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Resumo

A osteoartrite ¢ uma das condig¢des patologica mais frequentes em caes, carateriza-se
por uma degeneracao progressiva das articulagdes que leva uma diminuigcdo da qualidade de
vida dos animais. O seu diagnéstico é obtido através de uma anamnese, exame fisico,
ortopédico e neuroldgico, além de exames imagioldgicos. A osteoartrite ¢ uma patologia
complexa e cronica, para a qual ndo existe uma cura definitiva. O tratamento é baseado em uma

abordagem terapéutica multimodal, cujo principal objetivo ¢ a melhoria da qualidade de vida.

A ozonoterapia tem vindo cada vez mais utilizada no ambito da medicina veterindria
integrativa, devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes, analgésicas €
imunomoduladoras. Este tratamento oferece beneficios terapéuticos sem efeitos colaterais,

promovendo uma melhora na qualidade de vida dos pacientes.

O presente trabalho teve como objetivo relatar os resultados obtidos em trés casos
clinicos acompanhados durante o periodo de estagio, onde a ozonoterapia foi empregada como
modalidade terapéutica. Foi administrado por via subcutanea, intramuscular e paravertebral, 0S
resultados demonstraram uma reducao significativa nos niveis da dor osteoarticular apos as
sessoes de ozonoterapia, evidenciando sua eficacia como uma opgao terapéutica complementar

no maneio de dor osteoarticular em caes.

Palavras-chave: Canideo, Dor, Tratamento Farmacoldgico, Tratamento Integrativo.



Abstract

Osteoarthritis is one of the most common pathological conditions in dogs,
characterized by a progressive degeneration of the joints that leads to a decrease in the animal's
quality of life. Its diagnosis is obtained through anamnesis, physical examination, orthopedic
and neurological assessments, as well as imaging tests. Osteoarthritis is a complex, chronic
condition for which there is no definitive cure. Treatment is based on a multimodal therapeutic

approach, with the primary objective of improving the quality of life.

Ozone therapy has been increasingly used in integrative veterinary medicine due to its
anti-inflammatory, antioxidant, analgesic and immunomodulatory properties. This treatment
offers therapeutic benefits without side effects, promoting an improvement in in the quality of
life of patients.

The present study aimed to report the results obtained from three clinical cases
observed during the internship period, where ozone therapy was used as a therapeutic modality.
It was administered subcutaneously, intramuscularly and paravertebrally. The results
demonstrated a significant reduction in osteoarticular pain levels after the ozone therapy
sessions, demonstrating its effectiveness as a complementary therapeutic option in the

management of osteoarticular pain in dogs.

Keywords: Canid, Pain, Pharmacological treatment, Integrative treatment
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1 Casuistica do estagio

No ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, da
Faculdade de Medicina Veterinaria, na Universidade Lusofona, a autora realizou o seu estagio
curricular durante um periodo de 4 meses (3 de Outubro de 2023 a 30 de Janeiro de 2024), no
qual completou 600 horas de contacto na Clinica Veterinaria Solidaria SOS Animal, localizada
em Telheiras, sob orientagdo da Doutora Carina Marta. O estagio teve como principal objetivo
o acompanhamento de uma ampla variedade de casos clinicos distribuidos em cinco diferentes
areas no qual o estagio esteve repartido: Consultas de Medicina Integrativa e Medicina
Convencional, Imagiologia, Anestesia e Cirurgia. Durante este periodo, o horario foi escalado

e planificado mensalmente.

A autora teve possibilidade de acompanhar uma grande diversidade de consultas de
diversas especialidades, auxiliar na realizacao de varios servigos como exames complementares
de diagnostico, procedimentos cirurgicos e prestar cuidados a todos os animais que se

encontravam em diarias.

No ambito da medicina convencional, a autora assistiu a um total de 547 consultas de
diversas especialidades, como: medicina preventiva primaria, cardiologia, neurologia,
dermatologia, gastroenterologia, endocrinologia, oncologia, oftalmologia, ortopedia,

urologia/nefrologia, odontologia, pneumologia, urgéncias, geriatria e nutrigéo.

No ambito da especialidade de medicina integrativa, a autora assistiu a um total de 130
consultas de diversas especialidades, como por exemplo, acupuntura, ozonoterapia,
hirudoterapia, moxaterapia e terapia homeopatica com Viscum da/bum injetavel. No final de cada
consulta eram discutidos todos os casos clinicos com o Médico Veterinario responsavel,
ajudando a autora estruturar 0 seu raciocinio clinico, os possiveis diagnosticos diferenciais,
exames complementares de diagndstico e tratamentos. A distribuicdo de consultas,
acompanhadas por especialidade em percentagem, no ambito da medicina convencional,
encontra-se representada no grafico 1 e a de consultas acompanhadas no ambito de medicina

integrativa encontra-se representada no grafico 2.
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M Cardiologia

M Dermatologia

® Endocrinologia

M Gastroenterologia

B Geriantria

B Medicina Preventiva
primaria

B Neurologia

W Nutrigdo

W Odontologia

m Oftalmologia

W Oncologia

B Ortopedia
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Grafico 1. Distribui¢do em percentagem de consultas acompanhadas, por especialidade, no

ambito de medicina convencional, durante o periodo de estagio.

W Acupuntura

M Hirudoterapia
B Moxaterapia
1 Ozonoterapia

B Viscum album terapia

Grafico 2. Distribuicdo em percentagem de consultas acompanhadas, por especialidade, no

ambito da medicina integrativa, durante o periodo de estagio.
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No servigo de cirurgia, a autora teve uma participagdo em todos os procedimentos
anestésicos e cirurgicos, tendo ficado responsavel pela rececdo do animal, discussdo do
protocolo anestésico com o médico responsavel, administracdo de medicamentos, escolha e
colocacdo de cateter endovenoso, entubag¢do endotraqueal, tricotomia, assepsia pré-cirurgica,
monitorizagdo anestésica e ainda acompanhamento durante o recobro do animal. Também foi
possivel assistir ¢ auxiliar em 42 procedimentos cirurgicos, por exemplo, cirurgias de tecidos
moles, cirurgias odontologicas, orquiectomias e ovariohisterectomias. A distribuicdo de
cirurgias acompanhadas por especialidades durante o periodo de estagio encontra-se

representada no grafico 3.

H Bidpsia Intestinal
M Cirurgia odontoldgica
M Exerese de lipoma

Exerese do nédulo escapular
B Mastectomia esquerda total
W Orquiectomia

B Ovariohisterectomia

Grafico 3. Distribui¢do em percentagem de cirurgias acompanhadas, por especialidade, durante

o periodo de estagio.

A autora realizou diversos procedimentos, como por exemplo, exames de estado geral,
recolha de sangue para analises laboratoriais como hemograma, bioquimicas, tiroxina livre e
ainda auxiliou na realizagdo de exames complementares de diagnostico como radiografia,
ecografia abdominal, eletrocardiograma e ecocardiografia. A distribuicdo de exames
complementares de diagnostico realizados durante periodo de estagio encontra-se representada

no grafico 4.
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M Bioquimicas

M Ecocardiografia

M Ecografia
Eletrocardiograma

B Hemograma

M Radiografia

H Tiroxina livre

Grafico 4. distribuicao de exames complementares de diagnostico realizados, durante o periodo

de estagio.

Por ultimo, a autora considerou que o periodo de estidgio realizado na Clinica
Veterinaria Solidaria SOS Animal foi desafiante e permitiu contactar com diversas areas da
medicina veterinaria, pondo em pratica 0 pleno conhecimento ganho durante todo o percurso
académico, bem como, ganhar novos conhecimentos ¢ experiéncias na pratica clinica, que

contribuem para o seu crescimento profissional.
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2 Introducao

A osteoartrite (OA) ¢ definida como uma doenga cronica que afeta os animais de
companhia, resultante de um processo degenerativo das articulagdes que envolve multiplas
alteragdes anatomicas ¢ fisiologicas dos tecidos articulares. Essas alteragdes incluem a
degradacdo da cartilagem articular, a remodelagdo Ossea e a formacdo de osteodfitos.
Clinicamente, manifesta-se por dor, rigidez, edema, limitagdes na fungdo articular e atrofia
muscular (Bland, 2015).

Atualmente, sabe-se que a OA ¢ uma enfermidade complexa e multifatorial, que inclui
processos patologicos envolvendo a cartilagem articular, osso subcondral, meniscos,
ligamentos, musculos, membrana sinovial e liquido sinovial (Figura 1). Carateriza-se por
inflamagao cronica de baixo grau, de origem sistémica e localizada, que interfere no equilibrio
entre 0s processos anabolicos e catabdlicos dos tecidos articulares (Kim et al., 2023; Molnar et
al., 2021; van den Bosch et al., 2020).

ARTICULACAO SAUDAVEL ARTICULACAO COMPROMETIDA

Medula dssea amarela
Peridsteo

0ss0 esponjoso

Dsso compacto
Ligament +
Ligamento Fragmentos de cartilagem
Membrana sinovial
(avidade articular
(contém liquido sinovial)

Inflamacao da capsula articular

Cartilagem articular

Destruicao da cartilagem

Capsula articular
(Reforgada por ligamentos)

\| g Es T =
| - [ %3 =

Figura 1. Representagdo de uma articulagao afetada pela OA (Adaptado de Crazy4Pets, 2022).

A articulacdo pode ser considerada como um 6rgdo, onde todos os componentes
podem ser afetados pelo processo degenerativo. Numa fase inicial, ocorrem alteragdes no 0sso
subcondral, na membrana sinovial e nos ligamentos devido a degradagdo da matriz da
cartilagem, causada pela produgao de protéases sinoviais, como as metaloproteinases da matriz
extracelular (MMPs) e as agrecanases, que atuam como agentes catabolicos (Caterino et al.,
2021; Fox, 2016).
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A membrana sinovial ¢ uma fina camada que reveste a superficie interna da cépsula
articular, composta por duas camadas: a intima sinovial e a subintima sinovial. A camada intima
apresenta dois tipos de células, denominados sinovidcitos, os sinovidcitos tipo A possuem
fungdo semelhante aos macrofagos, enquanto os sinovidsitos tipo B, possuem fungdo parecida
aos fibroblastos, produzem citocinas ¢ mediadores inflamatorios, além de estarem envolvidos
na produgdo de acido hialurénico (AH). Ja a camada subintima refere-se a um tecido de suporte
que tem na sua constituigdo tecido fibroso e tecido adiposo (Fox, 2016; van den Bosch et al.,
2020). Processos inflamatérios na membrana sinovial podem induzir precocemente OA,
iniciando uma resposta inflamatoria mediada por uma cascata de citocinas pro-inflamatorias,
como a interleucina-1 alfa (IL- 1a), IL-6, IL-15, IL-17, IL-18 e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Esses mediadores inflamatorios estimulam a produgdo de MMPs, com MMP-1 e
MMP-13 sendo responsaveis pela degradacdo do colagénio. A MMP-1 ¢ produzida pelas
células sinoviais que revestem as articulagdes, enquanto a MMP-13 ¢ um produto resultante

dos condrocitos (Mehana et al., 2019; Stewart et al., 2024).

Alguns autores consideram a IL-1 como principal citocina na etiologia da OA. Niveis
elevados de IL-1p foram encontrados em varios tecidos articulares em pacientes com OA, uma
vez que ela apresenta efeitos inibitérios na produg¢dao dos componentes da matriz extracelular
da cartilagem, como o colagénio tipo II e agrecano. Além disso, a IL-1p pode intensificar a
expressao de outras citocinas pro-inflamatorias, como IL-6, IL-8 e TNF-a, também aumenta a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), 6xido nitrico (NO), prostaglandinas E»
(PGE>), ciclooxigenase-2 (COX-2) e MMPs, que contribuem para a disfungdo dos condrocitos,
degradagdo da matriz extra celular e a apoptose (Fei et al., 2019; Molnar et al., 2021; Sconza et
al., 2023; van den Bosch et al., 2020).

O TNF-o também pode ser considerado como um dos mediadores precoce de OA,
devido a sua atividade citotoxica, estando envolvido na diferenciagdo, proliferacao e apoptose
celular. Juntamente com a IL-1p, o TNF-o ¢ uma das principais citocinas pro-inflamatorias no
desenvolvimento da OA, devido ao sinergismo entre essas duas citocinas. Niveis elevados de
TNF-o podem ser detetados no liquido sinovial, na cartilagem e no tecido dsseo, sendo
responsavel pela degradacdo dos componentes da matriz extracelular da cartilagem. TNF-a
induz expressdo de MMPs, agrecanases, NO e PGE,. A maiorias das citocinas apresenta efeitos
sinérgicos nas células das articulagdes, incluindo condrécitos e células sinovias, criando uma

inflamacdo local no ambiente articular (Molnar et al., 2021; van den Bosch et al., 2020).
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A OA pode ser dividida em duas categorias: OA mecanica, caraterizada pela exposi¢ao
da cartilagem articular saudavel a cargas excessivas que resultam em degeneragdo, ¢ OA
estrutural, na qual anormalidades na cartilagem articular contribuem para rapida progressao da
doenga (Thoene et al., 2023). Para além disso, a OA canina pode ser descrita como uma
patologia primaria com causa idiopatica. No entanto, a forma mais comum de OA ¢ a
enfermidade secundaria, influenciada por fatores genéticos, estilo de vida, alimentagio,
exercicio e também pelos processos patologicos e outras anormalidades musculosqueléticas que
podem ser adquiridas durante o desenvolvimento do animal, tais como displasia da anca,
displasia do cotovelo, luxagdo patelar, trauma prévio, doenga do ligamento cruzado cranial
(LCC), incongruéncia articular e osteocondrite dissecante (OCD) (Alraddadi et al., 2019;
Bojrab & Monnet, 2017; Clark & Comerford, 2023). Por essa razdo, as articulagdes mais
afetadas incluem ombro, cotovelo, anca, joelho e jungdo lombossacral (Figura 2) (Nevin et al.,
2020). Essas anormalidades afetam o desenvolvimento articular e, consequentemente, iniciam
a patogénese de OA (Kurt et al., 2020; Pinna et al., 2019; Tomé et al., 2023).

Figura 2. Osteoartrite canina. Principais regides anatomicas afetadas pela osteoartrite em cées
incluem articulagdo de joelho, anca, ombro e cotovelo (circulos encarnados) (Adaptado de

Meeson et al., 2019).

Um dos principais sinais em pacientes com OA ¢ a dor, resultante do atrito nas
articulagdes afetadas. Esse atrito leva a perda de mobilidade articular, atrofia muscular, perda
do suporte articular, aumento da tensdo nas articulagdes e sobrecarga compensatoria em outras
areas do aparelho locomotor ¢ da coluna vertebral (Armitage et al., 2023). A Associagdo

Internacional para Estudo de Dor (IASP, International Association for the Study of Pain) define
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a dor como: uma experiéncia sensitiva ¢ emocional desagradavel associada, ou semelhante

aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial (Fu et al., 2018; Monteiro et al., 2023).

A dor pode ser dividida em quatro processos fisiologicos: transdugdo, transmissao,
modulac¢do e perce¢do (Figura 3). Durante a transdugdo, ocorre libertacdo de mediadores
inflamatorios, como IL, prostaglandinas (PGs), acido araquidonico (AA), serotonina,
substancia P (SP), bradicinina e glutamato, no momento da lesdo celular. Os nociceptores
convertem esses sinais quimicos, térmicoS ou mecanicos em impulsos elétricos. A transmissdo
envolve o envio desses impulsos elétricos ao cérebro através das fibras nervosas aferentes, que
incluem as fibras A-beta, A-delta e C. As fibras A-beta sao responsaveis pela transmissdo de
informagoes de baixo limiar ou ndo dolorosas. As fibras A-delta estdo associadas ao estimulo
mecanico ou térmico, conduzem os impulsos nervosos mais rapidamente € sdo responsaveis
pela dor aguda. Ja as fibras C transmitem uma sensagdo de dor ardente, conduzem os impulsos
nervos mais lentamente e sdo responsaveis pela dor cronica (Huntingford & Petty, 2022; Lee
& Neumeister, 2020).

NSAIDs
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OPIOIDS

GABAPENTINOIDS
NMDA ANTAGONISTS
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DORSAL ROOT PARACETAMOL
/ GANGLION CANNABINOIDS

TRANSMISSION:
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AP, unspucTion:
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o, NOQIGERTORS PIPRANTS
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NOCICEPTIVE INPUT
Figura 3. Ilustragdo dos quatro processos fisiologicos da via dolorosa ap6s estimulo nociceptivo

na articulacdo do joelho com OA (Adaptado de Pye et al., 2022).

Na medula espinhal, especialmente no corno dorsal, ocorre a modulagdo o sinal
nervoso. Os impulsos das fibras A-delta e C podem ser inibidos ou amplificados através de
neurotransmissores excitatorios e inibitdrios. Por exemplo, o glutamato intensifica o sinal da

dor, enquanto o acido gama-aminobutirico (GABA) atua como inibidor. A serotonina pode
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suprimir a agdo do glutamato e simultaneamente aumentar do GABA. Além disso, as fibras A-
beta podem suprimir os sinais de dor. Por fim, a percegdo envolve o reconhecimento e a

integragdo da dor em varias regides cerebrais (Huntingford & Petty, 2022).

A dor osteoarticular pode ser classificada em trés tipos: nociceptiva, inflamatoria e
neuropatica. A dor nociceptiva ocorre quando ha presenga de carga anormal numa articulacao
danificada, gerando alteragdes biomecadnicas que ativam as terminagdes nervosas dos
nociceptores. A dor inflamatoria ocorre devido ao desgaste da articulagdo, que expde a
inervagdo do 0sso subcondral ao meio intra-articular rico em mediadores inflamatorios. Os
nervos sensoriais de outros tecidos articulares, como a sindvia e 0 menisco, entram em contacto
com esses mediadores, resultando em sensibilizagao periférica e dor inflamatéria. A dor
neuropatica, por sua vez, ¢ caraterizada pelo dano ao proprio sistema nervoso, Seja por lesdo ou
doenga do sistema somatossensorial, incluindo as fibras nervosas A-beta, A-delta e C. Isto
ocorre devido a hiperexcitabilidade persistente dos nociceptores apos a reparagdo do dano, ou
do aumento da excitabilidade das fibras nociceptivas apos a lesdo. A dor neuropatica pode
durara meses a anos, sendo, portando, considerada dor cronica (Clauw et al., 2019; Fitzcharles
etal., 2021; Fu et al., 2018).

A articulagdo apresenta neuronios aferentes em varios tecidos, como o periosteo, 0Sso
subcondral, tecidos moles, inser¢des de ligamentos, meniscos e sindvia. Embora a cartilagem
articular seja uma estrutura avascular e aneural, e desta forma as suas alteragdes ndo estejam
diretamente ligadas a dor, mas durante a OA avangada pode ocorrer inervagao neuro vascular
na jungdo osteocondral, contribuindo para a dor. Além disso, os fragmentos de cartilagem
danificada podem ser fagocitados pelas células que revestem a membrana sinovial, provocando

resposta inflamatoria e dor resultante da sinovite (Miller et al., 2020; O’Neill & Felson, 2018).
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2.1 Fatores de Risco
De modo geral a OA esta descrita como uma doeng¢a multifatorial, no entanto a
genética, a raca, a conformagao anatémica, o peso do animal, género, 0 estado reprodutivo e,

por ultimo, a idade do animal, s3o fatores de risco associados ao desenvolvimento de OA

(Anderson et al., 2020).

2.1.1 Genética

A genética € um fator de risco mais influenciado no desenvolvimento de certas doengas
articulares. Varios genes foram identificados como reguladores positivos ou negativos nas
articulacdes afetadas em comparacdo com articulagdes saudaveis como também foram

identificadas regides cromossomicas ligadas ao desenvolvimento das doencas articulares

(Anderson et al., 2020; Baker et al., 2021; Livanainen et al., 2019).

Como a OA ¢ uma enfermidade secundaria que pode ocorrer como resultado de
displasia da anca, displasia do cotovelo e OCD, estas patologias articulares resultam em graus
variaveis de OA num determinado animal. Estudos relatam a existéncia de herdabilidade
associada a displasia do cotovelo varia entre 10% a 45% nos animais de grande porte (Bojrab
& Monnet, 2017; Mikkola et al., 2019).

2.1.2 Raca

A raga é um fator de risco significativo para determinadas doencas articulares devido
a influéncia genética, heritabilidade e conforma¢do anatomica. Caes das racas Rottweiler,
Golden Retriever e Labrador Retriever apresentam maior risco para desenvolver rutura do LCC,
enguanto ragas de menor porte como o Lulu da Pomerania, Chuihuahua, Yorkshire terrier e
Bulldog Francés tém maior risco para desenvolver luxagdo da patela (Anderson et al., 2020).
Além disso, caes das racas Mastiff, Boxer, Cane Corso, Pastor Alemao, Golden Retriever,
Labrador Retriever e Boieiro de Berna apresentam maior risco para desenvolver displasia da
anca e do cotovelo (Alves et al., 2020; Anderson et al., 2020; Nahla et al., 2023).

Em geral, os cdes de raga pura apresentam maior probabilidade de desenvolverem OA
em comparagdo com cdes sem raga determinada (SRD), devido a maior suscetibilidade as
doengas articulares associado ao risco genético e a conformagdo anatomica (Anderson et al.,

2018; Oberbauer et al., 2019).
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2.1.3 Conformac¢ao anatémica

As doengas articulares sdo influenciadas pela conformagdo anatomica do animal,
particularmente pelo tamanho dos membros e o angulo articular, 0 que torna certas ragas mais
predispostas a determinadas enfermidades. Por exemplo, caracteristicas como baixa massa
muscular pélvica aumenta o risco de desenvolver displasia de anca e, consequentemente, OA
em caes. Bem como, a largura e o angulo da tuberosidade tibial influenciam o desenvolvimento

da rutura LCC (Anderson et al., 2020).

2.1.4 Peso Corporal

O peso corporal é um fator de risco significativo associado ao desenvolvimento da OA
(Anderson et al., 2020; Graves et al., 2023; Sanderson, 2012). Quanto maior o peso corporal do
animal, maior sera a carga exercida sobre as articulagdes, tanto em caes de peso superior como
em cdes obesos (Anderson et al., 2020). A obesidade ndo s6 aumenta as forgas exercidas nas
articulagdes que suportam peso corporal, mas também altera a postura, a marcha e reduz niveis
de atividade fisica, contribuindo para alteragdes biomecanicas das articulagdes (Cesare et al.,
2016).

Adicionalmente, a obesidade diminui a qualidade e esperanga de vida, uma vez que
esta associada a inflamagéo cronica. O tecido adiposo branco influéncia a secregdo de algumas
hormonas, como a leptina, e de citocinas pro-inflamatorias, que tém um efeito prejudicial ao
nivel da cartilagem articular, aumentando significativamente o risco de desenvolvimento de
OA. As concentragdes plasmaticas de leptina aumentam conforme o aumento do peso do
animal, por outro lado, a leptina tem efeitos catabolico no metabolismo dos condrocitos

(Sanderson, 2012).

2.1.5 Género e Estado Reprodutivo
Os machos apresentam uma maior predisposi¢do para o desenvolvimento de OA do
que as fémeas. A maioria dos estudos demonstra que os animais castrados apresentam maior

risco de desenvolver doengas articulares em rela¢do aos animais inteiros (Anderson et al., 2020;
Anderson et al., 2018; Graves et al., 2023; Oberbauer et al., 2019).

As hormonas sexuais desempenham um papel fundamental no desenvolvimento do

sistema musculo-esquelético, contribuindo para o crescimento 6sseo, 0 encerramento das placas
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de crescimento nos 0ssos longos, e também para manutencdo da integridade dos tendoes,
ligamentos ¢ musculos (Simpson et al., 2019). A castragdo precoce, isto ¢, antes de um ano de
idade, tem um impacto negativo no desenvolvimento 6sseo Nos animais de grande porte, como
no caso de Rottweiler, Golden Retriever, Labrador Retriever, Pastor Alemio, Boxer e Sdo-
Bernardo. Nessas ragas, as placas de crescimento dos ossos longos ainda nio estao totalmente
encerradas, que pode interferir na congruéncia articular, tornando o animal mais suscetivel a

desenvolver doengas articulares no futuro (Hart et al., 2020; Oberbauer et al., 2019).

Ja as ragas de pequeno porte, como Boston Terrier, Cavalier King Charles Spaniel,
Chihuahua, Corgi, Dachshund, Maltés, Pug, Shih Tzu e Yorkshire Terrier, ndo apresentam um
risco significativo de desenvolver altera¢des articulares devido a castragdo precoce, em
compara¢do com os animais de grande porte (Hart et al., 2020). Contudo, a castra¢do esta
associada ao desenvolvimento de obesidade, sendo este € um fator de risco de OA, previamente

descrito (Anderson et al., 2020; Graves et al., 2023; Oberbauer et al., 2019).

2.1.6 Idade

A idade avangada do animal é um fator de risco tanto para o desenvolvimento quanto
para a progressdo da OA. Isto deve-se ao facto de que a composi¢do e o metabolismo da
cartilagem articular sofrem degenerescéncia ao longo do tempo. Em comparagdo, 0s animais

jovens apresentam maior capacidade de reparacao tecidual e da cicatrizagdo da cartilagem
danificada (van der Kraan, 2017).

Estima-se que 80% dos cdes com mais de oito anos sdo diagnosticados com OA, com
base em dados radiograficos e sinais clinicos. Embora a OA possa se desenvolver em qualquer
idade, pode ndo ser diagnosticada clinicamente devido a auséncia dos sinais clinicos evidentes.
A literatura relata que 20% dos cdes com mais de um ano de idade sofrem de algum grau de
doenga articular degenerativa (Anderson et al., 2018; Bojrab & Monnet, 2017; Clark &
Comerford, 2023; Tomé et al., 2023). No entanto, a associagado entre idade e risco de OA deve
ser interpretada com cautela, pois ¢ dificil estimar o momento exato do desenvolvimento da OA
(Anderson et al., 2020).
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2.1.7 Outros Fatores de Risco

O més de nascimento também ¢ apontado como um fator de risco, uma vez que
influencia a exposi¢ao a diferentes tipos de exercicios durante a fase de desenvolvimento do
animal. Animais nascidos em meses com condi¢des ambientais favoraveis apresentam maior
probabilidade de realizar atividades fisicas em parques, como correr ou brincar com outros
animais. Essa sobrecarga das articulagdes que estdo em desenvolvimento estd associada a um

aumento no risco de artropatias no futuro (Anderson et al., 2020).

2.2 Diagnéstico

O diagnodstico de OA ¢é baseado numa avaliagdo rigorosa que deve incluir uma
anamnese, exames fisico geral, ortopédico, neurologico, estudo imagiologico e outros métodos
de investigagdo, como avaliag¢do do liquido sinovial e avaliagdo da marcha através de placas de
forca (Belshaw et al., 2020b; Fox, 2016; Hunter & Bierma-Zeinstra, 2019; Kanthavichit et al.,
2020).

2.2.1 Anamnese

Uma historia clinica detalhada ¢ essencial para o diagnostico e para avaliacdo da
gravidade da OA. A maioria dos sinais clinicos reportados pelos tutores sao pouco especificos.
Além disso, alguns tutores tém dificuldade em reconhecer sinais de dor, ou 0s comportamentos
de dor podem ser confundidos com problemas comportamentais. Por fim, os tutores menos
experientes podem associar as mudangas observadas em animais geriatricos como algo que faz

parte do envelhecimento (Belshaw et al., 2020b; Fox, 2016).

Um dos principais sinais relatados pelos tutores ¢ a rigidez e relutancia ao movimento
apos o descanso. Em seguida, sao relatados outros sinais, como intolerancia ao exercicio,
claudica¢ao de um ou de varios membros, alteracdo na marcha, dificuldade em subir escadas
ou sofa, dificuldade em saltar, morder ou lamber de forma compulsiva as extremidades dos
membros afetados, letargia, inquietacdo, anorexia, insonia, dificuldade em encontrara uma

posigdo de descanso mais confortavel (Belshaw et al., 2020a; Fox, 2016; Mills et al., 2020).
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2.2.2 Exame Fisico, Ortopédico e Neurolégico

E essencial realizar o exame fisico, ortopédico e neuroldgico em todos os animais que
apresentam dificuldade na locomogao (Clark & Comerford, 2023; Fox, 2016). No exame
ortopédico, todos os membros e articulagdes devem ser observados, palpados e manipulados de
forma minuciosa, e comparados com o lado contralateral, particularmente na amplitude
articular. A presenca de dor/desconforto, deformidade angular, tumefagdo, atrofia muscular e

crepitagdao devem ser anotados e avaliados individualmente (Fox, 2016; Kurt et al., 2020).

A avaliacdo visual da marcha deve ser realizada previamente do exame fisico. Seu
principal objetivo ¢ uma observacdo subjetiva do animal em varios angulos, tanto a passo
guanto a trote, em uma superficie plana e uniforme. 1SS0 permite avaliar a distribui¢ao do peso
entre 0s quatro membros, a simetria do movimento ¢ presenca de claudicagdo, que pode ser
classificada em uma escala de zero a cinco. O valor zero indica a auséncia de claudicacgdo,
enquanto o valor cinco corresponde a supressdo constante de apoio (Tabela 1). Além disso, a
gravacgdo de videos pode auxiliar na analise subjetiva da marcha, pois permite rever a marcha
do animal em varios momentos, sem sobrecarregar 0 membro afetado (Aulakh et al., 2020;

Clark & Comerford, 2023; Scott & Witte, 2011).

Grau de Claudicacao Apresentacio
0 (sem claudicagao) Sem claudicagdo observada no passo ou trote
1 (ligeira) Presenca de claudicac¢do, mas apenas no trote
2 (ligeira a moderada) Ligeira claudicagdo no passo, que piora no trote
3 (moderada) Presenga de claudicagdo evidente no passo e trote

Presenga de claudicagdo no passo e trote com supressao de apoio

4 (moderada a grave) intermitente

5 (grave) Supressao constantemente de apoio

Tabela 1. Classificagdo da claudicagdo em passo e trote (Adaptado de Scott & Witte, 2011).

J4 o exame neuroldgico vai avaliar o estado mental, comportamento, postura, reagdes
posturais (propriocep¢do), nervos cranianos, reflexos espinhais e a perce¢do da dor. O estado
mental deve ser avaliado durante a anamnese, com observagdo do paciente e a sua interagdo
com ambiente do consultorio, que pode variar desde do estado mental normal, até estados de
depressdo ou coma. O comportamento do animal também pode apresentar variagdes, sendo
observado como normal, agressivo, desorientado, medo, andar em circulos, pressionar a cabega
contra objetos (sinal conhecido como head pressing). A postura deve ser avaliada de acordo

com a posicao da cabeca, costelas, membros e cauda. As anormalidades posturais mais comuns
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incluem cifose (curvatura dorsal excessiva da coluna) e lordose (curvatura ventral excessiva da
coluna). Para avaliar a propriocepgdo, deve-se posicionar a superficie dorsal do membro em
contacto com o chao, observando se o animal reposiciona 0 membro corretamente. A avaliagdo
dos reflexos deve ser realizada tanto nos membros toracicos quanto nos pélvicos, com o auxilio
de um martelo de reflexos. Por fim, a percecdo da dor ¢ avaliada através de uma pinga para
pingar uma prega da pele, as regides da coluna vertebral devem ser palpadas com alguma

pressdo lateralmente aos processos espinhosos (Coelho et al., 2013; Kerwin & Taylor, 2021).

No que diz respeito a avaliagdo subjetiva da dor, existem varios instrumentos de
metrologia clinica (CMI, Clinical Metrology Instrument), sdo questionarios validados pelos
seguintes protocolos, Inventario de Osteoartrite Canina de Liverpool (LOAD, Liverpool
Osteoarthritis in Dogs) (Anexo A), Indice de Dor Cronica de Helsinque (HCPI, Helsinki
Chronic Pain Index), indice Ortopédico Canino (COI, Canine Orthopedic Index), Inventario
Breve de Dor Canina (CBPI; Canine Brief Pain Inventory) e Instrumento de Estadiamento de
Osteoartrite Canina (COAST, Canine Osteoarthritis Staging Tool). Esses instrumentos estdo
disponiveis ndo sé para avaliagdo da dor, mas também para avaliar a eficacia de diferentes
opg¢des terapéuticas, bem como, avaliagdo da qualidade de vida do animal. Com essa finalidade,
os médicos veterinarios € 0S tutores conseguem avaliar o grau de dor utilizando um questionario
de acesso aberto ao publico com pontuagdo baseada em varios parametros (Cachon et al., 2023;
Clark et al., 2023; Rocca et al., 2024). Para avaliar a dor e detetar altera¢des de locomogéo de
uma forma objetiva, é necessario recorrer aos métodos cinéticos como plataformas de forca

(Braun et al., 2019).
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2.2.3 Estudo Imagiolégico

A abordagem mais comum para o diagnostico por imagem ¢ a utilizagdo de radiografia.
Contudo, € necessario identificar as alteragdes numa fase mais precoce da patologia articular
degenerativa (Figura 4), o que leva ao uso de métodos de diagnostico mais avangados, como a
ressonancia magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC) (Clark & Comerford, 2023;
Jones et al., 2022).

Timeline of OA
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Figura 4. Progressdo esquematica da OA e os atuais limites de detecdo com diagnostico por

imagem (Adaptado de Jones et al., 2022).

2.2.3.1 Radiografia
A radiografia ¢ um dos métodos de diagndstico imagioldgico mais utilizado na pratica
clinica e também no diagnostico de OA em caes, pois € um meio econdmico, acessivel, seguro

¢ ndo invasivo (Chung et al., 2023; Jones et al., 2022; Rhee et al., 2023).
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Nas fases inicias de OA, as imagens radiograficas geralmente ndo apresentam
alteragdes patognomonicas, exceto uma sinovite de forma ligeira com aumento do volume
sinovial. A articulagdo do joelho pode ser representada radiograficamente pela presenga de
ostedfitos e entesofitos periarticulares, remodelagdo da superficie articular, esclerose dssea
subcondral e alteragdo do formato do tecido adiposo infrapatelar devido ao aumento do volume
do liquido sinovial (Figura 5A e 5B) (Allan & Davies, 2017; D’ Anjou et al., 2008).

Figura 5. Alteragdo no formato de tecido adiposo infrapatelar. A)“Tecido adiposo do joelho sem
alteragdes de forma (setas brancas). B) Tecido adiposo do joelho com altera¢des de forma,
devido ao aumento do volume do liquido sinovial (setas brancas) (Adaptado de Allan & Davies,

2017).

Os sinais radiograficos que representam a formagao precoce de OA na articulagdo
coxofemoral podem ser caracterizados pela presenga de uma linha de enteséfitos na porgao
caudal do colo femoral, também denominada linha Morgan (Figura 6B), e por um oste6fito
circunferencial da cabega femoral (CFHO, Circumferential Femoral Head Osteophyte) (Figura
6A). Com a progressdo da OA, ocorre a formacdo de ostedfitos periarticulares, esclerose
subcondral do acetabulo craniodorsal, presenca de ostedfitos ao longo da margem acetabular e
remodelagdo 6ssea (Figura 7) (Bojrab & Monnet, 2017; Butler & Gambino, 2017; Enomoto et
al., 2021; Jones et al., 2022).
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Figura 6. Sinais radiograficos precoces de OA. A) Osteofito circunferencial da cabeca femoral
(setas brancas). B) Linha Morgan (setas brancas) (Adaptado de Butler & Gambino, 2017).

Figura 7. A) Evidéncia radiografica de OA da articulagdo coxofemoral, incluindo formagao de

osteofitos periarticulares e esclerose subcondral do acetabulo craniodarsal. B) Casos mais
graves incluem espessamento do colo femoral. C) Casos extremos podem apresentar

remodelagdo Ossea e osteofitose periarticular (Adaptado de Butler & Gambino, 2017).

Inicialmente, os ostedfitos sdo estruturas cartilaginosas localizadas nas zonas de
transi¢@o entre o peridsteo e a cartilagem articular. Essas estruturas sofrem um processo de
ossificacdo endocondral e, mais tarde, tornam-se visiveis na radiografia como protuberancias
Osseas na periferia da cartilagem articular (Allan & Davies, 2017; Goldring & Goldring, 2016;
Roelofs et al., 2020).

Os entesofitos sdo formagdes Osseas que se localizam nas zonas de insercao de tenddes,
ligamentos, capsulas articulares ou fascias ao o0sso. A esclerose subcondral ¢ representada

radiograficamente pelo aumento da radiopacidade do o0sso (Allan & Davies, 2017).
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2.2.3.2 Tomografia Computadorizada

A Tomografia Computadorizada (TC) ¢ um método complementar de diagnostico
imagioldgico mais sensivel do que a radiografia convencional, pois permite detetar alteracdes
Osseas mais precoces, mesmo nos estagios iniciais de OA. A TC possibilita a realizagdo de
reconstrucdes tridimensionais para avaliar a extensao das lesdes (Figura 8) (Rhee et al., 2023).
Esse método de diagndstico oferece uma visualizacao detalhada das estruturas dsseas, incluindo

a morfologia articular, 0 volume dsseo e espessura trabecular (Turmezei & Poole, 2011).

Figura 8. Radiografia e reconstru¢ao de uma tomografia computadorizada (TC) de um cotovelo

canino. A) Radiografia mediolateral do cotovelo canino, com alteragdes radiograficas minimas
de osteoartrite. B) Reconstru¢do multiplanar de TC do mesmo cotovelo permite identificar
osteofito de 2 mm de didmetro no condilo umeral medial (setas brancas) (Adaptado de Jones et
al., 2022).

Apesar da TC permitir um diagnostico mais precoce de OA, em comparacdo com a
radiografia, a sua acessibilidade ¢ limitada para a maioria dos tutores além disso, muitas clinicas

veterinarias ndo dispdem deste método de diagnostico (Jones et al., 2022).

2.2.3.3 Ressonancia Magnética

A Ressonancia Magnética (RM) ¢ o método de eleicao no diagnostico imagiologico
para detetar alteragdes precoces associadas a OA, como lesdes na medula 6ssea, em tecidos
moles, alteragdes no liquido articular, cartilagem, ligamentos, membrana sinovial, meniscos no
joelho e lesdes degenerativas da coluna. A RM ¢ especialmente eficaz na visualizagdo de

alteragdes estruturais, modificagcdes no colagénio € no conteudo da agua. Na OA da articulacao
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do joelho, a RM permite visualizar alteragdes morfologicas e sinais de degeneragdo que podem
levar a rutura de menisco ou a perda de todo o menisco (Bunzendahl et al., 2023; Lampe et al.,
2020).

Apesar da sua capacidade de fornecer um diagnostico mais precoce de OA, em
comparagdo com a radiografia, a RM ¢ frequentemente utilizada para diagndstico de afecdes
neuroldgicas em animais de companhia e nao para doengas do sistema musculo-esquelético.
Além disso, a RM € menos acessivel para a maioria dos tutores e nao esta disponivel na maioria

das clinicas veterinarias ou hospitais veterinarios (Jones et al., 2022).

2.3 Tratamento

Na maioria dos casos, as alteragdes nas articulagdes sdo irreversiveis onde somente
procedimentos cirdrgicos podem restaurar a articulagdo utilizando técnicas de substituicao da
articulac¢do, osteotomia, artrodese e artroplastia excisional. No entanto, frequentemente esses
procedimentos cirurgicos nao sao apropriados devido a outras comorbilidades ou a falta de
acesso econodmico por parte dos tutores. Desta, forma hé necessidade de procurar outros

métodos alternativos eficazes para garantir qualidade de vida do paciente (Johnson et al., 2019).

O maneio terapéutico do paciente deve ser abordado de uma forma multimodal, tendo
como o objetivo principal de alivio da dor articular, retardamento da progressao da doenga,
preservagdo da fungdo articular e melhoria da qualidade de vida do paciente. Para isso, podem
ser utilizados tratamentos farmacoldgicos de longo prazo, incluindo anti-inflamatdrios nao
esteroides (AINES), piprants (antagonista dos recetores de PGE>) e corticosteroides. Além
disso, pode-se recorrer aos suplementos articulares, terapias regenerativas, maneio nutricional,
fisioterapia, acupuntura e ozonoterapia (Costa et al., 2018; Diehm & Tiinsmeyer, 2018a;
Donecker et al., 2021; Pye et al., 2022).

No tratamento de OA nos estagios iniciais, ¢ recomendado combinar fisioterapia com
perda de peso, com o objetivo principal de melhorar a condi¢do corporal, reduzir o stress
mecanico nas articulagdes e, consequentemente, reduzir a dor. A suplementagdo recomendada

para o suporte articular inclui glucosamina, condroitina e acidos gordos 6mega-3 (Brondeel et
al., 2021).
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2.3.1 Tratamento Farmacolégico

2.3.1.1 Anti-inflamatérios nio esteroides

Os AINEs sdo considerados como tratamento da primeira linha para a OA canina
devido as suas propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. O seu mecanismo
de acdo baseia-se na inibi¢ao da enzima cicloxigenase (COX), que ¢é responsavel pela producao
de PGs a partir do AA (Pye et al., 2022). A COX apresenta duas isoformas principais: COX-1
e COX-2. A COX-1 é uma enzima expressa em varios tecidos e desempenha um papel
fundamental na manutencao da homeostasia dos 6rgaos internos. Ela esta envolvida na protecao
da mucosa gastrica, no controlo da secregdo do acido gastrico, na manuten¢ao na perfuséo renal
e na coagulagdo sanguinea, através da produg¢do de PGs, tromboxanos e prostaciclinas
(Redzicka et al., 2019).

A COX-2, por sua vez, ¢ induzida em resposta a estimulos inflamatorios e traumaticos.
Ela ¢ expressa em resposta a mediadores pro-inflamatdrios e estd envolvida na producdo de
PGs que, por sua vez, estimulam produgdo de citocinas e contribuem para a resposta
inflamatoria (Stiller & Hjemdahl, 2022).

Os potenciais efeitos secundarios mais comuns associados a utiliza¢ao prolongada de
AINEs, resultantes da inibigdo da COX-1, incluem sinais gastrointestinais como vOmitos,
diarreia, anorexia, ulceras e perfuragdes gastroduodenais, além de toxicidade renal ou hepatica.
Também foram relatados casos de toxicidade hepatica, frequentemente do tipo idiossincratico,
associados a administragdo de carprofeno, independentemente da dose utilizada. Desta forma,
¢ essencial monitorizar 0S pacientes quanto aos parametros laboratoriais ¢ realizar exames
clinicos regulares para identificar e corrigir os potenciais efeitos adversos (Buseman et al.,
2022; Diehm & Tiinsmeyer, 2018a; Mabry et al., 2021; Pye et al., 2022; Salichs et al., 2021).0s
AINEs desenvolvidos mais recentemente, pertencentes a subclasse dos coxibes, atuam de forma
mais especifica na COX-2 e incluem medicamentos como deracoxib, robenacoxib, cimicoxib,
firocoxib (Previcox®, Merial Limited), mavacoxib e enflicoxib. Esses farmacos visam
minimizar os efeitos adversos associados a inibi¢do da COX-1, preservando os efeitos
terapéuticos deste AINEs. As doses recomendadas estdo detalhadas na Tabela 2 (Alcal4 et al.,
2019; Schneider et al., 2021; Vijarnsorn et al., 2019).
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AINE Dosagem e instrugdes de uso

Carprofeno 4 mg/kg por dia

Meloxicam 17 dia: 0.2 mg/kg, depois 0.1 mgfkg por dia
Robenacoxibe 1-2 mg/kg por dia, em jejum

Firoooxibe 5mgfkg por dia

Cimicoxibe 2 mg/kg por dia

Mavacoxibe 2 mg/kq, dose inicial, repetida apds 14 dias, depois

mensalments, no maximo sete aplicagfies (6,5 mases),
administradas com alimentos

Flunizina 1 ma'kg por dia durante um maximo de 3 dias

Tabela 2. AINEs disponiveis para o tratamento de OA canina (Adaptado de Diehm &
Tiinsmeyer, 2018).

O enficoxib (Daxocox®, Ecuphar/Animalcare) e o mavacoxib (Trocoxil®, Zoetis,
Espanha) destacam-se dos outros AINEs devido as suas propriedades farmacologicas, que
permitem a administragdo por via oral (PO) com posologias diferentes. O enflicoxib ¢
administrado inicialmente, com uma dose de ataque de 8mg/kg, seguida de uma dose de
manuten¢ao de 4 mg/kg uma vez por semana. Por outro lado, 0 mavacoxib ¢ administrado numa
dose de 2 mg/kg mensalmente, apds duas doses iniciais administradas com um intervalo de 14
dias. Essa posologia ¢ bem aceite por parte dos tutores, pois reduz a necessidade de
administra¢des frequentes ¢ facilita a implementagdo de um plano terapéutico a longo prazo

(Cendros et al., 2022; Homedes et al., 2024; Lopez et al., 2019; Salichs et al., 2021).

2.3.1.2 Piprants — Grapiprant
A PGE: ¢ um eicosanoide responsavel por funcdes homeostaticas, regulacdo da dor e
inflamagao, de acordo com a expressao tecidual e os recetores envolvidos. Ela liga-se a quatro

recetores, sendo o EP4 o principal recetor responsavel pela dor e inflamagao associada a OA

canina (Sartini & Giorgi, 2021).
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Em setembro de 2018, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, European
Medicines Agency) aprovou uma classe de moléculas ndo esteroides com propriedades anti-
inflamatorias ¢ analgésicas, 0S piprants, para o tratamento da dor associada a OA. Trata-se de
um antagonista seletivo do recetor EP4, ao impedir a ligagdo da PGE> reduz inflamagdo ¢ a
sensibilizagdo provocada pelos neuronios sensoriais, sSem inibir outras vias do recetor PG que
sdo afetadas com AINEs inibidores de COX (Figura 9) (Heit et al., 2021; Kirkby Shaw et al.,
2016).
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Figura 9. Mecanismo de agdo dos AINEs e Grapiprant (Adaptado de Sartini & Giorgi, 2021).

O grapiprant (Galliprant®, Elanco) esta indicado para tratamento de dor cronica em
pacientes com OA, sendo administrado na forma de comprimidos na dose de 2 mg/kg, uma vez
ao dia (SID) em jejum e pelo menos uma hora antes da alimentagdo. A administragdo
concomitante de grapiprant com outros AINES ainda ndo esta totalmente esclarecida e, por essa

razao, deve ser evitado (Alcala et al., 2019; Emmerich, 2020).

Os potenciais efeitos secundarios incluem alteragdes nos parametros analiticos, COMO
diminui¢do leve de proteina total, albumina e calcio, além de sinais clinicos como
gastrointestinais, como fezes moles, vomitos, anorexia ¢ inapeténcia (Emmerich, 2020; Kirkby
Shaw et al., 2016).
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2.3.1.3 Anticorpos monoclonais anti-NGF — Bedinvetmab

O fator de crescimento neural (NGF, nerve growth factor) tem um papel fundamental
na medig¢ao da dor nos casos de OA canina, pois aumenta a sensibilizagdo periférica em resposta
a estimulos nocivos. O NGF ¢ uma proteina soluvel libertada apds uma lesdao ou processo
inflamatorio, que se liga ao recetor especifico de tropomiosina quinase A (TrkA), promovendo
fenémeno de sensibilizagdo central e periférica, induzindo assim a dor (Figura 10) (Michels et
al., 2023).

Transcri¢gdo aumentada A
4sp 4TRAV1 $CGRP $TrkA S Ca
43DNF $aSIC3 48R:  $an
ransporte retrogrado =
do © lexo NGE/TrkA

Modulacdo local de recetores/canais ionicos

Figura 10. Represntagéo esquematica do fator de crescimento neural (NGF). Na
osteoartrite (quadro 1), o NGF ¢ libertado pelo tecido periférico (condrdcitos) e liga-se ao
recetor TrkA, localizado nas fibras aferentes primarias (sensoriais). O NGF provoca a libertacao
de mediadores inflamatorios como a histamina, a serotonina (5HT) (caixa 2). O complexo
NGEF/TrkA ¢ transportado para o corpo celular. Ocorre aumento e expressdo dos recetores
TRPV1, ASIC, BR2. A sinalizacgdio NGF/TrkA leva no aumento da expressdo de
neurotransmissores como 0 SP, CGRP e BDNF. Quando 0s neurdnios aferentes primarios
(TrkA-positivos) sdo estimulados, ha libertagdo do glutamato sobre os recetores AMPA, e
ligacdo aos seus respetivos recetores (SP a NK-1, CGRP a CGRP-R, BDNF a TrkB) gera-se
despolarizagdo do neuroénio (caixa 4). O NGF est4 envolvido nos processos de inflamagao na
periferia, e também na sensibiliza¢dao dos neurdnios aferentes primarios (Adaptado de Enomoto
et al., 2019).
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Em 2020, a EMA aprovou um anticorpo monoclonal canino que se liga ao NGF e
impede a sua interagdo com TrkA, consequentemente impede a formagdo do complexo
NGF/TrkA, tendo como objetivo principal reduzir os efeitos nociceptivos associados a OA
(Krautmann et al., 2021; Pye et al., 2022).

O bedinvetmab (Librela®; Zoestis) é um anticorpo monoclonal anti-NGF licenciado
para tratamento cronico de OA canina, administrado na forma de injecdo subcutanea (SC)
mensal para animais com mais de 12 meses de idade, na dose de 0,5 - 1,0 mg/kg (Corral et al.,
2021). Alguns estudos concluiram que o bedinvetmab apresenta uma boa eficacia no controlo
da dor nos pacientes com OA. Para além disso, ¢ um produto seguro no tratamento prolongado,
considerando os possiveis efeitos secundarios relatados, como um ligeiro edema, calor ou rubor
no local de inje¢do observado duas horas apos a aplicagdo (Corral et al., 2021; Krautmann et
al., 2021; Michels et al., 2023).

Para animais idosos com outras enfermidades concomitantes que requerem a
administragdo prolongada de medicamentos PO, as administragdes mensais podem ser
benéficas, pois ajudam aos tutores a manter o compromisso com o controlo de dor e na

qualidade de vida do animal (Corral et al., 2021).

Nao foram observadas intera¢cdes medicamentosas entre bedinvetmab e AINES
(carprofeno), pois um estudo com animais jovens de laboratério com articulagdes saudaveis
realizado durante duas semanas ndo demonstrou efeitos adversos. No entanto, O USO
concomitante de bedinvetmab ¢ AINEs ndo é recomendado em animais com OA (Krautmann
etal., 2021).

2.3.1.4 Opioides — Tramadol

O tramadol é um analgésico de acao central com afinidade pelos recetores mu (u)-
opioides ¢ inibigdo da reabsor¢do de norepinefrina e serotonina. Também interage com
recetores a2-adrenérgicos, muscarinicos € nicoticos de acetilcolina, além do recetor N-metil-
D- aspartato (NMDA) (Monteiro et al., 2019; Pye et al., 2022). Este medicamento tem sido
mais utilizado para tratamento da dor em humanos do que em cées. Estudos de Budsberg e
colaboradores (2018) reportaram resultados de tratamento de dor articular com cloridrato de
tramadol durante 10 dias, na dose de 5 mg/kg, PO, trés vezes ao dia (TID), e os resultados foram

idénticos ao tratamento com placebo. Isso deve-se a0 metabolito do tramadol, o O-
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desmetramadol, que tem ag@o analgesia e que esta presente em baixa concentragdo apds a

metabolizacdo hepatica em caes.

J& Monteiro e colaboradores (2019) relataram uma boa eficdcia na analgesia numa
abordagem multimodal com AINEs e tramadol, durante 28 dias e sem efeitos secundarios, na
dose de cetoprofeno 0,25 mg/kg, duas vezes ao dia (BID), e de tramadol 5 mg/kg, TID. No
entanto Miles e colaboradores (2020) reportaram uma boa sustentagdo do peso em pacientes
idosos com OA usando tramadol numa intervalo entre 3 - 5 mg/kg, TID, num curto prazo de
tempo, mas com uma alta incidéncias de efeitos secundarios. Os possiveis efeitos secundarios
incluem inquietagao, ataxia, tremores, convulsdo, émese e sialorreia em casos de sobredosagem
(Monteiro et al., 2019).

2.3.1.5 Paracetamol

O paracetamol ¢ utilizado em medicina humana como um farmaco com propriedades
analgésicas e antipiréticas, apresentando efeitos antinociceptivos (KuKanich, 2016). O seu
mecanismo de agdo ndo ¢ totalmente compreendido, mas acredita- se que o paracetamol esteja
envolvido na inibi¢do da sintese de PGs a partir do AA, inibindo assim as enzimas COX tanto
ao nivel periférico quanto central (Kukanich, 2009). Existem poucos dados acerca da eficacia
analgésica do paracetamol nos caes. Pardale-V ¢ uma preparacdo oral de paracetamol com
codeina licenciada no Reino Unido para uso em cées, sendo que a codeina é um opioide com
baixa biodisponibilidade oral em caes ¢ os seus efeitos analgésicos ndo sdo bem estabelecidos

(Budsberg et al., 2020; Pacheco et al., 2020).

Budsberg e colaboradores (2020) relataram os resultados de um estudo que comparou
os efeitos da administragao oral de paracetamol-codeina e carprofeno em caes com sinovite, N0
intervalo de doses 15,5 a 18,5 mg/kg, TID e 1,6 a 2,0 mg/kg, SID, respetivamente. Chegaram
a conclusdo de que o carprofeno apresenta maior eficacia na atenuagdo da claudica¢ao em

comparagao com paracetamol-codeina.

Em outro estudo realizado por Pacheco e colaboradores (2020), foram comparados 0s
efeitos de analgesia pos-operatdria em cdes com paracetamol-codeina e meloxicam, com
administragdo oral nas doses de 33 mg/kg, TID e 0,1 mg/kg, SID, respetivamente. Os resultados

mostraram que paracetamol-codeina apresenta eficacia analgésica sSemelhante ao meloxicam.
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2.3.1.6 Gabapentinoides — Gabapentina/Pregabalina

A gabapentina e pregabalina sdo analogos estruturais do neurotransmissor inibitorio
do GABA. Os seus principais efeitos consistem em inibir de forma seletiva a subunidade alfa2
- deltal (02-61) dos canais de calcio, levando a diminuig@o da libertagdo de neurotransmissores
excitatorios, como a SP e glutamato, reduzindo assim a sensibilizagdo central e contragdo

muscular (Diehm & Tiinsmeyer, 2018b; Pye et al., 2022).

Em medicina veterinaria, os gabapentinoides sdo utilizados no tratamento de dor
cronica, neuropatica, COmo sedativo, coadjuvante no alivio da dor pds-operatoria e COMO
anticonvulsivantes quanto outros medicamentos nao sao eficazes (Cesare et al., 2023). As doses
reportadas para caes tratados com a gabapentina variam entre 10 a 20 mg/kg, TID, enquanto a
pregabalina é administrada a 4 mg/kg PO, BID. Os possiveis efeitos secundarios incluem ataxia,

tremores, fraqueza e polifagia (Diehm & Tiinsmeyer, 2018b).

Nos casos onde o tratamento de dor ¢é refratario somente com gabapentina, tem sido
sugerido recorrer a terapia multimodal oral com jun¢ao de AINEs (meloxicam), antagonistas
dos recetores NMDA (amantadina) e antidepressivos (amitriptilina) (Ruel et al., 2020). Em
2020, foi realizado um estudo de 12 semanas que reportou resultados positivos de um regime
de analgesia multimodal, este protocolo incluiu a administragdo PO de gabapentina a 10 mg/kg,
BID, canabidiol a 2 mg/kg, BID, firocoxib a 5mg/kg, SID, prednisolona a 0,5mg/kg, BID e
amitriptilina a 1mg/kg, SID. Os resultados sugerem que a combinagdo desses medicamentos
pode ser eficaz no maneio de dor e na melhora da qualidade de vida dos animais (Brioschi et
al., 2020).

2.3.1.7 Antagonista dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) — Amantadina

A amantadina é um farmaco antagonista do recetor NMDA indicado para analgesia
multimodal em caes. O recetor NMDA desempenha papel importante na sensibilizagdo central,
na regulacdo da dor, na progressio da dor cronica e neuropatia prolongada (Diehm &
Tilinsmeyer, 2018a; Madden et al., 2014; Pye et al., 2022). Na medicina veterinaria, ¢é
recomendada uma dosagem PO de 3 a 5 mg/kg, SID, sem relatos de reagdes adversas (Norkus
etal., 2015).

Foi realizado um estudo por 21 dias, onde recorreram ao uso de amantadina num

intervalo de dose entre 3 a 5 mg/kg, SID juntamente com meloxicam numa dose 0,1 mg/kg
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ambos PO, com o objetivo de avaliar a dor em casos de OA refrataria aos AINEs. Os resultados
mostraram uma melhoria na qualidade de vida, com auséncia de sinais de dor, proporcionando

conforto para pacientes (Lascelles et al., 2008).

2.3.1.8 Corticosteroides

Os corticosteroides tém um efeito anti-inflamatoério semelhante aos dos AINES, mas
atuam em uma fase anterior a da cascata do AA, inibindo a fosfolipase A2 e, consequentemente,
a formacgdo dos eicosanoides (Figura 11). Durante varias décadas, os corticosteroides tém sido
usados no tratamento de dor e inflamacao relacionadas a OA, sendo administrados por via intra-
articular (1A). O seu uso deve ser considerado principalmente em pacientes com dor moderada
a intensa e os que nao respondem a analgesia ndo esteroide PO, para além disso, a administra¢ao
IA tem sido bem tolerada e proporciona bons resultados clinicos, devido a alta
biodisponibilidade local e a baixa exposi¢do sistémica do farmaco, apresentando assim menos

efeitos colaterais (Alves et al., 2021; Diehm & Tiinsmeyer, 2018a; Sconza et al., 2023).
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Figura 11. Mecanismo de agdo de varias substancias (Adaptando de Diehm & Tiinsmeyer,
2018a).

Em casos de OA, os condrécitos presentes nas articulagdes libertam citocinas e
quimiocinas que aumentam o catabolismo e degradacdo da matriz da cartilagem articular.

Nessas situagdes, os corticosteroides podem ser benéficos (Bodick et al., 2018).

Um estudo conduzido por Alves e colaboradores (2021) avaliou a eficacia de
administracdo IA de hexacetonido de triancinolona, mostrando que este tratamento pode aliviar

a dor, melhorar a mobilidade articular a longo prazo e reduzir a gravidade das alteragdes
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estruturas em comparagao com grupo de controlo. Os resultados indicaram melhorias clinicas
e na mobilidade articular nos animais tratados com corticosteroides. Apesar destes resultados,
a administragdo IA possui uma duragio de agdo limitada, geralmente em torno de oito semanas,
0 que requer outras administracdes € 0S riscos associados podem ser como artrite sética ou

efeitos colaterais nas cartilagens (Tellegen et al., 2021).

2.3.2 Medicina Regenerativa
2.3.2.1 Células Estaminais Mesenquimatosas

Uma forma para regenerar a cartilagem articular € o uso de células estaminais, pois
estas tém capacidade de se diferenciar em condrécitos e prevenir a apoptose dos mesmos,
retardando assim o processo de degeneragao (Sasaki et al., 2019). A administragdo IA de células
estaminas mesenquimatosas possui efeitos imunomoduladores, anti-inflamatérios, anti-
apoptoticas, angiogénicas, devido a secregdo de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento
(Olsson et al., 2021).

Um estudo mostrou a analise macroscopica e histopatologica apos a administragdes
IA de células estaminais juntamente com AH contribui para a formagao do tecido cartilaginoso
nos locais com defeitos condrais em relagdo ao grupo de controlo (Liu et al., 2022). Algumas
revisoes sistematicas avaliaram diferentes estudos publicados sobre o tratamento de OA canina
e destacaram uma melhoria nos sinais clinicos sem efeitos secundarios apos administragao de
células estaminais (Brondeel et al., 2021; Olsson et al., 2021; Thoene et al., 2023). Apesar dos
resultados positivos, ¢ necessario elaborar protocolos detalhados referentes as doses,
frequéncias e modos de administra¢ao, bem como a forma ideal de isolamento das células

(Voga et al., 2020).

2.3.3 Tratamento Integrativo

O tratamento integrativo pode ser utilizado em conjunto com a abordagem
convencional, pois permite potencializar as suas ac¢des, reduzir os efeitos colaterais e sendo
particularmente benéfica em casos de uso cronico, promovendo uma melhora na qualidade de
vida dos pacientes. Esta modalidade terapéutica ¢ considerada segura, com minimos efeitos
secundarios, sendo aplicavel tanto em situagdes agudas quanto crénicas. A inclusdo desta

terapia com a abordagem convencional tende a proporcionar resultados superiores em
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comparagdo ao uso isolado dos mesmos tratamentos (Marziani, 2018; Matos et al., 2021,
Roynard et al., 2018).

2.3.3.1 Ozonoterapia

O o0zono (O3) ¢ uma molécula inorganica, composta por trés atomos de oxigénio (O2).
Foi identificado pela primeira vez em 1830 por Christian Rriedrich Schonbein, através de uma
descarga elétrica no O, resultando em um gas instavel que se decompdem em Oz apds 40
minutos a 20°C ou 140 minutos a 0°C, é incolor e com cheiro caracteristico. Em 1856, foi usado
pela primeira vez como uma molécula antimicrobiana e, posteriormente, foi aplicado para
desinfetar as salas de cirurgia e para tratamento de aguas. O seu primeiro uso €m pessoas para
tratamento de feridas foi relatado em 1916, durante a Primeira Guerra Mundial (Orlandin et al.,
2022; Sire et al., 2021). Desde entdo, tem sido utilizado em varias aplicagdes médicas para 0
tratamento de diversas doencas, incluindo distirbios isquémicos, processos inflamatérios
cronicos, cicatrizagao de feridas e patologias musculo-esqueléticas, devido as suas propriedades
bactericidas, viricidas, antioxidantes, anti-inflamatorias, analgésicas e imunomoduladoras. As
vias de administragdo mais comuns incluem aplicagdes topicas, IA, subcutdnea (SC),
paravertebral, intramuscular (IM), intradérmica (ID) e insuflagao retal (Serra et al., 2023; Sire
et al., 2021). A unica via impraticavel para a aplicagdo médica do Oz ¢ a inalagdo devido a sua
toxicidade pulmonar. Epifora, rinite, tosse, dor de cabeca e, por vezes, nauseas € vomitos sao
os efeitos secundarios tipicos da terapéutica com Os. O O3z nao deve ser administrado em
algumas condigdes, como gravidez, favismo, hipertiroidismo, anemia grave ¢ miastenia grave

(Nogales et al., 2008; Sciorsci et al., 2020).

O O3 medicinal é uma mistura de O com o Oz obtido a partir de um dispositivo
médico, como no caso de um gerador de Oz, quando administrado em concentragdes adequadas,

ndo sdo observados efeitos secundérios (Orlandin et al., 2022; Tallon et al., 2022; Yang et al.,

2023).

A ozonoterapia ¢ o nome do conjunto de terapéuticas realizadas com recurso do O3
medicinal. A terapia ja esta disponibilizada na medicina humana em diversos paises e o
Ministério da Saude Portugués ja a reconhece pelo Servico Nacional de Satde (SNS) (Decreto-
Lei n® 10663/2024, 2024). Refere-se a uma terapia que usa uma mistura gasosa de Oz e Og,
tanto ao nivel local, como ao nivel sistémico, existem algumas diretrizes internacionais,

baseadas em evidéncia cientifica, nomeadamente a Declaragdao de Madrid do Comité Cientifico
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Internacional de Ozonoterapia (ISCO3, International Scientific Committee of Ozone Therapy)
¢ Federacdo Mundial de Ozonoterapia (WFOT, World Federation of Ozone Therapy), que
falam dos principios basicos da ozonoterapia, da técnica em si, da manipulacdo do Oz e na

elaboragdo de protocolos clinicos para diferentes tipos de enfermidades (Schwartz et al., 2020;
WFOQOT, 2016).

Quanto a0 momento de aplicagdo, a molécula de Oz induz oxidagao tecidual gerando,
consequentemente, modulacdo do sistema antioxidante e do sistema anti-inflamatério. A
medida que o Oz reage com fluidos intersticiais produz peréoxido de hidrogénio (H20>), aldeidos
e produtos de oxidagdo lipidica (LOPs, lipid oxidation products), composta por 4-HNE e 4-
HHE. Todas essas substancias vdo induzir a ativagdo da via do Fator Nuclear Eritroide 2
relacionado ao fator 2 (NRF2, nuclear factor erythroid 2- related factor 2), que induz aumento
no sistema antioxidante (ARE, antioxidante responsive elements) responsavel pelas diversas
funcgdes biologicas, tais como resposta a stress oxidativo, a inflamacao e a reparacao do DNA.
A ativag¢do do NRF2 induz diminuigdo na atividade do fator nuclear kappa beta (NF-Kf, nuclear
factor- kappa B), induzindo efeito anti-inflamatorio com a diminuigao das respetivas IL 1, 2, 6,
7 e do TNFa, e com aumento das seguintes IL 4, 10, 13 e fator de crescimento transformador
beta (TGEp, transforming growth gactor-beta) (Figura 12). A medida que 0 Oz medicinal é

aplicado nos tecidos, ocorre inibi¢ao da via NF-KP e ao mesmo tempo ocorre a proliferagdo de

fibroblastos e condrocitos, favorecendo a regeneragao da cartilagem através da ativacao TGFf3

(Hidalgo-Tallon et al., 2022; Sire et al., 2021).
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Figura 12. A reagdo quimica entre ozono e PUFA (acidos gordos poli-insaturados) no liquido

intersticial (ou plasma) com producdo de H202 e varios LOPs, principalmente 4-HNE (4-
hidroxinonenal). Nas células nucleadas, os LOPs ativam a via NRF2, induzindo a producao de

ARE e bloqueando a via NFKB (Adaptado de Hidalgo-Tallon et al., 2022).
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Quanto ao uso de ozonoterapia nos casos de OA, varios estudos tém mostrado
resultados positivos na reducdo da dor e, subsequente, melhora na mobilidade articular. Estes
efeitos sdo alcangados por meio da ativacdo do metabolismo celular e da inibigao de sintese de
PGs devido a decomposi¢gdo do AA. Além disso, ocorre a inibi¢do do NO e de citocinas pro-
inflamatorias, aumento da circulagdo local e redugdo do stress oxidativo, que € responsavel pela
destrui¢ao da cartilagem pela degradacao direta do colagénio e pela ativagdo das MMPs da

matriz (Barbosa et al., 2020; Costa et al., 2018).

O 0Oz tem capacidade de promover a proliferacdo de condrécitos e fibroblastos,
resultando no aumento da sintese da matriz da cartilagem. O volume injetado ¢ a concentragio

do Oz variam conforme as enfermidades a serem tratadas (Oliviero et al., 2019).

Recentemente, Sumida e colaboradores (2023), publicaram um estudo prospetivo,
randomizado e cego para comparar os efeitos da aplicagao de Oz em pontos de acupuntura e
eletroacupuntura no tratamento dos sinais clinicos associados a discopatia toracolombar. OS
resultados relevaram uma melhoria do controlo da dor e da fun¢do neurolédgica tanto no grupo
tratado com Oz quanto no grupo com eletroacupuntura. Além disso, a aplicagao de O3 mostrou
ser uma técnica mais rapida que a eletroacupuntura, demonstrando a mesma eficacia no alivio
dos sinais clinicos. Essa descoberta sugere que o Oz pode ser uma alternativa terapéutica

eficiente e menos demorada, onde o tempo de tratamento ¢ um fator importante.

As aplicagdes SC sao de facil administracao e representa uma técnica minimamente
invasiva, 0 que a torna bastante vantajosa e tem baixo custo associado, tratamento eficaz,
melhora dos sinais clinicos, melhora oxigenag¢ao tecidual, diminui¢ao da libertagdo de citocinas
pro-inflamatérias e melhora da qualidade de vida do paciente (Muto et al., 2016). A principal
desvantagem na medicina veterinaria no geral durante a administracao de tratamento que requer
a manipulag¢do do paciente ¢ o comportamento do mesmo, que pode ser agressivo € menos
tolerante a manipulagdo. Como 0 Oz ¢ um gés instavel e tem meia vida de 40 minutos a 20°C,
deve ser aplicado de momento e ndo pode ser armazenado (Raeissadat et al., 2021; Rimeika et
al., 2021).

2.3.3.2 Acupuntura
O Concelho Global da Dor da Associagdo Mundial de Medicina Veterinaria de

Pequenos Animais (WSAVA, World Small Animal Veterinary Association) incluiu a
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acupuntura como um tratamento ndo farmacologico direcionado para tratamento da dor em
pequenos animais (Monteiro et al., 2023). A acupuntura ¢ definida como a estimulagao de
pontos especificos na superficie do corpo pela inser¢ao de agulhas finas e estéreis, tendo efeitos
terapéuticos e homeostaticos no organismo. A acupuntura tem demonstrado eficacia nos
tratamentos de distirbios musculo-esqueléticos e neuroldgicos, isto deve-se a estimulagao dos
pontos de acupuntura que produzem efeitos analgésicos ¢ fisioldgicos por meio da libertagao
de endorfinas, além dos mecanismos neurais, neuro-hormonais, neuromusculares ¢ musculo-
esqueléticos. Determinados pontos de acupuntura podem regular fatores pro-inflamatorios,
como a IL-6, COX-2, TNF-a e PGE> (Huntingford & Petty, 2022; Matos et al., 2021; Roynard
et al., 2018).

Os pontos de acupuntura sdo areas anatomicas proximas a locais inervados com
terminacdes nervosas, vasos sanguineos, vasos linfaticos, células imunomoduladoras e pontos
de inser¢ao muscular (Fry et al., 2014). Durante a aplicagdo, as agulhas s3o rotacionadas para
sinalizar a medula espinhal e, posteriormente o cérebro (Alimi et al., 2020). Todos o0s pontos
de acupuntura compartilham os mesmos efeitos fisiologicos, como ativagdo dos fibroblastos, a
neuromodulacdo responsavel pela analgesia, a modulagdo de fluidos e manipulacdo do

ambiente microvascular (Harrison & Churgin, 2022; Roynard et al., 2018).

Os efeitos analgésicos locais da acupuntura comegam com a insergdo de agulha na
pele, que estimula as terminag¢Ges nervosas locais. Esta estimulagdo leva a ativagdo de uma
cascata de libertacdo de substancias e neuropéptidos ao local, incluindo peptideo relacionado
ao gene da calcitonina, NGF e SP (Figura 13). Com consequéncia, ocorre vasodilatagdo e
desgranulacao dos mastocitos, que libertam histamina, heparina, protéases e bradicinas,
contribuindo para o aumento do fluxo sanguineo, aliviando a dor local, reduzindo a inflamagéo
e promovendo o relaxamento muscular. Além disso, acupuntura exerce efeitos analgésicos por
meio da indugdo das vias enddgenas de controlo da dor, que modulam sinais nociceptivos no
cérebro e medula espinhal. A acupuntura diminui atividade do recetor NMDA e aumenta 0s
niveis de serotonina, noradrenalina e opioides enddgenos. A serotonina é responsavel pela
analgesia, enquanto a norepinefrina contribui para inibi¢ao de dor ao nivel da medula espinhal
(Alimi et al., 2020; Harrison & Churgin, 2022).
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Figura 13. Ilustragdo esquematica, com representagdo dos componentes anatomicos de

um ponto de acupuntura (Adaptado de Dewey & Xie, 2021).

E uma técnica bem aceite pela medicina veterinaria no tratamento multimodal da dor
aguda e cronica, sem riscos significativos associados. E uma abordagem minimamente
invasiva, com relatos indicando que dor associada a aplicagdo de agulha de acupuntura é
inferior a uma vacina de rotina (Alimi et al., 2020). Apesar de ser uma técnica segura, o0 uso ¢
contraindicado em pacientes com pele inflamada ou infetada. As agulhas ndo devem ser
aplicadas nos locais proximos a tumores, areas com traumas ou fraturas (Fry et al., 2014;

Harrison & Churgin, 2022).

2.3.3.3 Canabidiol (CBD)

O canabidiol (CBD) ¢ um fitocanabinoide ndo psicoativo derivado da planta Cannabis
sativa. No organismo, desempenha varias fungdes, incluindo agdes anti-inflamatorias,
analgésicas, imunomoduladoras, anticancerigenas, neuroprotetoras e antiepiléticas (Alvarenga
et al., 2023; Corsetti et al., 2021; Landa et al., 2022). O CBD tem afinidade por diversos
recetores canabinoides, que se localizam no sistema nervoso central e periférico, sistema
cardiovascular, sistema imunologico, sistema gastrointestinal, sistema reprodutivo, pele e no
liquido sinovial. Por esta razdo, o uso de CBD ¢ de interesse para controlo de determinadas

situacdes de dor crénica e aguda, convulsdes, doencas degenerativas, processos tumorais,
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modulacdo do apetite, nausea e vomito, cicatrizagdo de feridas e prurido (Mlost et al., 2020;
Patikorn et al., 2023; Peng et al., 2022).

No decorrer da sinovite ocorre a libertagdo de TNF-a e IL-1B, que vdo recrutar
mastodcitos e linfocitos B ¢ T, além de macréfagos originando um infiltrado inflamatério que
vai promover libertagdo de outras IL pro-inflamatorias causando assim a degradagdo da
cartilagem articular, desta forma os efeitos anti-inflamatérios do CBD devem-se a supressao da
proliferacdo de células B, inibicdo da maturacdo de mastocitos e reducdo de expressdao de

citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias (Calapai et al., 2022; Naya et al., 2024).

Algumas revisdes sistematicas recentes avaliaram a eficicia e seguranga do uso de
6leo de CBD oral na dose de 2mg/kg BID em caes com OA. Os resultados revelaram melhora
no conforto e na atividade, com diminuigao significativa da dor e uma melhora na qualidade de
vida em comparagdo ao grupo tratado com placebo. O CBD pode ser considerado um produto
seguro e bem tolerado, com minimos efeitos secundarios, COMO sonoléncia, ataxia leve e
vomitos. Ao nivel analitico, observa-se um aumento ligeiro de fosfatase alcalina (ALP) sem
sintomatologia clinica associada, 0 que pode ser devido do metabolismo oxidativo do figado

(Gamble et al., 2018; Patikorn et al., 2023; Salvo et al., 2023).

Um outro estudo de 90 dias reportou resultados positivos quanto ao uso de CBD num
intervalo de dose entre 0,5 a 0,75 mg/kg, BID, para tratamento de dor relacionada a OA canina.
Dos 32 cées participantes, 30 demonstraram melhora quanto a dor. Entre esses, 23 ja tinham
prescricdo de gabapentina pelo médico veterinario, num intervalo de dose entre 10 a 40 mg/Kkg,
BID. Dos 23 caes, 10 cdes conseguiram descontinuar o uso da gabapentina apés adigao do dleo
de CBD, sem retorno da dor, e nos outros 11 cédes foi possivel reduzir a dose diaria de
gabapentina ente 20-60% da dose original. Estes resultados mostram a eficacia do CBD e a
possibilidade de introduzi-lo numa abordagem multimodal, permitindo assim a redu¢do das

doses de medicagdes e mantendo o conforto do paciente (Kogan et al., 2020).

2.4 Prevencao

A prevencdo da OA envolve vdérias estratégias para reduzir o risco e retardar a
progressdo da doenca. E fundamental controlar a ingestdo de alimentos, no caso dos animais
com excesso de peso recomenda-se uma dieta com reducdo de calorias e eliminacdo de

guloseimas, tendo como o objetivo final manter os animais numa condi¢ao corporal magra, com
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pontuagao de condicdo corporal de 2,5 na escala 1-5 (Anexo B) ou 4,5 na escala de 1-9 (Anexo
C), reduzindo assim 0 stresse biomecéanico causado nas articulagdes. A modifica¢do do
ambiente onde o animal vive ¢é frequentemente negligenciado por parte dos tutores.
Recomenda-se o0 uso de tapetes antiderrapantes, facilitando a locomogao e reduzindo o stresse
articular. Alguns animais beneficiam de uso de rampas para subir ou descer sofas e presenca de
camas ortopédicas apropriadas, atividade fisica de baixo impacto como caminhadas diarias ou
natagdo também devem ser implementadas para retardar a progressao da doenga. Nos dias mais
frios, ¢ aconselhavel manter as articulagdes aquecidas, pois ajuda a manter a mobilidade
articular (Harper, 2017).

E fundamental a detegdo precoce de artropatias, como no caso a displasia da anca e a
displasia do cotovelo, pois assim permite o tratamento antecipado, ajudando a evitar o

desenvolvimento e evolucdo da OA (Vezzoni & Benjamino, 2021).

2.5 Prognéstico

Com a progressao da doenga, que pode se tornar refrataria aos tratamentos disponiveis,
ocorre uma perda significativa da qualidade de vida, frequentemente associada a dificuldade no
controlo da dor osteoarticular. Nessas circunstancias, os tutores, como ultimo recurso, podem

optar pela eutanasia do animal (Johnson, 2019; Spitznagel et al., 2022).
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3 Material e Métodos

No ambito do estagio curricular na Clinica Veterinaria Solidaria SOS Animal, a autora
teve possibilidade de acompanhar de perto alguns casos clinicos de medicina integrativa
veterinaria, dos quais foram escolhidos trés casos clinicos de cdes diagnosticados com
osteoartrite, por meio de imagem radiografica, e que possuiam limitagdes fisicas, dor e
desconforto, onde o tratamento protocolado foi a ozonoterapia. Dado o interesse da autora pela
ozonoterapia, estes casos foram escolhidos com finalidade de comprovar a sua eficicia nesta

enfermidade.

Todos os dados apresentados neste relato de casos foram obtidos pessoalmente pela
autora ao longo do periodo de estagio, com autorizacdo e supervisao dos médicos veterinarios
da Clinica Veterinaria Solidaria SOS Animal, tendo acesso as fichas clinicas dos pacientes no
software informatico apropriado e aos exames complementares de diagnéstico realizados, assim

como os apontamentos realizados pela autora ao longo de cada caso.

O protocolo de tratamento envolveu num total de oito sessoes, tendo sido feito uma
sessdo em cada quinze dias. Antes de cada sessdo de tratamento com Oz 0s animais foram
examinados ¢ avaliados consoante as regides do corpo onde manifestavam mais dor, sendo 0s

pontos escolhidos mediante os sinais clinicos, esses pontos sao chamados pontos de gatilho.

3.1 Apresentacio de Casos Clinicos

3.1.1 Caso Clinico 1

Identificacdo do paciente

Espécie: Canis lupus familiaris
Raca: Labrador Retriever
Idade: 10 Anos

Sexo: Fémea

Estado fértil: Esterilizada

Peso: 43 Kg
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Anamnese

Um canideo de 10 anos de idade, fémea esterilizada, Labrador Retriever, com 43 kg
de peso vivo, com uma condigdo corporal de 4 numa escala de 1-5 ou 7 numa escala de 1-9. A
cadela tinha acesso a rua durante os passeios, que duravam entre 10 a 20 minutos por duas vezes
ao dia, sem habitos de correr. O animal estava com plano profilatico em dia e se alimentava de

racdo seca do supermercado (Purina Friskies®).

O animal apresentava um historico de claudicacdo ligeira a passo, do membro toracico
esquerdo (MTE), e lambedura compulsiva do cotovelo esquerdo desde dezembro de 2021.
Naquela época, foi recomendado pelo médico veterinario um plano terapéutico de perda de
peso, uma vez, que durante o exame fisico, nao foram detetadas alteragdes significativas dignas
de registo. O paciente permaneceu estavel até agosto de 2022, com retorno da mesma

sintomatologia no igual membro.

Foi prescrito um suplemento articular a base de glucosamina e sulfato de condroitina
(WeJoint® Plus Ragas Grandes, 2 comprimidos, PO, SID), além de um outro suplemento para
controlo da dor e inflamagdo contendo acidos gordos 6émega-3, gelatina bovina, glicerina e 6leo
de canhamo (WeConfort®, 3 capsulas, PO, SID). Observou-se uma melhoria nos sinais clinicos,
sem episodios de claudicagdo e lambedura do cotovelo. Voltou a ter recidiva em abril de 2023
quando a tutora informou que o plano de perda de peso era impossivel, devido as guloseimas
fornecidas por parte dos familiares. Durante a palpa¢ao da articulagdo escapulo umeral
esquerda, animal manifestou dor, foi prescrito grapiprant 2 mg/kg, PO, SID, durante 30 dias, e
gabapentina 10 mg/kg, PO, BID, durante 30 dias. Apds 30 dias, animal veio a consulta de
controlo, onde a tutora relatou uma ligeira melhoria, foi sugerido em realizar procedimentos de
infiltracdo de O3 ao torno do ombro e cotovelo, com intervalos de 15 em 15 dias. Também foi
novamente prescrito gabapentina 10 mg/kg, PO, BID, durante 30 dias, juntamente com
suplementos anteriormente mencionados. Em setembro de 2023, animal veio a consulta com
motivo de fraqueza dos membros toracicos e apatia, foi refor¢ado a realiza¢do de procedimento

de infiltracdo de O3, onde a tutora aceitou.

Exame de Estado Geral

Animal apresentava-se alerta, interativo, com mucosas rosadas, htimidas e brilhantes.
Tempo de replegao capilar (TRC) inferior a 2 segundos, auscultacdo cardiaca e pulmonar (ACP)

sem alteragdes, com 43 Kkg.
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Ao exame ortopédico, o paciente apresentava dor durante a palpagdo do MTE, com
diminui¢do da amplitude de movimento articular e crepitagdo durante a flexdo da articulagdo
umero-radioulnar. Durante avaliagdo visual da marcha observou-se uma marcha rigida nos
membros toracicos acompanhada com claudicagdo ligeira do MTE. Durante a palpag¢ao do
membro toracico direito (MTD) animal apresentou sensibilidade. Demonstrou dificuldade em
levantar-se e deitar-se no consultorio. Ao exame neurologico o animal ndo apresentou déficit

neurolégico.

Exames Complementares de Diagndstico

Em abril 2023, foram realizadas radiografias aos membros toracicos, em especial as
articulagdes umero-radioulnar, com proje¢do cranio-caudal. As radiografias apresentavam
aumento da radiopacidade na zona subcondral na face distal da parte medial do condilo ulnar,
sugestivo de esclerose subcondral (Figura 14). Esses achados radiograficos sugiram OA,

secundaria a displasia do cotovelo.

Figura 14. Projecao radiografica cranio -caudal da articulagdo umero-radioulnar. Presenca de

esclerose subcondral na face distal da parte medial do condilo ulnar (seta escura) (Adaptado de

Adams et al., 2020).

Lista de Problemas

e EXxcesso de peso
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e Marcha rigida nos membros toracicos
e Dor MTE
e Sensibilidade no MTD

e Dificuldade em deitar-se e levantar-se

Tratamento

Foram realizadas sessoes de infiltragao de Oz ao redor da articulagao umero-radioulnar
a cada 15 dias, durante 4 meses de tratamento, juntamente com suplementos articulares

anteriormente mencionados.

A Declaracdo de Madrid sobre Ozonoterapia define que para administragdes SC, a
concentragdo de Oz a ser utilizada esta entre 5-10 microgramas por mililitro (ug/mL) com
volume de gas entre 1-2 mL, utilizando agulha de 30 gauge (G). Ja no pontos de dor e de
acupuntura, ¢ permitido usar concentragdes maiores, que variam entre 10-20 ug/mL (Schwartz
et al., 2020).

Neste caso, o gerador de O3 foi configurado para uma concentragdo de 20 pg/mL e 0
volume administrado em cada ponto de acupuntura foi de 2 mL, correspondendo aos pontos
dolorosos no paciente. Antes do procedimento, as areas de pele foram desinfetadas com alcool
a 70% e o paciente foi colocado numa posicao confortavel e relaxada. As aplicagdes de O3

foram realizadas lentamente, sem causar dor e o paciente colaborou bem em todas as sessoes.

Os pontos de acupuntura foram escolhidos de acordo com fungdes especificas e 6rgaos
do corpo segundo aspetos proprios da medicina tradicional chinesa veterinaria. Ap6s a palpagao
de areas, principalmente nos membros toracicos, os pontos foram puncionados para propiciar
relaxamento muscular, reduzir a dor e aumentar a amplitude articular de movimento muscular
(Peteoaca et al., 2020).

Foram escolhidos os seguintes pontos: Pulmao 5 (P-5, Chi Ze) com localizagdo medial
na prega do cotovelo, entre o musculo braquial e o tenddo bicipital (Figura 15 A). O Intestino
Grosso 10 (1G-10, Shou San Li), localizado no bordo do musculo extensor radial do carpo
(Figura 15 B). O Intestino Delgado 8 (ID-8, Xiao Hai), com localizagdo medial no cotovelo,
entre o epicondilo medial do umero e o olecranio (Figura 15 C). E por fim, o ponto Coragao 3

(C-3, Shao Hai), localizado na face medial do membro anterior, com o cotovelo fletido, no meio
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entre a extremidade da prega de flexao do cotovelo e o epicondilo do imero (Figura 15 D) (Eul-

Matern, 2022).

8 . -

o

Figura 15. Pontos de aicupuntura usados no paciente. A) P-5 (seta azul); B) 1G-10 (seta azul);

C) ID-8 (seta azul); D) C-3 (seta azul) (Adaptado de Eul-Matern, 2022).

Evolucdo do Caso Clinico

Quando comegou a ser avaliada pela autora ja tinha iniciado tratamentos € apresentava
uma evolucdo bastante positiva. A tutora referiu que apds a segunda sessdo, o canideo tinha

mais energia e ndo apresentava dificuldade em deitar-se ou levantar-se.

Apods quatro sessdes de ozonoterapia, a cadela demonstrou marcha normal, sem

claudicagdo e nem sinais de dor a palpagdao em ambos 0s membros toracicos.
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3.1.2 Caso Clinico 2

Identificacdo do paciente

Espécie: Canis lupus faliliaris
Raga: Epagneul Breton

Idade: 11 Anos

Sexo: Fémea

Estado fértil: Esterilizada
Peso: 18,6 Kg

Anamnese

Um canideo de 11 anos de idade, fémea esterilizada, da raca Epagneul Breton foi
atendido na Clinica Veterinaria Solidaria SOS Animal. O animal tinha 18,6 kg de peso vivo,
com uma condigdo corporal de 3 numa escala de 1-5 ou 6 numa escala de 1-9. A cadela tinha
acesso ao quintal. O animal estava com plano profilatico em dia e se alimentava de ragdo seca

e humida (Purina One®).

O animal apresentava um historico de tremores generalizados desde abril de 2023, com
relatos de dificuldades de subir sofa, baixo interesse por parte dos brinquedos e sem exercitar

atividade fisica intensa.

Durante a palpa¢do da coluna lombar, animal manifestou dor severa nas tultimas

vértebras lombares e também nas vértebras sacrais.

Animal foi medicado no ambiente clinico com midazolam 0,2 mg/kg, IM e metadona
0,1 mg/kg, IM, por dois dias consecutivos, também foi prescrito para casa diazepam 2 mg/kg,
PO, BID, durante 5 dias consecutivos e tramadol 5 mg/kg, PO, BID, durante 5 dias

consecutivos.

O paciente permaneceu estavel at¢é maio de 2023, com retorno da mesma
sintomatologia. Foi sugerido a tutora em realizar procedimentos de infiltragdo de Oz, com

intervalos de 15 em 15 dias, onde foi aceite por parte da mesma.
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Exame de Estado Geral

Animal apresentava-se alerta, interativo, com mucosas rosadas, hiimidas e brilhantes.

TRC inferior a 2 segundos, ACP sem alteragdes, com 18,6 kg.

Ao exame ortopédico, o paciente apresentou dor durante a palpacdo da coluna
vertebral, com maior intensidade na regido lombossacral. Ao exame neuroldgico animal nao

apresentou déficit neurologico.

Exames Complementares de Diagndstico

Na clinica foram realizadas radiografias a coluna vertebral. As radiografias de projegao
laterolateral (LL) direita apresentam redugdo do espaco intervertebral entre sexta vértebra
lombar (L6) e sétima vértebra lombar (L7), bem como formacao de osteodfito visivel entre as

vertebras, levando a fusdo dos segmentos vertebrais. Esses achados radiograficos sugiram

espondilose anquilosante entre L6-L7 (Figura 16).

Figura 16. Radiografia da coluna vertebral da regidao lombossacral. Proje¢do radiografica
lateroateral direita. Diminuigdo do espago intervertebral entre L6-L7. Espondilose anquilosante

entre L6-L7 (circulos amarelos) (Radiografias gentilmente cedidas pela Clinica SOS Animal).

Lista de Problemas

e Tremores generalizados
e Dor na regido lombossacral

e Dificuldade em subir sofa
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Tratamento

Foram realizadas sessoes de infiltragdo de O3z por via paravertebral a cada 15 dias,
durante 4 meses de tratamento. Também foi prescrito gabapentina 10 mg/kg, PO, BID, durante
uma semana, juntamente com um suplemento articular a base de glucosamina e sulfato de
condroitina (WeJoint® Plus Ragas Média, 1 comprimido, PO, SID), além de um outro
suplemento para controlo da dor e inflamagdo contendo acidos gordos 6mega-3, gelatina

bovina, glicerina e 6leo de canhamo (WeConfort®, 2 capsulas, PO, SID).

A Declaragdo de Madrid sobre Ozonoterapia define para administracdes
paravertebrais, a concentra¢ao de Oz a ser utilizada esta entre 10-20 ug/mL com volume de gas
entre 5-10 mL. A infiltragdo deve ser realizada a 2 cm lateral das apofises espinhosas, sempre
bilateral, com auxilio de agulha de 25-30 G numa profundidade entre 2-4 cm com inserg¢éo
perpendicular (Schwartz et al., 2020).

Neste caso, a maquina do gerador de O3 foi configurada para uma concentracao de 20
ug/mL e o volume administrado em cada ponto de acupuntura foi de 5 mL, correspondendo aos
pontos dolorosos no paciente. Antes do procedimento, as areas de pele foram desinfetadas com
alcool a 70% e o paciente foi colocado numa posicao confortavel e relaxada. As aplicacdes de

Os foram realizadas lentamente, sem causar dor e o paciente colaborou bem em todas as sessoes.

Os pontos de acupuntura utilizados neste paciente foram escolhidos segundo fungdes
especificas e drgaos do corpo com base nos aspetos proprios da medicina tradicional chinesa
veterinaria. Apds a palpacdo de areas, principalmente regido lombossacral, os pontos foram
puncionados para proporcionar uma analgesia e para promover o fortalecimento da coluna

vertebral e dos membros pélvicos (Bocci et al., 2015).

Os pontos escolhidos foram: Bexiga 18 (B-18, Gan Shu) com localizag¢ao 2 cm lateral
ao bordo posterior do processo espinhoso da 10* vértebra toracica. Bexiga 23 (B-23, Shen Shu),
localizado 2 cm lateral ao bordo caudal do processo espinhoso da segunda vértebra lombar.
Bexiga 25 (B-25, Da Chang Shu), com localizagdo 2 c¢cm lateral ao processo espinhoso ventral

da quinta vértebra lombar, todos os pontos mencionados estdo representados na Figura 17. E
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por fim, o ponto Vaso Governador 3 (VG-3, Xiao Bai Hui), localizado no espago intervertebral

da quarta a sétima vértebra lombar e no espaco lombossacral (Figura 18) (Eul-Matern, 2022).

Figura 17. Pontos de acupuntura B-18 (linha negra), B-23 (linha negra), B-25 (linha negra),
usados no paciente (Adaptado de Eul-Matern, 2022).

Figura 18. Ponto de acupuntura VG-3 usado no paciente (linha negra) (Adaptado de Eul-
Matern, 2022).
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Evolucdo do Caso Clinico

O paciente apresentou uma evolugao clinica positiva. Quando comegou a ser avaliada
pela autora, ja tinha iniciado tratamentos. Apoés trés sessdes do tratamento, o animal ndo teve
episddios de tremores generalizados, embora ainda apresentou alguma sensibilidade a palpagao
da regido lombossacral. A tutora relatou que o animal comecou a ser mais ativo em casa e

mostrou interesse em subir sofa, comportamento que ndo apresentava antes.

3.1.3 Caso Clinico 3

Identificacdo do paciente

Espécie: Canis lupus familiaris
Raca: SRD

Idade: 11 Anos

Sexo: Fémea

Estado fértil: Esterilizada

Peso: 19,2 Kg

Anamnese

Um canideo de 11 anos de idade, veio para consulta de medicina integrativa
veterinaria. Era uma fémea esterilizada, SRD, com 19,2 kg de peso vivo, apresentando uma
condigdo corporal de 3 numa escala de 1-5 ou 5 numa escala de 1-9. Tinha acesso a rua, com
habitos de correr atras da bola e brincar com corda. Estava com 0 plano profilatico em dia,
alimentava-se de racio seca de ADVANCE®, recebia guloseimas sob forma de recompensa nos

momentos de treino de obediéncia.

Desde abril de 2021 o animal apresentava sinais de claudicagdo intermitente do MTE
associada ao exercicio intenso, contudo ap6s o repouso a claudicacdo desaparecia. Durante a
palpacdo do MTE nao foram detetadas alteragdes anatomicas, nem crepitagdes, amplitude de
movimento articular normal tanto ao nivel da flexdo como da extensdo de todas as articulagdes.

Foi aconselhado a tutora gravar os momentos de claudicacao.
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Em fevereiro de 2023 animal comegou a claudicar constantemente do MTD, tutora
notou mais parada, sem interesse para brincar. Foi vista em consulta de dor, onde relataram no
exame fisico dor a palpagdo do tenddo supra-espinhoso/bicipital, suspeitando tendinite do
supra-espinhoso ou tenosinovite de tendao bicipital, além disso, animal apresentou dor marcada
na regido lombossacral, nesse dia foi prescrito firocoxibe 5 mg/kg, PO, SID, durante 7 dias e
gabapentina 10 mg/kg, PO, SID, durante 10 dias.

Quinze dias depois comegou sessodes de infiltragao de Oa.

Exame de Estado Geral

Animal apresentava-se alerta, interativo, com mucosas rosadas, htimidas e brilhantes.

TRC inferior a 2 segundos, ACP sem alteragdes, com 19,2 kg.

Ao exame ortopédico, o paciente manifestou dor durante a palpagdo do MTD na
articula¢ao escapulo umeral. Durante a palpagdo do MTE, manifestou alguma sensibilidade na
mesma regido. A amplitude de movimento articular encontrava-se preservada, sem crepitagdes
durante flexdo e extensdo de cada articulagao. Além disso, o paciente manifestou desconforto

na regido lombossacral. No exame neurologico animal ndo apresentou déficits neuroldgicos.

Exames Complementares de Diagndstico

Na clinica foram realizadas radiografias aos membros toracicos bem como a
articulacdo coxofemoral. As radiografias de projecao LL direita e esquerda dos membros
toracicos ndo apresentavam alteragdes visiveis (Figura 19 A e 19 B), assim como na proje¢ao

ventrodorsal (VD) da articulagao coxofemural (Figura 19 C).
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Figura 19. Proje¢oes radiograficas LL direita do MTD (19 A) e MTE (19 B) e proje¢ao VD da

articula¢ao coxofemoral (19 C). Imagens radiograficas sem altera¢des Osseas dignas de reporte

(Radiografias gentilmente cedidas pela Clinica SOS Animal).

Lista de Problemas

e DorMTD
e Sensivel MTE

e Dor na regido lombossacral

Tratamento

Foram realizadas sessodes de infiltragdo de Oz ao redor da articulagdo escapulo umeral
¢ da regido lombossacral a cada 15 dias, durante 4 meses de tratamento. Juntamente com um
suplemento articular a base de glucosamina e sulfato de condroitina (Weloint® Plus Racas
Média, 1 comprimido, PO, SID), além de um outro suplemento para controlo da dor e

inflamacdo contendo acidos gordos 6mega-3, gelatina bovina, glicerina e 6leo de canhamo

(WeConfort®, 2 capsulas, PO, SID).

A Declaracdo de Madrid sobre Ozonoterapia define para administracdes IM, a
concentra¢do de Os a ser utilizada esta entre 10-20 pg/mL com volume de gas entre 5-10 mL,
utilizando agulha de 30 G (Schwartz et al., 2020).

Neste caso, a maquina do gerador de Oz foi configurada para uma concentragdo de 20
pg/mL. O volume de Oz administrado em cada ponto de acupuntura variou de 2 mL a 10 mL,
dependendo da regido a ser tratada, especificamente em relacdo aos pontos dolorosos

identificados no paciente. Antes do procedimento, as areas de pele foram desinfetadas com
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alcool a 70% e o paciente foi colocado numa posicao confortavel e relaxada. As aplicacdes de

O3 foram realizadas lentamente, sem causar dor e o paciente colaborou bem em todas as sessoes.

Os pontos de acupuntura selecionados para este paciente foram escolhidos segundo
funcdes especificas e 6rgdos do corpo com base nos aspetos de medicina tradicional chinesa
veterinaria. Apds a palpagdo de areas, principalmente na regiao dos membros toracicos e da
coluna vertebral, os pontos foram puncionados para promover o relaxamento muscular e o
fortalecimento tanto da coluna vertebral quanto dos membros tordcicos e também para

proporcionar uma analgesia (Sumida et al., 2023).

Para analgesia nos membros toracicos foram escolhidos os seguintes pontos com o
volume de administragdo do Oz de 2 mL por ponto. O ponto P-5 (Figura 15 A). Intestino Grosso
15 (1G-15, Jian Yu), com localizagdo na articulagdo do ombro, no bordo anterior do musculo
deltoide (Figura 20 A). Intestino Delgado 10 (ID-10, Nao Shu), com localizagdo no bordo
posterior da articulagdo do ombro sobre o musculo deltoide, na parte acromial do lado lateral
(Figura 20 B). Triplo Aquecedor 10 (TA-10, Tian Jing), com localiza¢ao centralmente acima
do cotovelo, imediatamente proximal ao olecranio na fossa olecraniana (Figura 20 C). C-3
(Figura 15 D). Vaso Governador 10 (VG-10, Ling Tai), com localizagio entre a quinta e a sexta
vértebras toracicas (Figura 20 D), e por fim o ponto Vaso Governador 14 (VG-14, Da Zhui),
com localizac¢ao na depressao na linha média dorsal, entre a sétima vértebra cervical e a primeira
vértebra toracica (Figura 120 D) e o volume no ponto administrado foi de 10 mL (Eul-Matern,
2022).
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Figura 20. Pontos de acupuntura usados para tratamento de dor nos membros toracicos. A) IG-

15 (seta azul); B) ID-10 (seta azul); C) TA-10 (seta azul); D) VG-10 (linha negra), VG-14 (linha
negra) (Adaptado de Eul-Matern, 2022).

Para analgesia da regiao lombossacral foi escolhido o ponto VG-3 (Figura 18), com

volume administrado de 10 mL de Os.

Evolucdo do Caso Clinico

Animal apresentou uma evolugao clinica positiva. Quando iniciou 0 acompanhamento
pela autora, ja tinha iniciado tratamentos. Apoés trés sessoes, 0 animal demonstrou interesse
pelos brinquedos e comegou a correr atras da bola. A tutora relatou que o animal passou a

alongar os membros toracicos, comportamento que ndo era observado anteriormente. De
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maneira geral, o animal apresentou maior agilidade na marcha e maior disposi¢ao para realizar

exercicios.
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4  Discussio

No presente trabalho, foram avaliados trés animais, dos quais dois eram de médio e
um de grande porte, com diferentes carateristicas raciais e condi¢des clinicas. O primeiro caso
clinico refere-se a um céo da raga Labrador Retriever, uma raga com predisposi¢do conhecida
para problemas articulares, particularmente, ao desenvolvimento de OA secundaria a displasia
do cotovelo ou da anca (Anderson et al., 2020). O segundo caso clinico envolve um animal de
raga Epagneul Breton e o terceiro caso refere-se a um cdo SRD, embora a autora ndo tenha
encontrado, na literatura disponivel, relatos especificos quanto a predisposi¢do de afegdes
osteoarticulares, mas independentemente possam apresentar uma maior suscetibilidade devido
a outros fatores. De acordo com Anderson e colaboradores (2020), ha uma maior predisposigao
para OA em animais castrados, devido as alteragdes hormonais e consequentemente aumento
de peso, esse fator foi observado no primeiro caso clinico, em que o animal apresentava
sobrepeso. Nos outros dois casos clinicos, embora os animais também fossem esterilizados, a
sua condi¢do corporal estava dentro da normalidade. Para além disso, alguns autores referem
que os machos apresentam maior risco de desenvolver OA, contudo, neste trabalho nao foi
possivel verificar, pois os trés casos mencionados referem-se as fémeas (Graves et al., 2023;
Oberbauer et al., 2019). Estudos anteriores demonstraram que a prevaléncia de OA é maior em
animais mais velhos (van der Kraan, 2017). Concordantemente com a literatura, 0s animais
deste trabalho tinham entre 10 e 11 anos de idade, embora afe¢des osteoarticulares possam
desenvolver em qualquer fase de vida (Bojrab & Monnet, 2017; Clark & Comerford, 2023;
Tomé et al., 2023).

Os animais relativos aos casos clinicos apresentavam afec¢des osteoarticulares nas
regides do ombro, cotovelo e lombossacral, compativeis com as descritas na literatura
disponivel sobre as mesmas (Nevin et al., 2020). O principal motivo pelos quais levou esses
trés animais a consulta foi a presenga de dor (Armitage et al., 2023). A realizagao do exame
fisico, ortopédico e neuroldgico, juntamente com estudos imagiologicos, auxilia na

identificagdo da origem da dor (Belshaw et al., 2020a; Hunter & Bierma-Zeinstra, 2019).

A radiografia foi utilizada como método de diagnostico imagioldgico de primeira
escolha, devido ao seu facil acesso € baixo custo, todos os trés casos foram submetidos a este
exame. No primeiro caso clinico, a radiografia relatou alteragdes sugestivas de OA secundaria
a displasia do cotovelo. No segundo caso clinico, 0s achados radiograficos foram indicativos

de doenga degenerativa lombossacral. NO terceiro caso clinico, as imagens radiograficas nao
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revelaram alteragoes Osseas, apesar do animal manifestar dor/ desconforto durante o exame
fisico. Isso, contudo, ndo exclui a possibilidade de desenvolver uma enfermidade osteoarticular,
uma vez que alteragdes podem ocorrer em uma fase inicial da patologia, sendo detetaveis
apenas com métodos de diagnodstico mais avangados, como TC ou RM (Clark & Comerford,
2023; Jones et al., 2022).

O tratamento farmacoldgico de primeira escolha em animais analisados foi baseado no
uso de AINEs, piprants, gabapentinoides, tramadol e nutracéuticos, com 0 objetivo principal de
controlar a dor e a inflamagdo. Esses farmacos sdo amplamente reconhecidos por
proporcionarem uma analgesia eficaz e melhorar o conforto dos pacientes, apresentando
eficacia comprovada no maneio da OA, conforme evidenciado por estudos recentes (Cesare et
al., 2023; Heit et al., 2021; Monteiro et al., 2019; Pye et al., 2022).

Embora todos esses farmacos proporcionem os seus beneficios terapéuticos, 0 Seu USO
cronico e em doses elevadas deve ser evitado, uma vez que podem induzir efeitos adversos. As
principais consequéncias indiretas sdo a toxicidade gastrointestinal, hepatica e renal, além de
sinais neurologicos como ataxia, tremores e fraqueza generalizada (Diehm & Tiinsmeyer,
2018b; Lomas & Grauer, 2015; Mabry et al., 2021; McLean & Khan, 2018).

A abordagem com tratamentos integrativos em pacientes com enfermidades cronicas
tem como objetivo atenuar os impactos adversos decorrentes do uso prolongado de terapias
farmacologicas convencionais, a0 mesmo tempo que visa melhorar a qualidade de vida dos
individuos (Niles et al., 2023). Por esta razdo, optou-se por incluir a ozonoterapia como parte
do tratamento integrativo nos trés casos clinicos descritos, com foco no controlo de dor
osteoarticular. A escolha da ozonoterapia foi fundamentada nos beneficios terapéuticos, que
incluem propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e regenerativas, ja descritas na literatura

(Serra et al., 2023; Tallon et al., 2022; Yang et al., 2023).

Atualmente, a ozonoterapia ¢ amplamente utilizada no tratamento de doengas
degenerativas da coluna vertebral, disturbios e doencas musculo-esqueléticas nomeadamente
em casos de dor (Sumida et al., 2023). A aplicagdo de Oz nos pontos dolorosos demonstrou ser
eficaz na redugdo da inflamagdo e na inibigdo da sensibilizagao periférica, proporcionando
alivio analgésico (Agasarov et al., 2022; Zhuang et al., 2021). Além disso, trata-se de uma
técnica que nao requer o uso de anestesia, 0 que torna menos invasiva e potencialmente mais

segura para o animal (Biazzo et al., 2018).
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Nos casos clinicos apresentados, observou-se um alivio da dor a partir da terceira
sessdo de tratamento, acompanhado por uma sensacdo de bem-estar relatada pelos tutores dos
animais. Por exemplo, no caso clinico 1, houve um aumento da disposicdo fisica e auséncia de
claudicacdo; no caso clinico 2, foi notada uma reducdo dos tremores, € 0 animal comegou a
subir no sofa; enquanto no caso clinico 3, 0 animal comegou a alongar os membros toracicos,
e a tutora relatou uma maior disposigdo para a pratica de exercicios. Embora os parametros
avaliados neste estudo sejam predominantemente subjetivos, foi possivel observar uma
melhoria nos comportamentos locomotores dos animais no ambiente habitual, conforme

relatado pelos tutores.

De forma geral, todos os trés casos incluidos neste protocolo de tratamento com
injecdes SC, paravertebrais e IM de Oz nos pontos dolorosos identificados durante o exame
fisico antes de cada tratamento, demonstraram melhora significativa nos sinais clinicos e,
sobretudo na qualidade de vida. Estes resultados estdo em concordancia com diversos relatos
clinicos que apontam para a eficacia da ozonoterapia no controlo da dor (Avilés, 2013; Niu et

al., 2018; Teixeira et al., 2013).

Avilés (2013), por exemplo, aplicou Oz em 15 caes com idades entre 2-12 anos, todos
apresentavam dor e claudicagcdo nos membros toracicos e pélvicos, além de dor na coluna
vertebral. Todos os animais foram submetidos a tratamento exclusivamente com Os,
administrado nos pontos dolorosos, com volume entre 2 a 5 mL e concentragio de 8 pg/mL, em
4 sessoes realizadas com intervalos entre 3 a 6 dias. O autor relatou que, em metade dos casos,
a dor desapareceu em 24 horas ap6s a primeira sessao de tratamento, enquanto nos demais casos
houve melhora significativa da dor, além de uma melhora geral na qualidade de vida dos

pacientes.

No mesmo sentido, Teixeira e colaboradores (2013) avaliaram os efeitos analgésicos
pos-operatorios da ozonoterapia, administrada por via intraretal (10 mL de Oz a 30 ug/mL) ou
em pontos de acupuntura (0,5 mL de Os a 30 pg/mL) em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia, em comparagdo com AINEs (meloxicam a 0,2 mg/kg). Esses trés
tratamentos foram realizados 10 minutos apds a sedagdo, ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas nas escalas de dor de Glasgow modificada e escala visual
analogica entre os trés protocolos analgésicos. No grupo tratado com AINEs, algumas cadelas
apresentaram vomitos algumas horas apos o procedimento, enquanto nenhuma das cadelas

tratada com Oz apresentou vomitos no pds-operatorio. Este estudo demonstrou que o Oz oferece
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uma analgesia no pds-operatorio tdo eficaz como o meloxicam, sugerindo que a ozonoterapia
pode ser uma alternativa viavel para o alivio de dor em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia.

Por fim, Niu ¢ colaboradores (2018) compararam os efeitos terapéuticos das
concentragdes de Oz que variam entre 20 ug/mL, 40 pg/mL e 60 pg/mL, aplicadas no espaco
intradiscal em casos de hérnia discal lombar em 80 pacientes humanos. Reportaram que houve
uma retragdo intradiscal em todas as concentracdes utilizadas, para além disso indicaram que 0
baixo teor de Oz (20 pg/mL ou 40 pg/mL) pode reduzir os niveis séricos de IL-6 resultando
num efeito anti-inflamatério e analgésico, enquanto o nivel elevado de Oz 60 pug/mL pode ter
um efeito pro-inflamatério. Estes achados comprovam os efeitos positivos do Oz a 20 ug/mL,
utilizado também no presente trabalho, reforgando 0 seu potencial anti-inflamatorio e

analgésico no maneio da dor.

Assim, os resultados obtidos tanto no presente trabalho quanto nos estudos citados,
confirmam a eficacia da ozonoterapia como uma alternativa para o controlo da dor e melhora
da qualidade de vida, mas com menos efeitos colaterais comparaveis a tratamentos

convencionais.

Durante todo o protoloco de tratamento acompanhado pela autora, que incluiu um total
de 8 sessoes, ndo houve necessidade recorrer a outros tratamentos farmacoldgicos. No entanto,
em todos os casos, foi recomendado o uso prolongado de suplementos articulares contendo
glucosamina e sulfato de condroitina (WeJoint® Plus), além de um outro suplemento adicional
composto por dacidos gordos Omega-3, gelatina bovina, glicerina e o6leo de canhamo
(WeConfort®). A suplementagio foi sugerida com parte de uma abordagem integrativa para
otimizar a saude articular. Estes compostos sdo considerados seguros, uma vez que nao
apresentam efeitos adversos, e atuam de forma complementar os efeitos terapéuticos da

ozonoterapia.

O mecanismo de agdo dos suplementos alimentares em casos de OA baseia-se nas
propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e anticatablicas. Esses suplementos contém
componentes naturais da matriz da cartilagem, como colagénio, glucosamina e condroitina. A
glucosamina é considerada como um agente condroprotetor, uma vez que modula a atividade
metabolica dos condrocitos, o que contribui para a reducdo da degradagdo das moléculas da
matriz extracelular do tecido cartilaginoso. Ja a condrointina € o principal glicosaminoglicano

encontrado na superficie da cartilagem da articular, desempenha um papel importante na
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manuten¢do da sua integridade estrutural. A combinagdo destes compostos tem sido
amplamente utilizada no maneio da dor osteoarticular, devido as suas propriedades anti-

inflamatorias (Alves et al., 2017; Barbeau-Grégoire et al., 2022).

Os omega-3 apresentam um efeito anti-inflamatorias significativo, mediado pela
reducdo dos niveis de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1a, IL-1B, € TNF-a. Também
demonstra propriedades anticabolicas, ao exercer regulagdo negativa sobre as MMP-3 e MMP-
13 (Barbeau-Grégoire et al., 2022).

E importante destacar que, em nenhum dos casos, foi observada qualquer reacio
adversa associada a ozonoterapia, o que reforga a seguranca dessa abordagem, conforme a

literatura (Seyam et al., 2018).
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5

Conclusao

A OA ¢é uma enfermidade complexa que envolve diversas estruturas anatomicas
e estd associada a diversas alteragdes patologicas. O seu desenvolvimento ¢ influenciado
por diversos fatores de risco predisponentes. A detegdo precoce dos sinais clinicos
apresenta-se como um desafio, o que torna o diagndstico e abordagem terapéutica da
condi¢do ainda mais complicada.

A implementagdo de uma abordagem teraplutica eficaz ¢ de extrema
importancia, mas por ser uma condi¢do incurdvel até ao momento, ¢ essencial
proporcionar o conforto, garantir qualidade de vida e aumentar a longevidade dos
pacientes, que na sua maioria, ja se encontram em idade avangada. A abordagem
multimodal deve ser implementada o mais precocemente possivel, visando melhorar e
retardar a progressdo da patologia osteoarticular.

O controlo de dor e da inflamagéo ¢ essencial que pode ser alcangado tanto por
meio de tratamentos farmacologicos isolados quanto pela combinagdo com terapia
integrativa. Essa abordagem tem como objetivo complementar os tratamentos
farmacologicos com outras modalidades, reduzindo assim a necessidade de medicamentos
e, consequentemente, minimiza os potenciais efeitos adversos associados.

Nos casos apresentados, foi possivel verificar que a ozonoterapia ¢ uma
modalidade terapéutica eficaz, contribuindo para a redugdo da dor e a melhoria da
qualidade de vida de todos os pacientes tratados, resultando no restabelecimento da
mobilidade articular e na retoma da atividade fisica.

A ozonoterapia ¢ uma técnica eficaz, econdmica e segura para tratamento de
patologias musculo-esqueléticas, permite promover um ambiente de hiperoxigenacao nos
tecidos, retarda a progressao de condigdes degenerativas e possui propriedades anti-

inflamatorias e analgésicas.
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7 Anexos
Anexo A

Questionario de Osteoartrite Canina de Liverpoll (LOAD) (Elanco, 2021).

Mobilidade
9. Que efeito geral o exercicio tem na claudicacéo (mancar) do seu céo?
O O O O O
0 - Nenhum efeito 1 - Efeito leve 2 - Efeito moderado 3 - Efeito intenso 4 - Efeito extremo

10.Com que frequéncia seu céo repousa (para/senta) durante o exercicio?

0 -Nunca 1-Quase nunca 2 - As vezes 3 - Com frequéncia 4 - Com muita
frequéncia

11.Qual é o efeito do clima frio e imido sobre a capacidade fisica do seu pet?
O O O O O

0 - Nenhum efeito 1 - Efeito leve 2 - Efeito moderado 3 - Efeito intenso 4 - Efeito extremo

12.Qual é o grau de rigidez no membro afetado do seu céo depois de um
descanso pos-exercicio?

O O O O O

0 - Nenhuma rigidez 1 - Rigidez leve 2 - Rigidez moderada 3 - Rigidez intensa 4 - Rigidez extrema

13. Qual é o efeito da claudicagédo (mancar) de seu céo sobre sua capacidade fisica?
O O O O O

0 - Nenhum efeito 1 - Efeito leve 2 - Efeito moderado 3 - Efeito intenso 4 - Efeito extremo
Obrigado novamente por responder a este questionario. Por favor, entregue o formulario a um funcionario.

Uso exclusivo da clinica

Ao clicar em “Pontuacao de LOAD', sua pontuagao serd tabulada uma vez. —
A redefini¢ao nao esta disponivel para esta funcao.

Interpretagéo das pontuagdes de LOAD i Moderots = iy

A pontua(;ﬁo agregada de LOAD ajuda a determinar a 10-10] m-20) [21-30) 131-52)
presenca e a gravidade de distirbios articulares como a OA.

Embora tenham side envidados todos os esforgos para garantir a integridade e a exatiddo das informagdes fomecidas agui, nem a University
of Liverpool nem a Elanco Animal Health assumem qualquer responsabilidade pela integridade ou exatid3o das informagtes. TODAS AS
INFORMACOES SAO FORNECIDAS “NO ESTADO ATUAL" SEM GARANTIAS EXPRESSAS OU IMPLICITAS.

O uso do questionario LOAD esta sujeito aos termos do acordo de licenga do LOAD da Elance Animal Health.

Banco e o logatipo de barras diagonais sho marcas registradas da Elanco ou de suasfiliabs. Todos os direftos
reservados. Todo o material integra os direitos autorais da Universidade de Liverpool. Marf2021. PM-BR-21-0256



Anexo B

Escala de avaliagdo da condigdo corporal, em cdes, de 1 a 5 (WSAVA, 2020).

[ WSAVA

} Comité Global
para a Nutri¢do

Classificagao da Condigao

A
SUB-OPTIMA OPTIMA SOBRE-OPTIMA
1 Ot e x B Costelas facilmente palpiveis, s B e W
o i oeivca cox pory com revestimento adipazo o 2 o
et e minimo. Grtura facimente Amepraatio adomin s
2 Comelas, i isive: B S 7. Coselaz palpiveis com G d
Sem gordira palpivel. Restantes proeminéncias bszeas aigo i sdomsiiod Depésite: adiposes evidentes sobre 3 regi3o lombar & base da cavda.

evidentes. Perda minima de masza muscular. Cintura susente ou quase indistinta. Pode estar presente um grau de

evidente.

e e T -
> S 2SS e . Costelas palpiveis sem 3rregagamento sbcominal.

palpivel. Topos daz vé . : revestiments adipaso excessivo. e o P S s e sapen et
: e e e Girtura observivel quando visto Moes) e
PO o2 mamwe:qmmr:mamam

German A et al. Comperk o o 5y *-rey aczortiometry for ronias Ve quando observado de perfil it
estimation of percantage dody Tt in dagz distenz3o sbdominal tia.
Jewsette |, etal. Eectof y % npari: 9.  Depositos adiposes iy orax, coluna e base d3 caud

P v ; 2 3 3 Cintura € amegagamento abdominal susentes. Depasitos adipozos no
gnat e e 5 g A pezcogo e membros. DistensSo sbdomina! dbvia-

omm@mém




Anexo C

Escala de avaliagdo da condigdo corporal, em caes, de 1 a 9 (Freeman et al., 2015).

MAGRD DEMAIS

Costelas, weériebras lombares, 05505 " - :'“
pivicos & todas as proeminénclas

dsseas visiveds a distancia. Auséncla .l
08 ONTUrA CoTporal parceptive. AN "
Perda de massa muscular evidenta.

Costelas, werebras Iombares e 05506 Paivicos
faclimente vishels. Auséncla de gordura palpavel.
Algumas proaminénclas dsseas podem astar vishels.
Perda minima de massa muscular.

Costelas facliments palpdvels e : o
poOBm astar visivels sem gordura

palpdvel. Ossos pélvicos tomando-sa -
vislvels. Topo das veriebras lombares it i
visivel. Cintura e reenirancias i |

abdominals evidenies. . L

IDEAL

Costelas facliments palpavels com cobertura adiposa
minima. Vista de cima, a cintura & faclimente
observada. Reentrancla abdominal evidenie.

Costelas palpavels 5em cobartura . =
adiposa excessiva. Vista de cima,

a cintura & observada alrds das L
costelas. Abdome retraido quando J o "
visto de lado. |

PESADO DEMAIS

Costelas palpawvels com leve exoesso de cobertura
adiposa. Cintwra visivel quando vista de cima, mas
ndo & acentuada. Reentrancla abdominal aparents.

Costelas palpdvets com dificusdade: : s
grossa cobertura adiposa. Depdsito de o
gordura evidenis sobre 3 4rea lombar o

2 a base da cauda. Cinbwra ausante ;
ol sutl Imente visivel. A resntrancla J
abdominal pode estar pressnts.

Impossivel palpar as costelas siadas sob oobertura
adiposa multo densa ou palpdveds soments com
pressdo acentuada. Denso depdsiio de gordura
sobre a regldo lombar e @ base da cauda. Cintura
Inexisiente. Ausencla de reentrancla abdominal,
podendo existr disierneao andominal evidente.

Depdsitos de gordura macloos A (s
sobre idrax, espinha e base da .
cawda. Depasitos de gordura no W

pescoco & membros, Distersaoc
abdominal evidents. i |




