devem ser programados e associacoes de
iECAs, diuréticos, anticoagulantes entre
outros devem ser discutidos com o tutor

do animal. Estudos de seguranca e eficacia
com o meloxicam demonstram resultados



semelhantes quando comparados ao coxibe
do tipo mavacoxibe em um periodo de 12
semanas, com a possibilidade de diminuicao
da dose de meloxicam até se obter a menor
dose clinica efetiva associada aos menores
efeitos adversos. J4 entre os coxibes, o
cimicoxib apresentou eficacia com relacao
a melhor mobilidade e controle de dor em
um grupo de 206 caes com algum tipo de
OA (joelho, quadril e cotovelo, por exemplo)
e ocorréncia de leve aumento dos niveis de
ureia apds 30 dias de tratamento, mas sem
apresentar aumento de creatinina. Dentre
os AINEs, podemos citar ainda, exemplos
que nao apresentam efeito predominante
na cascata do acido araquidonico, mas que

podem auxiliar muito na analgesia do paciente

com OA, como o grapiprant, a dipirona e

a diacereina. A dipirona apresenta varios
mecanismos de acao, como acao opiodérgica,
canabinoides e inibe a ativacao de COX-3

na producao de PGE2 em regiao de cortex,
podendo, portanto, ser associadas aos AINEs
convencionais. A diacereina, derivada da raiz
de ruibarbo, tem seu uso aprovado no homem
com dor decorrente de OA e refratario aos
AINEs tipicos, exercendo efeito durante algum
tempo mesmo apds a suspensao, contudo os
melhores resultados ocorrem apds longos
periodos de administracdo (meses), podendo
ocasionar diarreia em alguns pacientes

e sendo contraindicada naqueles com
hepatopatias. Seu mecanismo de acdo esta
relacionado a interferéncia de mediadores
pré-antiflamatdrio como interleucina 10,
possui efeitos anticatabdlico e pro-anabdlicos
na cartilagem e, ainda, diminuiu a acao de
osteoclastos subcondrais. J& o grapiprant
esta relacionado ao bloqueio da ligacao da
PGE2 ao seu receptor - 0 EP4, diminuindo
assim a sensibilizacao neural ocasionada pela
citada prostaglandina. Seu uso esta indicado
em pacientes refratarios ou que manifestam
efeitos adversos intensos com os AINEs
convencionais.

Os corticosteroides intra-articulares como
a triancinolona, promovem rapido conforto
para o paciente por meio da acao sobre os
mediadores inflamatérios, contudo podem
causar toxicidade em condrocitos e
repetidas injecoes levam a formacao de

cristais articulares.

Os opioides atuam na via descendentes
moduladora da dor, estando utilizados com
sucesso por via parenteral, ja alguns deles
apresentam baixa biodisponibilidade pela

via oral, ndo devendo ser a Unica opcao de
analgésico e nem utilizando por muito tempo,
sendo que a morfina, fentanil e metadona, por
exemplo, deverao ser utilizados nos momentos
de dor intensa, podendo ser administrados

na forma de bolus, infusao continua e até por
via epidural e intra-articular como é o caso

da morfina. O tramadol, classificado como
um opioide atipico, pois apresenta acao sobre
receptores opioides, mas principalmente
sobre a inibicao da recaptacao de serotonina

e noradrenalina tem sua utilizacao no
controle da dor moderada, com excelente
biodisponibilidade oral, contribuindo para a



dessensibilizacao central no paciente com dor
cronica, apresentando grande eficacia clinica
no paciente com dor decorrente de OA quando
associado a outras classes farmacoldgicas
como os AINEs. Deve-se evitar o uso de altas
doses concomitantes com antidepressivos
como a amitriptilina, pois pode ocorrer a
sindrome serotoninérgica.

Os antagonistas NMDA (N-metil-D-asparto),
como a cetamina e a amantadina, deverao
ser utilizados quando da ocorréncia de
hiperalgesia e alodinia, pois vias excitatorias
que permitem a transmissao de impulsos
ascendentes de dor por meio dos citados
receptores podem estar ativadas. A dose de
cetamina é baixa, nao devendo ultrapassar
Tmg/kg, por via oral. J& a amantadina, para
uso oral, demonstrou ser efetiva no controle
de dor em caes com OA e ja refratarios ao
controle analgésico somente com AINEs.

Os gabapentinoides, como a gabapentina e
pregabalina, apresentam o mesmo objetivo
dos antagonistas NMDA, ou seja, minimizar
a hiperalgesia e alodinia, mas por meio da
menor ativacao de canais de calcio voltagens
dependentes e assim diminuir a liberacao
de neurotransmissores excitatérios como

o glutamato e a atividade de receptores
excitatorios como o NMDA.

A amitriptilina, um antidepressivo triciclico,
utilizada em baixas doses promove analgesia
por aumentar os niveis de serotonina e
noradrenalina em sistema nervoso, além de
apresentar efeito miorrelaxante e melhorar o
sono do paciente, lembrando que a qualidade
do sono é um fator a ser pesquisado e
melhorado no paciente com dor.

Mais recentemente, o canabidiol (CBC),
substancia extraida na Cannabis sativa, tem
sido investigada no controle da dor na OA em
caes, contudo, os estudos clinicos ainda sao

escassos, sugerindo que o alivio da dor com
o uso do CBD ¢ inferior quando comparado
ao observado em caes tratados com AINE.
Novas terapias modificadoras da doenca e
assim diminuir a dor, tém sido investigadas.
Elas agiriam sobre diferentes alvos da
fisiopatologia da OA e poderiam impedir

a progressao estrutural da doenca como
anticorpos do fator de crescimento neuronal
(NGF) e inibidores de interleucina 10 e 0,
contudo os resultados ainda sao insuficientes
e nao disponiveis na area veterinaria.




Classe do
Medicamento

AINEs Atipicos

Antagonistas NMDA

Anticonvulsivantes

Antidepressivos

Opioides

Medicamento

Dose/intervalo de
administracao/via

Observacao

Usar a menor dose efetiva para controle

Carprofeno 2,2 mg/kg SID ou BID VO da dor crénica

Cimicoxib 2mg/kg BID VO Metabdlito inativo excretado via renal

Firocoxibe 5mg/kg SID VO ;J;Zroi :;g:i?:;dose efetiva para controle
0,2mg/kg SID VO (12 do;e] Usar a menor dose efetiva para controle
0,1mg/kg SID VO a partir da da dor cronica. Meloxicam transdérmico

Meloxicam 2% dose evita o metabolismo hepatico de 12 fase

510 pg/kg SID (0, Tml/kg)
transdérmico a cada 3 dias

e diminui efeitos adversos decorrentes
de lesao topica em células gastricas.

Robenacoxibe

1mg/kg SID VO

Usar a menor dose efetiva para controle
da dor cronica

Repetir a administracao em 14 dias e

Mavacoxibe 2mg/kg SID VO depois uma administracao mensal por

até 5 vezes. Tempo de meia vida longa
N 25-30mg/kg BID/TID VO/IM/ Emprego em dore; miofasciais

Dipirona sc/IvV podendo ser associada aos AINEs
convencionais
Efeito clinico maximo necessita de longo

Diacereina 1-2mg/kg SID VO periodo de fadm|n|stragao, c?ntudo )
mesmo apos a sua suspensao mantém
efeito por algum tempo.

Grapiprant 2mg/kg SID VO Fezes amolemda;/dlarrela poEIem
ocorrer com remissao espontanea.
Retarda a abertura do NMDA,

Amantadina 3-5mg/kg SID VO diminuindo o influxo de Ca*2 e Na* pela

membrana neuronal.

Gabapentina

5-20mg/kg BID/TID VO

Pode ocorrer sonoléncia. Diminui a
hiperalgesia e alodinia associada a
sensibilizacao central.

Pregabalina

2-4mg/kg BID VO

Pode ocorrer sonoléncia. Diminui a
hiperalgesia e alodinia associada a
sensibilizacao central

O reajuste da dose podera ser realizado
em 2-4 semanas em média. Deve ser

AHIREHna 1-2mg/kg SID/BID VO evitado em caes obesos, pois aumenta
apetite.
Fentanil Bolus 2-5 ug/kg + Pode ser associado a cetamina e
CRI3-6 pg/kg/h IV lidocaina, sob a forma de IC.
Além de ser agonista de receptores
Metadona 0,2-0,4mg/kg IV opioides, possui acao antagonistas
0,2-0,6mg/kg IM NMDA, diminuindo quadro dolorosos
associados a hiperalgesia e alodinia.
0,25-1 mg/kg a cada 2-4h IM o :
. . Pode ser associado a cetamina e
Morfina 0,17mg/kg IV lento e acréscimo . .
L lidocaina, sob a forma de IC
de 0,Tmg/kg se necessario
A associacao de altas dosagem de
tramadol a altas doses de ADT pode
Tramadol 2-6mg/kg TID/QID VO promover a sindrome serotoninérgica,

assim como a associacao do tramadol
a ondansetrona pode diminuir a sua
acdo analgésica.

Quadro 1. AINES tipicos e atipicos, Anticonvulsivantes, Antidepressivos, Antagonistas NMDA.
Opioides. Doses recomendadas. VO: via oral, IM: intramuscular, SID: a cada 24h, BID: a cada

12h, TID: a cada 8h. QID: a cada 6h, IC: infusdo continua.



SUPORTE ARTICULAR E NUTRACEUTICOS

A doenca articular inicia e perpetua processos inflamatérios e modificacoes de composicao de
substancias como o colageno, acido hialuronico e condroitina, os quais estao relacionados a
atividade da matriz extracelular e equilibrio da articulacao com relacao a resisténcia, elasticidade
e resiliéncia ao impacto. (Figura 8). Os glicosaminoglicanos polissulfatado (PSGAG) sao aprovados
como agentes modificadores articulares na OA, diminuindo a claudicacao por inibir a degradacao
da matriz extracelular. O acido hialuronico, um glicosaminoglicano nao sulfatado, é um importante
componente do liquido sinovial, devendo ser administrado por via intra-articular, contudo os
estudos clinicos existentes sao controversos a respeito do beneficio no controle da doenca e

da dor no cao com OA. O colageno, o qual sofre intensa destruicao durante o avanco da OA,
apresenta papel importante na complexa organizacao estrutural articular, sendo que estudos em
caes demonstraram que a administracao de colageno tipo Il ndo desnaturado durante 30 dias
consecutivos produziu bons resultados no controle da dor quando comparado ao grupo tratado
somente com AINEs, mas em casos mais graves a melhor resposta clinica se da por meio da
associacao colageno-AINEs.

Sulfato de glucosamina e de condroitina sao nutracéuticos que fazem parte da estrutura da
cartilagem, contribuindo para melhor resisténcia a compressao articular, estimulando a producao
de acido hialurénico e de proteoglicanos. Os 4cidos graxos poli-insaturados (PUFAJ, como o
omega 3 originado de peixe marinho, produz prostaglandinas das séries 3 e 5 que sao menos
inflamatdrias que aquelas produzidas se utilizando o 4cido araquidonico como substrato da
membrana celular, resultando em menor potencial inflamatoério em média 60-90 dias apds o
inicio do tratamento.

Figura cedida gentilmente por Dra. Teresinha Martins

Figura 8. Organizacdo das estruturas de manutencao do liquido sinovial e da matriz extracelular de
manutencao da cartilagem. Adaptado de Neil et al., 2005: Brown, 2017



CONSIDERACOES FINAIS

A OA é uma doenca cronica, que promove desgastes (degenerativa), mas também proliferacao
anormal de células que mantém a homeostase articular como os condrocitos, levando a um
processo inflamatdrio de degradacao da cartilagem com comprometimento do osso subcondral,
causando principalmente dor e dificuldade de mobilidade do paciente.

A dor nesse paciente ndo é restrita a articulacao, mas sim repercutindo negativamente sobre a
biomecanica do movimento, instalando-se alteracoes fisioldgicas, do padrao de sono e humor
e comprometendo a qualidade de vida. As alteracdes fisiopatoldgicas envolvidas na dor cronica
promovem plasticidade negativa de atividade do sistema nervoso, dificultando o seu controle,
contudo, embora o processo da doenca e da dor sejam cronicas, pode-se, por meio de medidas
farmacoldgicas que possam controlar a dor mista presente na OA, com componente nociceptivo
e neuropatico, por meio da associacao de AINEs, opioides, antidepressivos, anticonvulsivantes
e antagonistas NMDA e, ainda por meio de medidas e nao farmacoldgicas, como acupuntura

e fisioterapia, manejar as manifestacoes clinicas desse paciente, evitando o sofrimento e a

eutandasia precoce em muitos casos.
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