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RESUMO

A osteoartrite (OA) € uma das principais causas de dor crbnica em caes,
comprometendo de forma significativa a locomog&o e a qualidade de vida. O
objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia analgésica do bedinvetmab,
isoladamente e em associagao a fisioterapia com fotobiomodulagdo (FBM) e
campo eletromagnético pulsado (CEMP), em caes com OA coxofemoral. Trata-
se de um ensaio clinico experimental, prospectivo, randomizado e controlado,
com 30 caes distribuidos em dois grupos: GBF (bedinvetmab + fisioterapia) e GB
(bedinvetmab). A dor foi mensurada por algometria e pelo questionario CBPI
(Breve Inventario de Dor Canina) aplicado aos responsaveis. Ambos 0s grupos
apresentaram melhora clinica significativa (p < 0,001). No CBPI, a mediana dos
escores reduziu de 92 para 10 no GBF e de 79 para 20 no GB apés 90 dias. Na
algometria, o GBF apresentou aumento significativo do limiar de dor ja no 15° dia
(D15), sendo superior ao GB a partir do 30° dia (D30; p = 0,027), com diferengas
mais expressivas no 60°, 75° e 90° dias (D60, D75 e D90; p < 0,001). Conclui-se
que a associacao entre bedinvetmab e fisioterapia potencializa o controle da dor
e promove maior qualidade de vida em cdes com OA.

Palavras-chave: osteoartrite canina; bedinvetmab; fisioterapia veterinaria;
fotobiomodulagao; campo eletromagnético pulsado; dor cronica.

ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is one of the main causes of chronic pain in dogs, significantly
impairing mobility and quality of life. This study aimed to evaluate the analgesic
efficacy of bedinvetmab, administered alone and in combination with
physiotherapy using photobiomodulation (PBM) and pulsed electromagnetic field
therapy (PEMF), in dogs with hip OA. This was an experimental, prospective,
randomized, and controlled clinical trial with 30 dogs allocated into two groups:
GBF (bedinvetmab + physiotherapy) and GB (bedinvetmab). Pain was assessed
through algometry and the Canine Brief Pain Inventory (CBPI) completed by the
owners. Both groups showed significant clinical improvement (p < 0.001). In the
CBPI, the median scores decreased from 92 to 10 in the GBF and from 79 to 20
in the GB after 90 days. In algometry, the GBF group showed a significant
increase in pain threshold as early as day 15 (D15), and was superior to the GB
group from day 30 (D30; p = 0.027), with more pronounced differences at days
60, 75, and 90 (D60, D75, and D90; p < 0.001). It is concluded that the
combination of bedinvetmab and physiotherapy enhances pain control and
promotes better quality of life in dogs with OA.

Keywords: canine osteoarthritis; bedinvetmab; veterinary physiotherapy;
photobiomodulation; pulsed electromagnetic field therapy; chronic pain.
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INTRODUCAO

A OA representa uma das principais causas de dor crénica em caes,
sobretudo em animais idosos (Neagu et al., 2023). No Reino Unido, identificaram
em caes uma prevaléncia anual de 2,5%, correspondente a cerca de 200 mil
casos por ano. Além disso, a doenga compromete, em média, 11,4% da vida dos
animais afetados, o que impacta diretamente sua qualidade de vida (Anderson
et al., 2018). Vale destacar que estimativas recentes, no entanto, podem estar
subestimadas devido as limitagdes nos métodos de notificagdo (Anderson et al.,
2020).

Essa condi¢ao pode ser classificada como primaria, geralmente idiopatica
e associada a idade e obesidade, ou como secundaria, forma mais comum,
resultante de lesdes articulares e displasias, com influéncia genética e agravada
por dieta inadequada e sedentarismo (Anderson et al., 2020). Esta doenca
caracteriza-se pela degradagcdo da cartilagem articular, acompanhada de
resposta inflamatéria e dor cronica, promovendo limitagdo biomecanica e perda
progressiva de fungao (Szponder et al., 2022).

A dor crbnica, invariavelmente, interfere na mobilidade, postura,
qualidade de vida, sono e interagdes sociais (Lascelles et al., 2019), sendo,
contudo, frequentemente subestimada e tratada como uma consequéncia
natural do envelhecimento (WSAVA, 2020).

Os sinais iniciais da OA em céaes s&o geralmente discretos e evolutivos,
o que reforca a importdncia da avaliagdo regular da dor pelos médicos
veterinarios e do envolvimento dos responsaveis na deteccdo de alteragdes
comportamentais em casa (Belshaw et al., 2020).

A eutanasia € comum em casos de dor crbénica e doengas degenerativas
(Mota-Rojas et al., 2023). Quando o tratamento é eficaz, os responsaveis tendem
a evita-la, destacando a importancia do controle da dor (Gildea et al., 2024). Ja
0 manejo inadequado pode levar a complicagbes sistémicas, sobrecarga
emocional dos responsaveis e, consequentemente, a eutanasia (Spitznagel et
al., 2022).

O acompanhamento colaborativo entre profissional e responsavel facilita
a adaptacéo de estratégias terapéuticas, retardando a progressao da doenga e

melhorando a qualidade de vida (Belshaw et al., 2020).
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Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) continuam sendo
amplamente utilizados como tratamento padrdo para a dor em céaes, inclusive
aquelas relacionadas a OA. No entanto, apesar de sua eficacia reconhecida, seu
uso estd associado a efeitos colaterais relevantes, especialmente quando
usados de forma prolongada, e a resposta analgésica frequentemente se mostra
limitada quando empregados como monoterapia (Lascelles et al., 2005; Enomoto
et al., 2019; Corral et al., 2021).

Entre as opgdes terapéuticas disponiveis, destaca-se como primeira
linha de tratamento o anticorpo monoclonal (MAb) caninizado, bedinvetmab, que
atua inibindo o fator de crescimento neural (NGF) e interrompendo, desta forma,
a sinalizagdo do NGF com o receptor TrkA (NGF/TrkA), responsavel pelo
estabelecimento e agravamento da dor cronica. Assim, proporciona alivio da dor
associada a OA com menor risco de efeitos adversos em comparagéo aos AINEs
(Enomoto et al., 2019).

Dada a complexidade da fisiopatologia da dor croénica, o manejo da OA
deve ser baseado em uma abordagem multimodal, que integre estratégias
farmacologicas e ndo farmacoldgicas, visando a redugéo da dor, preservagao da
funcdo articular e melhora da qualidade de vida. Entre os pilares dessa
abordagem estao o controle do peso corporal, a suplementagdo com acidos
graxos, como o 6mega-3, o exercicio fisico adaptado e o uso de terapias
fisioterapéuticas (Rychel et al., 2023).

Entre as modalidades fisioterapéuticas, a fotobiomodulagdo (FBM),
quando aplicada nas articulagdes artriticas, apresenta efeitos similares aos
AINEs, ao reduzir mediadores pro-inflamatérios, aumentar a oxigenacao tecidual
e estimular a produgéo de ATP, o que acelera a reparagao celular (Hamblin,
2019). Além disso, promove diminuicdo de células inflamatérias no liquido
sinovial e pode modular receptores de cinina, atenuando a sensibilidade
nociceptiva (Bortone et al., 2008).

O campo eletromagnético pulsado (CEMP), por sua vez, atua
predominantemente na modulagao bioelétrica e celular, inibindo a produgao de
citocinas pro-inflamatorias e reduzindo a degradagédo da cartilagem, além de
favorecer a reorganizagdo da matriz extracelular e a preservagédo do tecido

articular (Yang et al., 2021).
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Assim, enquanto a FBM exerce efeito fotobiolégico direto sobre
processos metabdlicos e inflamatérios, o CEMP promove alteracoes
eletromagnéticas capazes de modular a resposta inflamatoria e estrutural da
cartilagem. Considerando que o bedinvetmab atua bloqueando a sinalizagao do
NGF/TrkA e interrompendo a transmissdo da dor, a combinacdo dessas
modalidades oferece mecanismos distintos e complementares: bloqueio da via
nociceptiva, modulagao inflamatéria e estimulo de reparagéao tecidual.

Diante desse contexto, este estudo tem por objetivo avaliar se a
associagdo da FBM e do CEMP potencializa os efeitos analgésicos do
bedinvetmab e contribui para a melhora da qualidade de vida de cides com OA

quando comparada ao uso isolado do anticorpo monoclonal.
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METODOLOGIA

Este estudo foi delineado como um ensaio clinico experimental
prospectivo, randomizado e aberto, com analise objetiva, por meio de algometria,
realizada pelo avaliador e analise subjetiva, pelo preenchimento do Breve
Inventario de Dor Canina (CBPI, do termo em inglés Canine Brief Pain Inventory)
(Brown et al., 2013), conduzida pelos responsaveis dos animais.

O projeto foi aprovado pela Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade Federal do Paranda, conforme estabelecido pela Lei n° 11.794
de 08/10/2008. O estudo foi realizado em caes domiciliados na cidade de
Curitiba, Parana, Brasil.

Foram selecionados 30 caes com diagnéstico clinico e radiografico de OA
em articulagdo coxofemoral, alocados aletoriamente em dois grupos: o Grupo BF
(n=15) que recebeu tratamento com bedinvetmab associado a duas modalidades
fisioterapéuticas, FBM e CEMP, duas vezes por semana, e o Grupo B (n=15),
que recebeu apenas o tratamento com bedinvetmab. Ambos os tratamentos
foram realizados ao longo de 90 dias.

Os critérios de inclusdo compreendiam caes com dor cronica
relacionada a OA com diagndstico clinico e radiografico que apresentassem
escore igual ou superior a dois tanto no dominio de severidade da dor quanto no
de interferéncia funcional, conforme avaliacido pelo CBPI. Além disso, idade
minima de um ano, independentemente de sexo, raga ou peso. Foram aceitos
animais com doengas concomitantes controladas e exames laboratoriais
(hemograma e urinalise) dentro dos padrdes de normalidade. Foram incluidos
também pacientes que ja faziam o uso de pregabalina, gabapentina e
nutracéuticos como o 6mega 3 e colageno tipo Il. Foram excluidos cdes sem
diagndstico clinico e radiografico de OA em articulagdo coxofemoral, em
tratamento concomitante n&o controlado, gestantes, lactantes, destinados a
reproducdo, com claudicagdo associada a neoplasia, mielopatia degenerativa,
disturbios imunoldgicos, infecgdes, traumas articulares recentes, fraturas nao
cicatrizadas e em uso de corticosteroides e AINEs. Também foram excluidos

pacientes que ja haviam recebido bedinvetmab previamente.
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O bedinvetmab foi fornecido como uma formulagdo comercial pronta

para uso, em um frasco de 1 ml de dose uUnica, sem conservante, armazenado

sob refrigeragao entre 2°C e 8°C. A dosagem foi ajustada ao peso corporal de

cada paciente, garantindo uma administracdo de 0,5 a 1,0 mg/kg, conforme

indicagao do laboratério. Em ambos os grupos, a aplicagdo do MADb foi realizada
por via subcuténea nos dias (D): D1, D30, D60 e D90 (Figura 1).

Figura

Alocacao Inclusao

Acompanhamento

Analise

1.

Avaliados para
elegibilidade (n =30)

Incluidos (n = 30)

Cées com idade > a 1 ano, independente
de sexo, raga e peso

Diagnostico de osteoartrite coxofemoral
confirmado por exame clinico e
radiografico

Dor cronica associada a osteoartrite
Doengas concomitantes controladas
Uso prévio de pregabalina, gabapentina,
omega 3 e colageno tipo II

Excluidos (n = 0)

Caes sem osteoartrite coxofemoral
com diagnostico clinico e radiografico
Portadores de doengas sistémicas
graves nao controladas, neoplasia,
fratura n3o consolidada, infeccdo,
trauma articular recente, Alteragdes
neuroldgicas e mielopatia
degenerativa

Gestantes e lactantes

Uso prévio de corticoides, AINEs e
bedinvetmab

Randomizado (n = 30)

GBF (grupo bedinvetmab-fisioterapia)
(n=15):

e 2 sessdes por semana de FBM (880 nm, 6J
em ponto craniodorsal, caudodorsal, lateral
e medial ao trocanter maior da articulagido

coxofemoral), durante 90 dias

e 2 sessdes por semana de CEMP (50 Hz,

100 G, 30 min), durante 90 dias

e Bedinvetmab a cada 30 dias, durante 90

GB (grupo bedinvetmab)
(n=15):

Bedinvetmab a cada 30 dias,
durante 90 dias

dias
[ J
Realizado pelo mesmo veterinario:
e Aplicacdo subcutanea de bedinvetmab (1mg/kg) a cada 30
dias, durante 90 dias
e Aplicacdo da algometria em decubito lateral, 2 cm
craniodorsal ao trocanter maior da articulacdo
coxofemoral, a cada 15 dias, durante 90 dias
Realizado pelo responsavel do animal:
e Canine Brief Pain Inventory (CBPI) no 1° dia e no 90°dia
Nenhum animal foi perdido (n = 0)
Analisados (n =30)
Fluxograma do estudo clinico randomizado.

Fluxograma do tipo CONSORT, demonstrando os critérios de elegibilidade, inclusdo (n = 30),
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auséncia de exclusdes, randomizacao em dois grupos (GBF: bedinvetmab + fisioterapia, n = 15;
GB: bedinvetmab, n = 15), protocolos de tratamento, acompanhamento clinico (algometria e
questionario CBPI) e analise final dos participantes (n = 30).
Fonte: prépria autoria (2025).

A dor cronica foi avaliada pelos responsaveis por meio do questionario
CBPI que abrange trés dominios: severidade da dor (quatro questdes, de 0 a 10,
totalizando até 40 pontos), interferéncia da dor nas atividades (seis questdes, de
0 a 10, totalizando até 60 pontos) e impresséao global da qualidade de vida (uma
questdo Unica, analisada separadamente). O somatério dos dois primeiros
dominios (S) varia de 0 a 100, sendo que valores mais altos indicam maior dor e
comprometimento funcional, enquanto valores mais baixos refletem melhor
qualidade de vida e menor percepcéao de dor. O instrumento foi aplicado no inicio
(D1) e ao final do estudo (D90), preferencialmente pelo mesmo responsavel.

No primeiro dia de tratamento (D1), todos os caes foram submetidos a
radiografia coxofemoral, avaliagao clinica e ortopédica, incluindo mensuragéao de
parametros vitais, inspecdo, palpagdo, manipulacdo articular, exame
neuroldgico, analise de marcha e descarga de peso. Foram registrados dados
como idade, sexo, raca e presenca de OA em outras articulagbes além do
quadril. Os responsaveis receberam orientagdes sobre manejo ambiental,
nutricional e caminhadas diarias de 10 minutos, além de instrugdes para relatar
efeitos adversos. Eventos adversos e uso de medicamentos concomitantes
foram monitorados, considerando parametros dignos de registro relacionados a
alteracdes de temperatura, prurido e estado mental.

A algometria foi realizada a cada 15 dias (D1, D15, D30, D45, D60, D75
e D90) em ambos os grupos, utilizando um algémetro de pressao Topcat® com
ponteira de 3 mm e forca maxima de 25 N (Figura 2). As avaliagbes foram
conduzidas em ambiente calmo, com os caes posicionados confortavelmente em
decubito lateral e preferencialmente em repouso. O estimulo foi aplicado 2 cm
craniodorsal ao trocanter maior da articulagdo coxofemoral, no lado mais
acometido pela OA (definido clinicamente como aquele com maior dor ou
desconforto). A pressao foi incrementada de forma progressiva e continua, a uma
taxa aproximada de 1 N/segundo, resultando em uma duragdo média de 3 a 5
segundos por afericdo, até a manifestagdo da resposta comportamental. O
procedimento seguiu as indicagdes luminosas do dispositivo e as orientagdes do

fabricante. Para garantir a reprodutibilidade, a aferigéo foi realizada apenas uma
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vez por sessao, sem repeticdes consecutivas, a fim de evitar sensibilizacéo
periférica ou fadiga nociceptiva. A resposta ao estimulo foi considerada positiva
quando o animal apresentava comportamentos como retirada do membro,
vocalizagao ou orientagao da cabega em diregao ao ponto estimulado (Lascelles,
2016).

Figura 2. (A) Algbmetro de presséo Topcat® com ponteira de 3 mm e forga maxima de 25N,
utilizado para mensuragéao do limiar de dor mecanica em caes. (B) Aplicagao do algémetro a 2 cm
craniodorsal ao trocanter maior na articulagdo coxofemoral de um céo, conforme protocolo
descrito por Lascelles (2016). Fonte: propria autoria, 2025.

No GBF, a fisioterapia consistiu em FBM com laser classe 3b (880 nm),
aplicada com ponteira infravermelha em quatro pontos da articulacédo
coxofemoral (craniodorsal, caudodorsal, lateral e medial ao trocanter maior) no
modo pontual, com 6J (aproximadamente 6 segundos por ponto, considerando
poténcia de 1 W), utilizando o equipamento Globus® modelo 1W (Figura 3). A

protecao ocular foi garantida ao operador.
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Figura 3. (A) Equipamento de fotobiomodulagdo da marca Globus®, modelo 1W, com emisséo
de laser infravermelho continuo de 880 nm. (B) Aplicagdo do laser na regido craniodorsal ao
trocanter maior, sobre a articulagdo coxofemoral de um cado com osteoartrite. Fonte: propria
autoria, 2025.

Também foi utilizado o CEMP na regido dorsal da articulagcdo coxofemoral
utilizando dois pares de solendides, com o dispositivo Globus® modelo 4000,
configurado em 50 Hz e 100 Gauss por 30 minutos (Figura 4). Os animais do
GBF realizaram fisioterapia duas vezes por semana durante os trés meses do

estudo.

Figura 4. (A) Equipamento de campo eletromagnético pulsado (CEMP) Globus® modelo
Magnetovet 4000. (B) Aplicagdo do CEMP na regido dorsal da articulagédo coxofemoral de um
céo, utilizando dois pares de solendides, configurado em 50 Hz e 100 Gauss, com duracgao de 30
minutos por sessao. Fonte: propria autoria, 2025.

Analises estatisticas
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Para a analise dos dados algométricos entre os tempos D1 a D90, utilizou-
se um modelo linear misto com intercepto aleatério por animal, adequado para
lidar com medidas repetidas e controlar a variabilidade interindividual. As
variaveis fixas foram o tempo e o grupo experimental. Os graus de liberdade e
os valores de p foram obtidos pelo método de Satterthwaite, que confere maior
precisdo a inferéncia estatistica, especialmente em amostras pequenas e
estruturas de dados complexos. Valores de p inferiores a 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

A adequacgao do modelo linear misto foi avaliada por meio dos critérios de
informagao AIC (Akaike Information Criterion) e BIC (Bayesian Information
Criterion), sendo que valores mais baixos indicam melhor ajuste do modelo aos
dados observados. Para essa avaliacdo, compararam-se o0 modelo completo —
contendo as variaveis tempo, grupo e sua interagcdo — com modelos reduzidos
Nos quais uma ou mais dessas variaveis foram removidas. O critério AIC tende
a favorecer modelos mais complexos ao priorizar o ajuste aos dados, enquanto
o BIC penaliza fortemente a complexidade, favorecendo modelos mais simples.
Diante disso, a escolha final recaiu sobre o modelo completo, por apresentar
melhor desempenho segundo o AIC e por sua maior capacidade de captar as
variagdes relevantes do experimento.

Para avaliar a robustez estatistica da amostra (n = 30), foi realizada uma
analise de poder a posteriori com base nos dados de D90 de cada desfecho
primario. Utilizou-se o software R (versdo 4.4.1) e o teste t para duas amostras
independentes, considerando nivel de significancia de 5% (a = 0,05) e o tamanho
amostral real por grupo (n = 15). O tamanho do efeito foi estimado por meio do
indice Cohen’s d, que quantifica a magnitude da diferenga entre dois grupos. De
forma geral, valores de Cohen’s d de aproximadamente 0,2 indicam pequeno
efeito, 0,5 efeito moderado e 0,8 ou mais sdo considerados grandes efeitos.
Valores de poder superiores a 80% sao geralmente aceitos como indicativos de
sensibilidade adequada para detectar diferencas estatisticamente significativas.
Os calculos foram realizados separadamente para o limiar de dor a algometria e
para os escores do CBPI, a fim de estimar a probabilidade de detectar diferencas

reais entre os grupos nas condi¢gdes do experimento.
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Os dados provenientes do questionario CBPI, respondido pelos
responsaveis, foram analisados separadamente. Considerando a natureza
ordinal e a assimetria dos dados, foram utilizadas estatisticas ndo paramétricas,
com apresentacao de mediana, minima, maxima e intervalo interquartil (IQR). A
comparagao dos escores de D1 e D90 foi realizada por meio do teste de
Wilcoxon pareado para cada grupo. Também foi calculada a proporgéao de caes
com dor crbnica (S > 30) antes e apds o tratamento, com analise descritiva
comparativa. As analises deste trabalho foram realizadas no ambiente Python

(versdo 3.10) e R (verséo 4.4.1).
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RESULTADOS

Durante o andamento do estudo, nenhum animal apresentou reacoes
adversas relacionadas ao bedinvetmab. Foram avaliados, em todos os
atendimentos, sinais de alteragdes musculoesqueléticas (claudicagdo subita,
instabilidade articular, fraturas, poliartrite), neurolégicas (déficits proprioceptivos,
alteracbes de reflexos, tremores), gastrointestinais (vémitos, diarreia, hiporexia)
e dermatoldgicas (prurido, eritema, alopecia). Todos os cdes mantiveram boa
tolerancia ao tratamento ao longo do protocolo experimental.

Participaram do estudo 30 caes, sendo 14 machos (46,6%) e 16 fémeas
(53,3%), com idades entre 3 e 19 anos e média de 11,1 anos (Quadro 1). No
grupo GBF, havia 7 machos e 8 fémeas; no GB, 8 machos e 7 fémeas. O teste
do qui-quadrado ndo indicou diferenca significativa entre os grupos quanto ao
sexo dos animais (p = 1,0), demonstrando equilibrio entre eles nesse aspecto.

O GBF apresentou um perfil etario ligeiramente mais envelhecido (Figura
1), com maior propor¢ao de caes com 14 anos ou mais (n=6) em comparagao
ao GB (n=3). Na faixa entre 8 e 13 anos, o GB concentrou o maior numero de
individuos (n=8), superando o GBF (n=5). Ambos os grupos apresentaram a
mesma quantidade de cdes com menos de oito anos (n=4). No entanto, a analise
pelo teste do qui-quadrado n&o revelou diferenga estatisticamente significativa
entre 0os grupos quanto a distribuicdo etaria (p=0,429), reforcando a
homogeneidade inicial entre eles.

Quanto ao porte, GBF apresentou seis caes de grande porte (40%), cinco
de médio porte (33,3%) e quatro de pequeno porte (26,6%). No GB, seis caes
eram de grande porte (40%), dois de médio porte (13,3%) e sete de pequeno
porte (46,6%). As ragas incluiram caes de raga definida, como Shih-Tzu, Golden
Retriever, Labrador, Pastor Alemao, Yorkshire, entre outros, além de caes sem
raca definida (SRD), que representaram 40% da amostra total. Todos os caes do
GBF eram castrados, enquanto no GB, dois animais (13,3%) ndo eram
castrados.

Todos os caes incluidos no estudo apresentavam OA na articulagao
coxofemoral, confirmada por exame radiografico e avaliagdo clinica,

frequentemente associada ao acometimento de outras articulagbes, como
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membro pélvico (MP) — incluindo femorotibiopatelar e tarsos —, membro
toracico (MT) — incluindo glenoumeral e umero-radio-ulnar — e dor miofascial
da coluna vertebral. Esta ultima foi identificada por palpacado miofascial e pressao
sobre processos espinhosos e articulares, permitindo diferenciar dor de origem
axial daquela relacionada a articulagdes facetarias. No grupo GBF, 13 dos 15
caes (86,6%) apresentavam envolvimento articular multiplo, enquanto no GB
esse numero foi de 12 caes (80%). A dor miofascial da coluna esteve presente
em 66,6% dos cdes do GBF e em 60% dos do GB. Ao todo, 15 céaes
apresentaram dor simultdnea em MT, MP e coluna, sendo que quatro
apresentaram apenas dor miofascial da coluna € nos MP. Nenhum animal

apresentou dor em MT e MP sem também manifestar dor miofascial da coluna

Quadro 1. Distribuigdo de cdes do GBF e GB, classificados por sexo, idade, raga, porte, estado
de castragao e articulagcdes afetadas pela osteoartrite.

GRUPOS Cao Sexo | Idade Raca Porte Castrado AHEIEEE S
pela OA

1 M 9 Border Collie ~ Grande S Quadril, MP
2 M 17 Shih-Tzu Pequeno S Quadril, MP, MT, coluna
3 M 17 SRD Médio S Quadril, MP, MT, coluna
4 M 13 Pastor alemdo Grande S Quadril, MP, MT, coluna
5 M 7 Labrador Grande S Quadril, MP
6 M 14 Yorkshire Pequeno S Quadril, MP, MT, coluna
7 F 9 SRD Grande S Quadril, MP

GBF 8 F 19 SRD Médio S Quadril, MP, MT, coluna
9 F 5 Rottweiler Grande S Quadril, MP
10 F 5 Dachshund  Pequeno S Quadril, coluna
11 F 13 SRD Médio S Quadril, MP
12 F 16 SRD Médio S Quadril, MP, MT, coluna
13 F 5 Pastor Alemado Grande S Quadril, MP, MT, coluna
14 F 8 SRD Médio S Quadril, MP, MT, coluna
15 M 15 Schnauzer  Pequeno S Quadril, MP, MT, coluna
16 M 8 SRD Grande N Quadril, MP, MT, coluna
17 M 5 Golden Grande S Quadril, MP
18 M 3 Golden Grande S Quadril
19 M 9 Shih-Tzu Pequeno S Quadril, MP
20 M 8 Shih-Tzu Pequeno S Quadril, MP, MT, coluna
21 M 12 Shih-Tzu Pequeno N Quadril, MP, MT, coluna
22 F 5 Golden Grande S Quadril, MP, coluna

GB 23 F 9 Labrador Grande S Quadril, MP, coluna
24 F 13 Shih-Tzu Pequeno S Quadril, MP
25 F 15 Yorkshire Pequeno S Quadril, MP, MT, coluna
26 M 14 Schnauzer  Pequeno S Quadril, MP, MT, coluna
27 M 7 SRD Médio S Quadril, MP
28 F 15 SRD Pequeno S Quadril, MP, MT, coluna
29 F 13 Shih-Tzu Pequeno S Quadril, MP, coluna
30 F 13 Shih-Tzu Pequeno S Quadril, MP, coluna

Fonte: prépria autoria, 2025. Nota explicativa: OA=osteoartrite, MP= membro pélvico, MT=
membro toracico, M=macho, F=fémea, SRD=sem racga definida, S=sim, N=n&o, GBF=grupo
bedinvetmab + fisioterapia, GB=grupo bedinvetmab.
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Durante o periodo do estudo, foi permitido que os caes participantes
mantivessem o uso continuo de algumas medicagdes adjuvantes previamente
prescritas. No total, oito animais utilizavam pregabalina de forma continua,
administrada a cada 24 horas, sendo cinco pertencentes ao GB e trés ao GBF.
Dois caes faziam uso de gabapentina, ambos a cada 12 horas, distribuidos
igualmente entre os grupos (um em cada). O uso de suplementos também foi
autorizado, destacando-se o dmega-3, presente em sete caes (trés no GB e
quatro no GBF), e o colageno tipo Il, utilizado por seis caes (quatro no GB e dois
no GBF), ambos administrados a cada 24 horas. Essas intervencbes foram
mantidas de forma constante durante todo o protocolo, a fim de nao interferir na
analise da resposta ao tratamento principal.

A tabela 1 apresenta o limiar de dor medido por algometria nos grupos
GBF e GB, em sete momentos distintos (D1 a D90).

Tabela 1. Comparagao da algometria nos grupos tratados com protocolo
combinado (GBF) e isolado (GB) ao longo do tempo (D1 a D90)

Grupo T T2 T3 T4 T5 T6 T7
GBF 4.0[1.8-4.71|4.9 [2.2-7.3]| 5.0 [2.5-8.0]| 5.3 [3.0-6.6] | 5.6 [3.0-7.5]| 5.9 [3.4-7.8] | 6.0 [3.6-7.9]
GB 3.4[1.5-5.5]|4.4 [2.5-6.8]| 3.8 [2.1-6.1] | 4.0 [2.3-7.0] | 4.2 [2.2-6.2] | 4.3 [2.9-6.9] | 4.2 [3.0-6.9]
p entre grupos| p = 0.954 p = 0.595 p = 0.027 p = 0.047 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001

Fonte: propria autoria, 2025. Variaveis expressas em: mediana, minimo, maximo. Valor de p
<0,05 = diferenca significativa.

O modelo linear misto com intercepto aleatério por animal, utilizando o
método de Satterthwaite, revelou efeitos significativos do tempo e da interagao
grupo-tempo nos limiares de dor avaliados por algometria. No grupo GBF,
observou-se aumento significativo da mediana dos valores de algometria a partir
de D15, com diferenca estatistica em relagdo a D1 (p < 0,001), demonstrando
melhora progressiva. A comparagao entre os grupos mostrou que, em D1, ndo
houve diferenga significativa (p = 0,954), evidenciando equivaléncia inicial. No
entanto, o grupo GBF apresentou diferengas significativas em relagédo ao GB a
partir de D30 (p = 0,027), com resultados mais expressivos em D60 (p < 0,001),
D75 (p < 0,001) e D90 (p < 0,001).

26



Evolugdo da algometria por grupo de tratamento ao longo do tempo
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Figura 5. Evolugao dos limiares de dor por algometria ao longo do tempo. Distribuicao dos valores
de algometria (N) nos cdes com osteoartrite coxofemoral tratados com bedinvetmab (GB, n = 15)
ou bedinvetmab associado a fisioterapia por fotobiomodulagdo e campo eletromagnético pulsado
(GBF, n = 15), avaliados em D1, D15, D30, D45, D60, D75 e D90. As caixas representam os
quartis (Q1-Q3), a linha horizontal a mediana, os limites verticais os valores minimos e maximos,
e os pontos isolados os outliers. Fonte: propria autoria, 2025.

A tabela 2 apresenta os valores medianos, minimos, maximos e valores
de p dos escores do questionario CBPI, preenchido pelos responsaveis nos
momentos D1 e D90. Observou-se reducgao estatisticamente significativa nos

escores em ambos 0s grupos ao longo do tempo (p < 0,0001).

Tabela 2. Comparagao dos escores do questionario CBPI (mediana, valores
minimo, maximo e valor de p intragrupos) nos grupos tratados com protocolo
combinado (GBF) e isolado (GB) ao longo do tempo (D1 a D90)

Grupo T T7 p intra-grupo
GBF 92,0(73,0-99,00 10,0[4,0-37,01 p<0,0001
GB 79,0[62,0—-98,0] 20,0[5,0-36,0] p<0,0001

Fonte: autoria prépria, 2025.

Quanto ao IQR, no GBF variou de 83,5-95,5 em D1 e reduziu para 7,5—
19,0 em D90. No GB, o IQR foi de 68,5-92,5 em D1 e de 16,0-24,5 em D90.
O teste de Wilcoxon pareado indicou uma reducao significativa entre D1

e D90 em ambos os grupos (p < 0,0001). Em D1, 100% dos caes apresentavam
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escores de somatério > 30 no CBPI (Figura 6). Em D90, esse percentual foi
reduzido para 7% em cada grupo.

Na avaliacdo da qualidade de vida realizada pelos responsaveis por meio
do questionario CBPI (Figura 7), observou-se que, ao final do tratamento, 60%
dos caes do GBF foram classificados como “excelente” e 33% “muito boa”.
Inicialmente, nesse mesmo grupo, 93% haviam sido avaliados como “ruim” e 7%
‘razoavel”’. Por outro lado, no GB apenas 13% atingiram a classificacao
“‘excelente”, enquanto os demais foram avaliados como “muito boa” (53%) e
“boa” (33%). Em D1, 60% dos individuos do GB foram classificados como “ruim”

e 40% como “razoavel’.

Escore total do CBPI nos tempos D1 e D90 por grupo
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Figura 6. Escore total do CBPI nos tempos D1 e D90. Distribuigdo do escore total do Canine Brief
Pain Inventory (CBPI; 0-100) em caes com osteoartrite coxofemoral tratados com bedinvetmab
(GB, n = 15) ou bedinvetmab associado a fisioterapia por fotobiomodulacdo e campo
eletromagnético pulsado (GBF, n = 15). Avaliagdes realizadas no inicio do estudo (D1) e ao final
de 90 dias (D90). As caixas representam os quartis (Q1-Q3), a linha horizontal indica a mediana,
os limites verticais os valores minimos e maximos, e o ponto isolado corresponde a outlier. Fonte:
propria autoria, 2025.
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Classificacéo de qualidade de vida pelo CBPI (D1 vs D90)
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Figura 7 — Classificacado da qualidade de vida pelo CBPI nos tempos D1 e D90. Distribuicdo da
classificagdo da qualidade de vida atribuida pelos responsaveis, de acordo com o Canine Brief
Pain Inventory (CBPI; 1 = ruim, 2 = razoavel, 3 = boa, 4 = muito boa, 5 = excelente), em caes
com osteoartrite coxofemoral tratados com bedinvetmab (GB, n = 15) ou bedinvetmab associado
a fisioterapia por fotobiomodulagdo e campo eletromagnético pulsado (GBF, n = 15). Avaliagbes
realizadas no inicio do estudo (D1) e ao final de 90 dias (D90). As caixas representam os quartis
(Q1-Q@3), a linha horizontal indica a mediana, os limites verticais os valores minimos e maximos,
e os pontos isolados correspondem a outliers. Fonte: propria autoria, 2025.

O modelo linear misto completo apresentou desempenho superior, com
AIC = 456,28 e BIC = 506,48. A analise de poder a posteriori demonstrou um
poder estatistico de 93,4% (d = 1,31) para o desfecho de limiar de dor a
algometria e de 42% (d = 0,66) para o escore de dor percebida pelo CBPI,

considerando a = 0,05 e n = 15 por grupo.
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DISCUSSAO

O manejo da dor crénica com o MAb e, de forma ainda mais expressiva,
a associagao entre MAb, FBM e CEMP promoveram melhora significativa dos
limiares de dor ao longo de trés meses em caes com OA coxofemoral. Este
estudo demonstra, pela primeira vez, os efeitos analgésicos sinérgicos da FBM
e do CEMP em pacientes tratados com bedinvetmab, evidenciando um controle
da dor superior, inclusive em cdes que iniciaram o protocolo com maiores
escores de dor. Esses achados reforcam a eficacia do bedinvetmab no manejo
da dor crénica por OA, em consonancia com os resultados prévios de eficacia
sustentada relatados em cées acompanhados por até nove meses (Corral et al.,
2021).

A escolha do modelo completo foi baseada no menor valor de AIC
(456,28), que prioriza o ajuste aos dados com menor penalizagdo da
complexidade. Embora o BIC (506,48) tenha favorecido um modelo reduzido,
optou-se por manter o modelo completo devido a sua maior capacidade de
captar as interagcbdes entre tempo e grupo, fundamentais para os objetivos do
estudo. Antes do inicio do tratamento, os grupos apresentavam limiares de dor
comparaveis (p = 0,954), indicando homogeneidade inicial da amostra e
reduzindo a possibilidade de viés por alocacgao.

Embora estudos recentes tenham relatado alguns eventos adversos
musculoesqueléticos e neuroldgicos em céaes tratados com bedinvetmab, tais
manifestacdes ndo ocorreram nos animais avaliados durante os trés meses de
pesquisa. O bedinvetmab foi associado a menos eventos adversos quando
comparado ao AINE meloxicam (Innes et al., 2025), e quando ocorrem, sé&o
considerados tipicos para pacientes com OA e comumente nao relacionados ao
tratamento (Corral et al., 2021). Apesar do aumento nas notificagdes de eventos
adversos associados ao bedinvetmab, como lesbes musculoesqueléticas e
sinais neurolégicos (FDA, 2024; Farrell et al., 2025), esses achados devem ser
interpretados a luz da farmacovigilancia ativa e da crescente maturidade do
produto no mercado, uma vez que a medida que o uso clinico se amplia, é
esperado um maior numero de relatos, o que nao necessariamente indica maior

risco, mas sim maior captacdo de dados. Apesar da maioria dos eventos
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relatados ser classificada como rara ou muito rara, o bedinvetmab deve ter o uso
criterioso em cdes com comorbidades (Monteiro et al., 2025).

Percebe-se que, nos dias 30, 60 e 90, correspondentes a nova aplicagao
do bedinvetmab, houve discreta, porém estatisticamente nao significativa,
reducao nos limiares de dor a algometria (Figura 5). Essa oscilagdo poderia, a
primeira vista, ser atribuida a diminuicdo da concentragdo plasmatica do
farmaco, considerando sua meia-vida média de 30 dias (Corral et al., 2021). No
entanto, diferentemente do que ocorre com analgésicos convencionais, a
resposta nociceptiva observada permaneceu estavel e continua, sem perdas
significativas de eficacia ao longo do tempo.

Embora a literatura recomende a repeticdo do teste algométrico com
calculo da média de trés afericbes para aumentar a confiabilidade dos dados
(Lascelles, 2019), no presente estudo optou-se por realizar uma unica medi¢cao
por tempo experimental. Essa escolha teve como objetivo minimizar o
desconforto dos animais, evitar sensibilizagao nociceptiva e respeitar o estado
de repouso necessario para uma aferigcdo fidedigna. Estudos prévios indicam
que estimulos consecutivos, mesmo em intervalos curtos, podem provocar
respostas comportamentais antecipadas, influenciadas mais pela memoaria da
dor do que pela presséao real aplicada, especialmente em caes com dor cronica
(Brown et al., 2007). Além disso, as avaliagbes foram padronizadas, sempre
realizadas pelo mesmo avaliador, com pressao continua e progressiva, conforme
as indicagcdes do aparelho, o que contribui para a consisténcia dos resultados
obtidos.

Um dos principais achados deste estudo foi o efeito adicional do protocolo
combinado com FBM e CEMP na modulagao da dor cronica associada a OA. A
analise por modelo linear misto revelou diferengas estatisticamente significativas
nos limiares de dor aos 60, 75 e 90 dias (p < 0,001), indicando um efeito
cumulativo da intervencdo multimodal. A partir de D30 (p = 0,027), observou-se
uma melhora progressiva no grupo GBF, com resultados mais expressivos em
D60 (p < 0,001), enquanto em D1 ndo houve diferenga significativa entre os
grupos, confirmando a homogeneidade inicial. Esses resultados sugerem que a
associacdo da FBM e CEMP ao MAb anti-NGF potencializa a resposta
terapéutica por mecanismos complementares, reforcando a importancia de

protocolos integrativos e de maior duragao no manejo da OA.
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A FBM, tanto in vivo como in vitro, € capaz de estimular células do tecido
conjuntivo, como osteoblastos, condrécitos e tendcitos, promovendo
proliferagdo, migracédo celular e expressao génica favoravel a regeneragao.
Protocolos repetidos potencializam a resposta terapéutica, estimulando sintese
de colageno, ativacao de fatores de crescimento, incremento da microcirculagao
e angiogénese (Shaikh Kader e Houreld, 2022). Tais mecanismos sustentam os
efeitos restauradores da FBM, reforcando seu papel como ferramenta adjuvante
no manejo da OA. Em consonéncia, estudo clinico randomizado e duplo-cego
em caes com OA coxofemoral demonstrou redugéo significativa da dor e melhora
funcional ja no oitavo dia de tratamento, com efeitos mantidos e
progressivamente intensificados até o 90° dia (Alves et al., 2024).

No presente estudo, a melhora progressiva na tolerancia a dor observada
no grupo submetido a associacdo de FBM e CEMP sugere efeitos sinérgicos
entre a adaptagcao neuromuscular e a modulagao central da dor, promovidos por
estimulos repetitivos. Esses achados dialogam com a revisdo sistematica e
meta-analise de Yang et al. (2020), que demonstraram que o CEMP reduz dor e
rigidez, melhora a fungado fisica e contribui para a preservagao tecidual ao
modular citocinas inflamatérias e estimular a matriz extracelular.

Além do efeito analgésico periférico, a associacao da FBM e do CEMP
pode atuar sobre mecanismos inibitérios centrais endégenos, semelhantes ao
fenbmeno conhecido como modulagdo condicionada da dor (do inglés,
conditioned pain modulation — CPM). De forma simplificada, significa que um
estimulo doloroso pode ativar vias descendentes que “diminuem o volume” da
dor em outras regides do corpo, por meio da liberacdo de neurotransmissores
como serotonina e endorfinas (Yarnitsky, 2015). A FBM, por sua vez, promove
aumento da producdo de ATP, liberacdo de Oxido nitrico e modulacdo de
espécies reativas de oxigénio, resultando em efeitos anti-inflamatérios e redugéo
da excitabilidade nociceptiva periférica e central (Chow et al., 2021). Essa
somatoria de efeitos fisioldgicos pode explicar a estabilidade clinica superior e a
percepcao de melhor qualidade de vida observada no grupo GBF, corroborando
as recomendacgdes internacionais da WSAVA para o manejo multimodal da dor
cronica (Monteiro et al., 2023).

Evidéncias em humanos fortalecem esse racional: em revisao sistematica

com 17 ensaios clinicos randomizados envolvendo 1197 pacientes com OA, o

32



CEMP promoveu redugdo média de 60% da dor (escala VAS) e melhora
funcional de 42% (escala WOMAC), independentemente das variagbes nos
protocolos aplicados, além de menor necessidade de anti-inflamatérios e
melhora da qualidade de vida (Cianni et al., 2024).

Diante desse contexto, os resultados do presente estudo reforcam que a
monoterapia é limitada no manejo da dor crénica decorrente da OA, pois nédo
contempla a complexidade multifatorial da doenga (Gruen et al., 2022). A
associacao entre bedinvetmab, FBM e CEMP demonstrou superioridade clinica
na modulacdo da dor e na recuperacao funcional, evidenciando o valor de
estratégias integradas e multimodais no manejo da OA canina.

De forma compativel, cdes com menos de quatro anos acometidos pela
OA, e tratados com a associagéo de grapiprant, suplementagdo com 6mega-3 e
reabilitacdo com exercicios tiveram melhorias clinicas e na biomecanica de
marcha (Enomoto et al., 2024). Esses dados fortalecem o modelo que defende
o controle da dor por meio de analgesia, nutrigdo, controle de peso e reabilitacéo
(Gruen et al., 2022).

Uma estrutura pratica de tratamento multimodal deve ser adaptada a fase
de desenvolvimento da doenca, destacando a importancia da reabilitagcao
funcional precoce, do uso de ferramentas de monitoramento e da personalizagéo
terapéutica (Marcellin-Little et al., 2025). Tais evidéncias reforcam o papel da
fisioterapia no contexto da dor cronica canina e na promoc¢ao de qualidade de
vida a longo prazo.

Nenhum paciente apresentou dor simultdnea nos MPs e MTs sem também
manifestar dor miofascial da coluna vertebral, indicando seu papel frequente
como area de sobrecarga compensatéria na OA coxofemoral. Esse padrao
reflete a redistribuicdo de peso e as adaptacbes biomecanicas que afetam
articulagdes secundarias, como joelhos e tarsos (Marcellin-Little et al., 2025). O
aparecimento precoce de pontos-gatilho nos musculos quadriceps femoral e
paravertebral, sugerem serem esses 0s primeiros a responder a sobrecarga
(Formenton et al., 2025). Complementarmente, mesmo com forgas de reagao do
solo preservadas no membro afetado, o membro contralateral tende a suportar
maior carga, evidenciando compensagdes assimétricas que comprometem a
marcha e reforcam a importancia de uma abordagem terapéutica integrativa e

sistémica (Alves et al., 2022).
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Assim como a algometria, os resultados obtidos por meio do CBPI
confirmaram a eficacia de ambos os protocolos terapéuticos na redugao da dor
cronica percebida pelos responsaveis (p < 0,001). Melhora significativa nos
escores do CBPI em animais tratados com bedinvetmab em comparagao ao
grupo placebo ja havia sido avaliada anteriormente (Michels et al., 2023),
complementado pelo presente estudo com a melhora mais acentuada no grupo
submetido a fisioterapia.

Quando a FBM e CEMP foram associadas ao MAb anti-NGF, a mediana
do escore total caiu de 92 para 10, enquanto o uso exclusivo do bedinvetmab
promoveu uma reducdo de 79 para 20. A analise por IQR revelou maior
concentracado de escores baixos no final do tratamento com a associagao dos
dois tratamentos, indicando ndo apenas uma superior melhora, mas também a
menor variabilidade da dor entre os pacientes. Esses achados indicam que a
intervencao associada a FBM e CEMP foi mais eficaz na mitigagdo dos sinais
dolorosos, evidenciando o potencial de uma abordagem mais assertiva no
manejo da dor em caes com OA.

Neste estudo, a taxa de sucesso do CBPI foi de 76,7% (23/30), segundo
os critérios do CBPI ao final de 90 dias de tratamento, indicando melhora
substancial na percepc¢éao da dor e na qualidade de vida dos cades com OA. Esses
achados sao superiores aos observados por Corral et al. (2021), em que o
sucesso do tratamento com bedinvetmab foi de 50,8% aos 56 dias e 48,2% aos
84 dias, enquanto o grupo placebo permaneceu abaixo de 25% em todos os
momentos avaliados. A eficacia sustentada demonstrada na fase de continuacao
daquele estudo reforga o potencial terapéutico do bedinvetmab, especialmente
quando associado a FBM e CEMP, como observado no grupo GBF do presente
trabalho. Uma unica dose de bedinvetmab promoveu 43,5% de sucesso do CBPI
apos 28 dias, frente a 16,9% no grupo placebo (Corral et al., 2021). Resultados
semelhantes foram observados com grapiprant (48,1% vs. 31,3%) (Rausch-
Derra et al., 2016) e carprofeno (45,6% vs. 23,7%) (Brown et al. 2013). Vale
destacar que esses estudos consideraram apenas um ponto temporal de
avaliacao, limitando comparagdes mais amplas ao longo do tempo.

As avaliagdes da dor realizadas neste estudo — pela algometria e pelo
questionario CBPlI —, embora complementares, podem gerar resultados

distintos.
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A algometria € uma ferramenta quantitativa e padronizada, capaz de
detectar alteragdes no limiar nociceptivo frente a um estimulo mecanico.
Contudo, néo se trata de uma medida totalmente objetiva, pois depende da
resposta comportamental do animal ao estimulo (como retirada do membro ou
vocalizagao), o que pode introduzir variabilidade. Ja a avaliagcéo pelo CBPI reflete
a percepgao dos responsaveis sobre aspectos funcionais, emocionais e
comportamentais que nao sao captados pela algometria, sendo igualmente
relevante para a compreensao da dor cronica.

A analise de poder a posteriori reforca essa distingao entre os métodos
avaliativos. O limiar de dor a algometria apresentou poder estatistico adequado
(93,4%), confirmando a robustez dos achados, o que era esperado, uma vez que
o dimensionamento amostral foi baseado nesse desfecho primario. Em
contraste, o escore do CBPI apresentou poder inferior (42%), provavelmente em
decorréncia de seu carater subjetivo, dependente da percepgao dos
responsaveis. Apesar disso, os dados clinicos obtidos por essa ferramenta foram
consistentes com a melhora observada. Esses achados indicam que, para
avaliar com maior sensibilidade os efeitos sobre qualidade de vida percebida,
uma amostra maior seria necessaria. Estudos futuros com maior numero de
animais devem ser conduzidos para confirmar os efeitos percebidos da
intervencao sobre a dor e bem-estar.

No presente estudo, embora ambos os grupos tenham apresentado
melhora clinica, os caes em que a FBM e o CEMP foram associados ao MAb
demonstraram evolugdo mais expressiva e estavel ao final do tratamento. Esse
resultado possivelmente contribuiu para a elevada proporgao de responsaveis
que classificaram seus caes como “excelente” em termos de qualidade de vida.

Além do efeito analgésico da FBM e do CEMP, é importante considerar
que a fisioterapia envolve maior nivel de interagcdo, manipulacgao fisica e estimulo
cognitivo, fatores que podem ter influenciado positivamente a percepcéao de bem-
estar relatada pelos tutores. Em contrapartida, quando o bedinvetmab foi
utilizado isoladamente, embora tenha promovido melhora, muitos responsaveis
relataram percepc¢ao de instabilidade, especialmente préxima das reaplicacdes
do MADb, o que pode ter limitado a avaliagédo positiva final. Estudos prévios ja
indicam que caes tratados com FBM apresentam aumento da atividade fisica,

sugerindo melhora da mobilidade e da qualidade de vida (Barale et al., 2023).
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Assim, embora a monoterapia com MADb anti-NGF seja eficaz, pode néo
ser suficiente para garantir estabilidade clinica sustentada. AFBM e o CEMP, ao
potencializar o alivio da dor e ao mesmo tempo promover estimulo funcional e
emocional, configuram recursos essenciais em planos terapéuticos multimodais
e de longo prazo.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, entre elas o tamanho amostral
reduzido (n = 30), o tempo de acompanhamento relativamente curto (90 dias) e
o fato de ndo ter sido um estudo cego, o que pode introduzir viés de observacao.
Embora ndo tenham sido observados efeitos adversos durante o periodo
avaliado, recomenda-se 0 monitoramento em longo prazo para identificacao de
possiveis reagdes tardias. Além disso, por razbes éticas, ndo foi possivel
suspender o uso de medicamentos de suporte nos caes participantes, uma vez
que o manejo da dor crdnica requer continuidade terapéutica, e a interrupgao

dessas intervengdes comprometeria o0 bem-estar dos pacientes.

CONCLUSAO

A associagéo do bedinvetmab a FBM e ao CEMP intensificou a analgesia
e proporcionou maior estabilidade clinica em caes com OA coxofemoral. Esses
achados ressaltam a relevancia clinica das modalidades fisioterapéuticas como
adjuvantes no incremento da eficacia do bedinvetmab e no manejo multimodal

da dor crénica.
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