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RESUMO 
 

Toxina Botulínica Tipo A Intra-Articular como Adjuvante no Controle da Dor em 
Cães com Displasia Coxofemoral 

 
Objetivou-se avaliar a administração intra-articular (IA) da toxina botulínica tipo A 

(BoNT/A) como adjuvante do controle da dor crônica em cães com displasia 

coxofemoral (DCF). Em delineamento duplo-cego, 14 cães foram distribuídos 

aleatoriamente em dois grupos: BoNT (n=7): administração IA de 25U (0,5 mL) de 

toxina botulínica; Controle (n=7): administração IA de 0,5 mL de solução salina. Para 

todos os animais foi prescrito tratamento convencional com carprofeno (15 dias) e 

sulfato de condroitina (90 dias). Os sinais clínicos da DCF foram avaliados, antes do 

tratamento (basal), 15, 30, 60 e 90 dias após a injeção IA, por sistema de escore 

pelo pesquisador e mediante questionários respondidos pelos proprietários dos 

cães, empregando-se o Breve Inventário de Dor Canina (BIDC) e o Indicador de Dor 

Crônica de Helsinque (IDCH). Intervenção analgésica foi permitida se o somatório 

dos escores do BIDC e/ou IDCH excedesse 50%. Os resultados foram analisados 

pelo teste t não-pareado, ANOVA, teste de Tukey (P < 0,05).   Não houve diferença 

entre os grupos nos escores avaliados pelo médico veterinário ou pelos proprietários 

(BIDC e IDCH). Na comparação ao longo tempo, escores inferiores foram 

observados em ambos os grupos durante 90 dias em relação ao basal na avaliação 

do pesquisador e no IDCH. O mesmo resultado foi obtido na avaliação pelo BIDC 

para o grupo controle, enquanto no grupo BoNT a diferença só foi observada nos 

primeiros 60 dias após a injeção IA. Intervenção analgésica não foi necessária 

durante o período de avaliação. Ambos os tratamentos reduziram os sinais clínicos 

associados à DCF, porém a administração adjuvante de toxina botulínica não 

potencializou os resultados. 

 

Palavras-chave: Analgesia. Osteoartrose. Toxina botulínica. Canina 

 
 
 
 
 
 

 



 

ABSTRACT 

Intra-Articular Botulinum Toxin Type for Pain Management in Dogs with Hip 
Displasia  
 
This study aims to determine the efficacy of intra-articular (IA) administration of 

botulinum toxin type A (BoNT/A) in dogs with signs of chronic pain associated with 

hip dysplasia. In a double-blind design fourteen dogs were randomized and 

distributed into two groups: BoNT (n=7): IA injection with 25U (0,5 mL) of botulium 

toxin; Control (n=7): IA injection with saline solution (0.5 mL). All dogs received 

conventional treatment with oral and carprofen (2.2 mg/kg, every 12 h, 15 days), and 

chondroitin sulfate (750-1000 mg, every 12 h, 90 days). The clinical signs of HD were 

evaluated prior to treatment (baseline), 15, 30, 60, and 90 days after the IA injection 

by the veterinary using a score system and by the owners with a questionnaire about 

their dog’s condition using the Canine Brief Pain Inventory (CBPI) and Helsinki 

Chronic Pain Index (HCPI). The data were analyzed using test unpaired-t, ANOVA, 

Tukey test (P < 0.05). There was no difference between groups in the scores 

measured by the veterinary and by the owners (CBPI and HCPI). In comparison over 

time lower scores were observed in both groups during 90 days from baseline in the 

researcher evaluation and in the HCPI. The same result was obtained by the CBPI 

evaluation to the control group whereas for the BoNT group the difference was only 

observed in the first 60 days after IA injection. Analgesic intervention was not 

necessary during the evaluation period. Both treatments reduced the clinical signs 

associated with hip dysplasia, however adjunctive administration of BoNT didn’t 

potentialize the results.  

 

Keywords: Analgesia. Osteoarthritis. Botulinum toxin. Canine 
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Resumo 22 

Objetivou-se avaliar a administração intra-articular (IA) da toxina botulínica como 23 

adjuvante do controle da dor crônica em cães com displasia coxofemoral (DCF). Em 24 

delineamento duplo-cego, 14 cães foram distribuídos aleatoriamente em dois grupos: BoNT 25 

(n=7): administração IA de 25U (0,5 mL) de toxina botulínica; Controle (n=7): administração 26 

IA de 0,5 mL de solução salina. Para todos os animais foi prescrito tratamento convencional 27 

com carprofeno (15 dias) e sulfato de condroitina (90 dias). Os sinais clínicos da DCF foram 28 

avaliados, antes do tratamento (basal), 15, 30, 60 e 90 dias após a injeção IA, por sistema de 29 

escore pelo pesquisador e mediante questionários respondidos pelos proprietários dos cães, 30 

empregando-se o Breve Inventário de Dor Canina (BIDC) e o Indicador de Dor Crônica de 31 

Helsinque (IDCH). Intervenção analgésica foi permitida se o somatório dos escores do BIDC 32 

e/ou IDCH excedesse 50%. Os resultados foram analisados pelo teste t não-pareado, 33 

ANOVA, teste de Tukey (P < 0,05).   Não houve diferença entre os grupos nos escores 34 

avaliados pelo médico veterinário ou pelos proprietários (BIDC e IDCH). Na comparação ao 35 

longo do tempo, escores inferiores foram observados em ambos os grupos durante 90 dias em 36 

relação ao basal na avaliação do pesquisador e no IDCH. O mesmo resultado foi obtido na 37 

avaliação pelo BIDC para o grupo controle, enquanto no grupo BoNT a diferença só foi 38 

observada nos primeiros 60 dias após a injeção IA. Intervenção analgésica não foi necessária 39 

durante o período de avaliação. Ambos os tratamentos reduziram os sinais clínicos associados 40 

à DCF, porém a administração adjuvante de toxina botulínica não potencializou os resultados. 41 

 42 

Palavras-chave: Analgesia; Canina; Osteoartrose; Toxina botulínica.43 
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 Introdução 44 

A displasia coxofemoral (DCF) é uma doença genética de alta prevalência, debilitante, 45 

que causa desconforto e diminuição da vida útil em cães (Johnston et al., 2008). É a condição 46 

ortopédica não-traumática mais comum em cães, que desenvolvem uma frouxidão articular, 47 

geralmente bilateral, resultando em osteoartrose (OA) secundária (Gail et al., 2012; Minto et 48 

al., 2013), que é caracterizada por lesões da cartilagem articular, remodelação óssea com 49 

presença de osteófitos, inflamação e dor com graus de desconforto variáveis (Johnston et al., 50 

2008).  51 

Dentre várias modalidades de tratamento disponíveis, o conservador, visa 52 

principalmente o alívio da dor e melhora funcional da articulação acometida, e comumente 53 

emprega o uso dos anti-inflamatórios não esteroidais (AINES), como o carprofeno (Liesegang 54 

et al., 2007; Edamura et al., 2012). No entanto, seu uso por períodos prolongados está 55 

associado a efeitos adversos, sobretudo gastrointestinal e renal, em função da inibição da 56 

síntese de prostaglandinas (Mathews, 1996; Luna et al., 2007).  57 

Ademais, a utilização de condroprotetores tem sido uma opção terapêutica altamente 58 

empregada no tratamento da OA, cujos efeitos foram relatados em estudos laboratoriais 59 

(Bauerova et al., 2011; Permuy et al., 2015) e clínicos  (Hochberg, 2010; Wildi et al., 2011). 60 

Dentre os condroprotetores, os precursores da matriz cartilaginosa como sulfato de 61 

condroitina (SC), glucosamina (GL) são comumente empregados no tratamento clínico da OA 62 

(Salazar et al., 2009; Martel-Pelletier et al., 2015; Permuy et al., 2015 ).  63 

Estudo prévio desenvolvido em cães com sinais clínicos e radiográficos de OA no 64 

ombro e no quadril revelou que o tratamento por via oral com a associação SC+GL foi capaz 65 

de reduzir os escores de dor apenas aos 70 dias após o início do tratamento (McCarthy et al., 66 

2007). Em contrapartida, estudos clínicos desenvolvidos no homem não constataram melhora 67 
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nas condições clínicas ou na evolução da doença articular em pacientes com OA no joelho 68 

tratados com SC+GL ou placebo (Fransen et al., 2015; Yang et al., 2015). 69 

Dessa forma, alguns pesquisadores têm sugerido a administração intra-articular de 70 

fármacos com propriedades anti-inflamatórias e analgésicas, visando o alcance de altas 71 

concentrações do medicamento no local da lesão, com a vantagem de reduzir o requerimento 72 

dos AINES sistêmicos e consequentemente seus efeitos adversos (Bot et al., 2008). 73 

Diversos estudos clínicos têm relatado resultados promissores para o tratamento da 74 

dor crônica decorrente de osteoartrose, com o uso IA da toxina botulínica (BoNT) em seres 75 

humanos (Mahowald  et al., 2006; Chou et al., 2010; Singh et al. 2010; Chen et al., 2011). No 76 

entanto, até a data vigente, apenas dois estudos foram publicados sobre a administração da 77 

BoNT em cães em situações clínicas de osteortrose (Hadley et al., 2010; Heikkilä et al., 78 

2014). Paralelamente, não foi encontrado na literatura atual nenhum estudo com foco na 79 

avaliação do tratamento IA com BoNT/A em cães portadores de DCF. 80 

O atual estudo tem como objetivo avaliar o efeito da administração IA da BoNT/A 81 

como adjuvante no controle da dor crônica em cães com DCF. A hipótese é que o uso 82 

adjuvante da BoNT possa resultar em efeito analgésico superior, em relação ao tratamento 83 

placebo. 84 

 85 

Material e métodos 86 

Animais 87 

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissão de Uso de Animais em 88 

Experimentação (CEUA número 1611), e consentimento do proprietário do animal através da 89 

asinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram avaliados 14 cães, 90 
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adultos, portadores de DCF bilateral, provenientes da rotina do Hospital Veterinário (HV) da 91 

Universidade do Oeste Paulista. Foram incluídos apenas animais com sinais de dor crônica 92 

(com sinais de dor por um período de pelo menos três meses) na articulação coxofemoral, e 93 

que não estivessem fazendo uso de qualquer medicameto analgésico, ou condroprotetores por, 94 

no mínimo, quatro semanas. Foram excluídos animais com alterações em outras articulações 95 

além da coxofemoral, descartando afecções em membros anteriores, alterações na coluna 96 

vertebral, presença de déficits neurológicos, gestantes, histórico de gastrite recorrente ou 97 

úlceras gástricas, portadores de doenças renais e/ou hepáticas e doenças sistêmicas graves. 98 

 99 

Exame clínico e avaliação do grau de desconforto, claudicação e mobilidade  100 

Todos os animais foram avaliados mediante exame físico, com ênfase em exame 101 

ortopédico e neurológico completo, e exames laboratoriais (hemograma, dosagem sérica de 102 

uréia, creatinina, enzimas alanino e aspartato aminotransferase e fosfatase alcalina), antes do 103 

início do tratamento e mensalmente até o término do mesmo. 104 

A dor à palpação foi avaliada através de sistema de escore, onde: (0) Sem sinais de dor 105 

a palpação ou da articulação afetada; (1) Sinais moderados de dor à palpação da articulação 106 

afetada, o cão vira a cabeça em reconhecimento; (2) Sinais de dor moderada à palpação da 107 

articulação afetada, cão puxa o membro em reação de defesa; (3) Sinais de dor severa à 108 

palpação, o cão vocaliza ou se torna agressivo; (4) O cão não permite à palpação (Hielm-109 

Björkman et al., 2003). O grau de claudicação foi avaliado pelos seguintes escores: (0) 110 

Normal, não claudica; (1) Claudicação leve, não é tão difícil se mover; (2) Claudicação clara, 111 

não se move livremente; (3) Claudicação evidente; (4) Claudicação total, evita sustentar o 112 

peso no membro acometido (Hielm-Björkman et al., 2009). A habilidade em pular em uma 113 

mesa foi avaliada pelos escores: (0) Pula normalmente; (1) Pula com leve cuidado; (2) Pula 114 
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com um pouco de dificuldade; (3) Pula ou sobe com grande dificuldade; (4) Nem tenta devido 115 

à dificuldade/dor (Hielm-Björkman et al., 2003). A habilidade em subir escadas foi avaliada 116 

pelos escores (0) Sobe e desce as escadas normalmente; (1) Levemente cuidadoso, utiliza 117 

ambas as patas sucessivamente; (2) Algumas vezes utiliza ambas as patas ao mesmo tempo, 118 

não se move evidentemente de maneira livre; (3) Sobe a escada como coelho durante todo o 119 

tempo, sobe a escada com grande dificuldade; (4) Não irá nem tentar devido à dificuldade/dor 120 

(Hielm-Björkman et al., 2003). 121 

Os animais foram filmados nos dias das avaliações em visão frontal, de trás e de lado, 122 

ao passo e trote, subindo e descendo escadas com a finalidade de se avaliar o grau de 123 

claudicação para fins de registro e avaliação pelo veterinário. Para análise estatística foi 124 

considerado o somatório dos escores (total = 16).  125 

 126 

Exame Radiográfico 127 

Para o adequado posicionamento radiográfico, os cães estavam em jejum alimentar de 128 

12 horas e hídrico de duas horas e receberam como medicação pré-anestésica a associação de 129 

acepromazina (0,05 mg/kg) e morfina (0,5 mg/kg) pela via intramuscular, seguindo-se com a 130 

administração da anestesia geral intravenosa, com o propofol efeito dose-dependente quando 131 

necessário. 132 

Avaliações radiográficas seguiram os padrões estabelecidos pela Orthopedic 133 

Foundation for Animals (OFA), e o grau de DCF foi classificado de acordo com o padrão 134 

estabelecido pela Federação Cinológica Internacional (FCI) para avaliação da articulação 135 

coxofemoral (Anexo 1). 136 

 137 

 138 
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Tratamento 139 

Após a confirmação da DCF e avaliação do estado físico do paciente (grau de 140 

desconforto, claudicação e mobilidade), em delineamento duplo cego, os cães foram 141 

aleatoriamente distribuídos em dois tratamentos: BoNT (n=7): administração intra-articular de 142 

25U de BoNT/A (diluída em solução fisiológica para um volume final de 0,5mL) em cada 143 

uma das articulações. Controle (n=7):  administração IA de 0,5mL de solução salina em cada 144 

uma das articulações além da prescrição do tratamento convencional com carprofeno 145 

(2,2mg/kg, VO, a cada 12 horas, durante 15 dias) e sulfato de condroitina (1 comprimido de 146 

1000mg para cada 10 Kg de peso por dia, durante 3 meses). 147 

Após tricotomia e antissepsia, o acesso articular foi guiado mediante ultrassonografia, 148 

com os animais sob anestesia geral inalatória. A artrocentese foi realizada por acesso lateral e 149 

confirmada pela aspiração do líquido sinovial (Hadley et al., 2010). Para o procedimento 150 

anestésico, os animais foram mantidos em jejum sólido e hídrico de 12 e 3 horas, 151 

respectivamente. Todos os cães foram tranquilizados com maleato de acepromazina 0,2% 152 

(0,03mg/kg, IM) em associação à morfina (0,5mg/kg, IM), ambas na mesma seringa. Vinte 153 

minutos após, foi realizada a cateterização da veia cefálica, procedendo-se a indução 154 

anestésica com propofol, efeito dose-dependente. Ato contínuo, foi realizada a intubação 155 

endotraqueal, mantendo-se a anestesia inalatória com isofluorano, em circuito circular 156 

valvular semi-fechado do aparelho de anestesia, com fluxo de oxigênio (100%) de 1L/min. 157 

Todos os cães foram mantidos em fluidoterapia, com Ringer Lactato, administrado na 158 

velocidade de 5mL/kg/h, mediante bomba de infusão peristáltica.  159 

Vinte e quatro horas após a injeção IA, foi feito contato via telefone com o 160 

proprietário para informações a respeito do comportamento do cão nesse período, sendo 161 

questionada a presença de irritação na pele e desconforto do animal (como: lamber ou morder 162 
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o local da injeção, aumento no grau de claudicação, maior dificuldade para levantar ou deitar, 163 

ocorrência de vocalização).  164 

O grau de desconforto, claudicação e mobilidade, conforme Hielm-Björkman et al. 165 

(2009), foi avaliado por um ortopedista veterinário experiente, que desconhecia o tratamento 166 

realizado no animal, no primeiro dia do atendimento (basal), 2, 4, 8 e 12 semanas após injeção 167 

IA. O RX foi feito antes do tratamento, 12 e 24 semanas após a injeção IA, cuja avaliação foi 168 

realizada pelo mesmo radiologista.  169 

 170 

Avaliação do Cão Pelo Proprietário 171 

Além das avaliações periódicas realizadas pelo médico veterinário, os cães foram 172 

avaliados pelos proprietários em casa, mediante dois questionários descritivos: Breve 173 

Inventário de Dor Canina incluindo os escores totais e os referentes à gravidade (GD) e a 174 

interferência da dor (ID) (BIDC - Anexo 2) e o Indicador de Dor Crônica de Helsinque 175 

(IDCH – Anexo 3). Essas mensurações foram realizadas antes do tratamento (basal), 2, 4, 8 e 176 

12 semanas após o tratamento IA. Durante o período de avaliação (12 semanas), a 177 

administração oral de carprofeno (2,2mg/kg, VO, BID) foi permitida em casos de desconforto 178 

do animal. A terapia analgésica sistêmica foi permitida em casos do somatório dos escores 179 

avaliados pelo proprietário excederem 50% do valor total avaliado pelo BIDC e/ou IDCH. Em 180 

situações de alterações no sistema digestório, como hiporexia, anorexia e/ou episódios de 181 

vômito, foi permitida administração oral concomitante do protetor de mucosa gástrica, 182 

omeprazol (0,17mg/kg, a cada 24 horas). 183 

 184 

 185 



17 
 

 

Efeitos adversos 186 

Foi avaliada a ocorrência de efeitos adversos como: dor e presença de hematomas no 187 

local da injeção, ocorrência de artrite séptica, vômitos e diarreia.  188 

 189 

           Análise Estatísitca 190 

 191 

O tamanho amostral foi estimado em um número mínimo de sete animais por grupo, 192 

para um poder de teste de 80% e nível alfa de 5%, em identificar diferenças de, pelo menos, 193 

45% entre os grupos.  194 

Os dados foram submetidos aos testes de normalidade Shapiro-Wilk e Kolmogorov–195 

Smirnov para identificar a sua distribuição. Para as variáveis, peso, idade e sexo o teste t  não-196 

pareado foi empregado para comparação entre os grupos. O somatório dos escores avaliados 197 

pelo médico veterinário e pelos proprietários (BIDC e IDCH) foi avaliado mediante análise de 198 

variância (ANOVA) e teste de Tukey para comparação de diferenças entre grupos e ao longo 199 

do tempo dentro de um memso grupo. O índice de melhora conferido pelos tratamentos foi 200 

avaliado pelo teste Mann-Whitney. O nível de significância utilizado em todos os testes foi de 201 

5%. Foi utilizado o programa Instat Graphpad 5,1 para a análise estatística. 202 

 203 

Resultados 204 

Foram selecionados para o estudo 17 animais portadores de DCF.  Em um animal, o 205 

proprietário não totalizou a avaliação, portanto foi excluído do estudo. Dois animais vieram a 206 

óbito no decorrer da pesquisa, por motivos não inerentes à utilização dos fármacos utilizados.  207 
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As raças dos cães que participaram do estudo foram: Border Collie (2 animais), SRD (3 208 

animais), Pastor Alemão (1 animal), Rottweiler (1 animal), Lhasa Apso (2 animais), Labrador 209 

(3 animais), Yorkshire (1 animal), Boxer (1 animal). 210 

Não houve diferença entre os grupos em relação ao peso (BoNT: 22±11 kg; Controle: 211 

21±22,5 kg), idade (BoNT: 6,5±3,5 anos ; Controle: 4,2±2,3 anos ), sexo (BoNT: 4 fêmeas e 3 212 

machos; Controle: 3 fêmeas e 4 machos). Com exceção de um animal do grupo controle que 213 

foi diagnosticado com DCF unilateral, todos os outros animais apresentavam DCF bilateral. 214 

Já com relação à gravidade da DCF, o grau E foi diagnosticado em 4/7 e 1/7 dos cães 215 

e o grau D em 3/7 e 6/7 dos cães dos grupos BoNT e Controle, respectivamente.  216 

Não houve diferença significativa entre os grupos nos escores avaliados pelo médico 217 

veterinário (Figura 1) ou pelos proprietários (GD-BIDC, ID-BIDC, escores totais BIDC e 218 

IDCH) (Figura 2a, b e c). Na comparação ao longo tempo, escores inferiores foram 219 

observados em ambos os grupos durante 90 dias em relação ao basal na avaliação do médico 220 

veterinário (P < 0,0001) e no IDCH (P = 0,0006: BoNT; P = 0,0001: Controle) (Figura 3). O 221 

mesmo resultado foi obtido na avaliação pelo BIDC para o grupo controle (P < 0,0001), 222 

enquanto no grupo BoNT a diferença só foi observada nos primeiros 60 dias (P = 0,0128) 223 

após a injeção IA. Intervenção analgésica não foi necessária durante o período de avaliação. 224 

Ambos os tratamentos reduziram os sinais clínicos associados à DCF, porém a administração 225 

adjuvante de toxina botulínica não potencializou os resultados. 226 

Com base no critério adotado para considerar diferenças relevantes entre os grupos e 227 

cálculo do poder do teste, o resultado esperado do tratamento era de uma redução de pelo 228 

menos 45% nos valores médios provenientes das avaliações feitas através dos questionários 229 

respondidos pelos proprietários. Dessa forma, foi constatada melhora clínica em 14,28% (1/7) 230 
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dos animais do grupo Controle e 28,57% (2/7) dos animais do grupo BoNT pela avaliação 231 

pelo BIDC, sem diferença entre os grupos (P > 0.005).  232 

Com relação à impressão geral do paciente ao término dos tratamentos, 42% dos 233 

proprietários avaliaram a qualidade de vida como boa e 14,2% como excelente nos cães do 234 

grupo BoNT, enquanto no grupo controle a maioria dos proprietários (71%) avaliou a 235 

qualidade de vida como boa.  236 

Com relação aos efeitos adversos, cinco animais (quatro animais do grupo BoNT e um 237 

do grupo Controle) demonstraram sinais de dor nas primeiras 24-48 horas após a injeção IA.  238 

Nenhuma outra reação sistêmica foi observada.  239 

 240 

Discussão 241 

A hipótese do presente estudo não foi confirmada, de modo que não foi possível a 242 

detecção de efeito analgésico superior com o uso adjuvante da BoNT por via IA, quando 243 

comparado ao tratamento placebo para cães com DCF. 244 

A etiologia da dor crônica articular é complexa, envolvendo mecanismos de 245 

sensibilização periférica e central. A sensibilização periférica é desencadeada pela lesão e/ou 246 

inflamação articular, que atua reduzindo o limiar de excitabilidade dos nociceptores, além de 247 

favorecer a liberação de neurotransmissores como bradicinina, prostaglandinas E2 e I2, 248 

serotonina e leucotrienos. Esses neuromediadores primários estimulam a liberação de 249 

neuropeptídios, como o peptídeo geneticamente relacionado à calcitonina (PRGC) e a 250 

substância P no local da lesão. Tais peptídeos estimulam as células inflamatórias a secretarem 251 

um espectro completo de mediadores químicos inflamatórios, que envolvem as terminações 252 

nervosas livres dos nociceptores, resultando no aumento da sensibilidade dessas fibras 253 
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(Schaible et al., 2006). O estímulo inflamatório persistente e prolongado resulta na 254 

sensibilização central, que está relacionada à hiperexcitabilidade dos neurônios da medula 255 

espinhal e de outras estruturas do sistema nervoso central (Kitagawa et al., 2005). No entanto, 256 

em casos de DAD, além do processo inflamatório, o acúmulo de fatores estressantes sobre a 257 

articulação (ex: excesso de peso, instabilidade articular, excesso de exercícios) favorece a 258 

destruição da cartilagem, desencadeando alterações de remodelação na superfície articular, 259 

com formação de osteófitos e prejuízo na capacidade de adequação biomecânica óssea (Daubs 260 

et al., 2006). Paralelamente, a liberação de citocinas pró-inflamatórias contribue para a 261 

redução funcional da cartilagem e lesão progressiva articular (Yim et al., 2007). Dessa forma, 262 

a conduta terapêutica proposta no atual estudo seria capaz de inibir os diferentes mecanismos 263 

envolvidos na dor articular. A administração oral de AINES possibilita a redução da 264 

sensibilização periférica, através da inibição da liberação de prostaglandinas, resultando no 265 

alívio da dor e da inflamação, enquanto os condroprotetores atuam inibindo a redução da 266 

reabsorção óssea, além de determinarem aumento nos níveis articulares de colágeno e 267 

proteoglicanas, conferindo melhor equilíbrio na relação anabólica/catabólica dos condrócitos 268 

(Tat et al., 2007; Monfort et al., 2008). Paralelamente, existem evidências de que a BoNT seja 269 

capaz de inibir a liberação de vários neurotransmissores que participam das vias ascendentes 270 

nociceptivas, como a norepinefrina, a substância P, o glutamato e o PRGC (Ashton and Dolly, 271 

1988; Durham et al., 2004). Dessa forma, sugere-se que a administração IA de BoNT 272 

favoreça a inibição dos estímulos nociceptivos ascendentes que percorrem pelo corno dorsal 273 

da medula espinhal, culminando diretamente com a inibição da sensibilização periférica e 274 

indiretamente com a inibição da sensibilização central, em função da redução da liberação de 275 

neurotransmissores nos sítios periféricos (Sanchez-Prietp et al., 1987; Ashton & Dolly, 1988; 276 

Durham et al., 2004). 277 
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Dessa forma, no atual estudo era esperado que a associação dos três tratamentos 278 

(AINE, condroprotetor e BoNT) resultasse em efeito sinérgico, refletindo na redução dos 279 

sinais clínicos da DCF e melhor qualidade de vida aos cães. Contudo, os índices totais 280 

avaliados pelos proprietários revelaram respostas similares na melhora clínica e na qualidade 281 

de vida nos animais tratados com BoNT ou placebo, sugerindo que a administração IA de 282 

BoNT não incrementou os efeitos analgésicos do TCC.  Entretanto, estudos clínicos 283 

desenvolvidos em seres humanos (Singh et al. 2010; Chen et al., 2011) têm relatado redução 284 

nos escores de dor e melhora na função articular com o uso de BoNT IA. A divergência entre 285 

os resultados pode estar associada a alguns fatores inerentes ao delineamento experimental ou 286 

até mesmo às particularidades das diferentes espécies. O primeiro fator que pode ter 287 

contribuído para a ausência de detecção de sucesso no tratamento está relacionado ao uso 288 

adjuvante da BoNT. Os estudos que revelaram diferenças significativas entre os grupos 289 

tratados com BoNT ou placebo em casos de OA,  fizeram o uso IA isolado da BoNT. No 290 

presente estudo, o uso associado de medicamentos com potencial analgésico pode ter 291 

mascarado os possíveis efeitos analgésicos da BoNT. Além disso, a dose administrada de 292 

BoNT (25 U) pode ter sido insufuciente para obtenção de efeito analgésico satisfatório. Essa 293 

dose foi embasada em estudo prévio desenvolvido em cães portadores de osteoartrose (Hadley 294 

et al., 2010). Entretanto, o referido estudo foi conduzido em apenas cinco animais, com sinais 295 

clínicos de dor articular envolvendo cotovelo e quadril, além de não ser um estudo placebo-296 

controlado. Em estudo similar, Heikkilä et al. (2014) comparam o uso de 30 U IA de BoNT 297 

com tratamento placebo em cães com OA de quadril, joelho e cotovelo e não detectaram 298 

diferenças significativas nos escores de dor ou na necessidade de resgates analgésicos durante 299 

12 semanas de avaliação.  300 

Em seres humanos, diferentes doses de BoNT têm sido administradas por via IA, 301 

sendo descritas doses que variam de 25 a 150 U por articulação (Singh et al. 2010). Dessa 302 
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forma, é possível que a dose empregada no atual estudo possa ter sido insuficiente para 303 

obtenção do máximo potencial analgésico, pois há evidências de um possível efeito dose 304 

dependente na atividade antinociceptiva da  BoNT (Lin et al., 2007). Entretanto, até a data 305 

vigente ainda não há um consenso na literatura em relação à dose clínica ideal para obtenção 306 

de efeito analgésico em cães.  307 

Paralelamente, os tipos de Clostridium botulinum A, B, E e F causam o botulismo 308 

humano, enquanto o canino apenas foi reportado com o tipo C. É possível que a espécie 309 

canina seja menos susceptível aos efeitos da neurotoxina tipo A e, consequentemente, aos 310 

seus efeitos de uma forma generalizada, inclusive ao analgésico (Hadley et al., 2010), fator 311 

que também poderia culminar com diferenças na eficiência clínica do tratamento da dor em 312 

cães quando comparado aos seres humanos.  313 

No atual estudo, o TCC prescrito foi embasado na terapia comumente empregada para 314 

redução dos sinais clínicos da DCF em cães, pela maioria dos clínicos veterinários. O anti-315 

inflamatório escolhido foi o carprofeno, em função de ser um dos AINES mais estudados em 316 

cães com OA (Lipscomb et al., 2002; Pollmeier et al., 2006; Mansa et al., 2007; Edamura et 317 

al., 2012), além do fato de diversos estudos clínicos terem confirmado a segurança desse 318 

medicamento por períodos superiores a 15 dias de tratamento (Mansa et al., 2007; Luna et al., 319 

2007).  320 

De forma geral, a avaliação da dor em animais consiste num difícil desafio, em função 321 

da impossibilidade de expressão verbal, o que torna a mensuração desse parâmetro 322 

extremamente subjetiva por parte dos avaliadores. Muitos estudos têm sido desenvolvidos 323 

com o intuito de aprimorar as escalas empregadas na avaliação da dor crônica, envolvendo 324 

não somente a avaliação pelo pesquisador (Hielm-Björkman et al., 2003; Hielm-Björkman et 325 

al., 2009), mas também o emprego de questionários multifatorias direcionados para os 326 
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proprietários dos animais, considerando alterações de comportamento, capacidade de 327 

locomoção, sinais de dor e qualidade de vida (Brown et al., 2008; Hielm-Björkman et al., 328 

2009, Brown et al., 2013). No atual estudo, o delineamento experimental foi duplo-cego, 329 

visando minimizar qualquer resultado tendencioso por parte do pesquisador ou dos 330 

proprietários dos animais. Adicionalmente, a avaliação clínica dos cães foi conduzida por um 331 

veterinário ortopedista, experiente na avaliação de animais com DCF, que já havia participado 332 

previamente de outros estudos envolvendo cães com OA. Os questionários empregados no 333 

atual estudo foram validados para avaliação de dor crônica em cães com OA (Brown et al., 334 

2008; Hielm-Björkman et al., 2009). O IDCH é questionário minucioso que consta de 11 335 

perguntas referentes ao estado geral do cão na sua vida cotidiana, envolvendo questões 336 

comportamentais, atividade geral e capacidade de locomoção. No atual estudo, muitos dos 337 

proprietários demonstraram algum grau de dificuldade para o preenchimento desse 338 

questionário, o que pode ter interferido no resultado final da avaliação. Cerca de 50% dos 339 

proprietários dos cães, apresentavam baixos níveis de escolaridade e de esclarecimento, 340 

fatores que podem ter dificultado a interpretação das perguntas. Além disso, apesar das 341 

orientações fornecidas no início do tratamento, bem como do esclarecimento inerente à 342 

importância da minuciosa avaliação do cão na sua vida cotidiana, alguns dos proprietários não 343 

demonstraram comprometimento satisfatório para contribuição na pesquisa.  344 

Este estudo apresenta algumas limitações. Dentre elas, podemos destacar o número 345 

restrito de animais avaliados. É possível que um número maior de cães revelasse resultados 346 

mais consistentes no que diz respeito à redução dos sinais clínicos e da qualidade de vida dos 347 

animais estudados. No entanto, muitos dos cães encaminhados para participarem do estudo 348 

não foram selecionados em função de apresentarem outras lesões, além da DCF. Cerca de 349 

40% do número total de animais selecionados para o estudo, apresentavam alterações de 350 

coluna vertebral, fator que excluiu a participação desses cães na pesquisa. Além disso, alguns 351 
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dos proprietários se recusaram a participar do estudo pela necessidade da utilização de 352 

anestesia geral para o acesso da articulação coxofemoral. Muitos dos cães apresentavam idade 353 

avançada, o que favoreceu o receio dos proprietários perante o procedimento. Outro fator 354 

limitante do estudo é a grande heterogeneidade da população avaliada. Apesar de não ter sido 355 

constatada diferença significativa nos dados demográficos, houve uma variação individual 356 

expressiva no que diz respeito ao peso corpóreo, idade e raças avaliadas. Inicialmente, a 357 

expectativa era de que o peso corpóreo fosse muito próximo, devido à maior incidência da 358 

doença nas raças de grande porte. Porém ao contrário do esperado, as raças foram diversas. 359 

Além disso, não houve uma distribuição simétrica entre os grupos com relação à gravidade da 360 

doença. No grupo BoNT, mais de 50% dos animais foram diagnosticados com grau E de 361 

displasia, enquanto que no grupo Controle esse índice foi de 14%. Paralelamente, 362 

independente do grau da DCF, a intensidade de dor e o tempo de evolução dos sinais clínicos 363 

variou entre os cães dentro de um mesmo grupo. No grupo BoNT, dois dos animais (28,5%) 364 

avaliados apresentavam sinais clínicos bem mais expressivos de DCF, com muita dificuldade 365 

de locomoção, sendo graduados com escores bem acima da média dos demais, tanto pelo 366 

veterinário como pelos proprietários, fator que pode ter refletido de forma negativa nos 367 

resultados finais do estudo. No entanto, essas diferenças são inerentes ao estudo clínico, e 368 

fazem parte daquelas variáveis que não podem ser totalmente controladas e que de fato 369 

revelam a realidade da rotina clínica. 370 

 371 

Conclusão 372 

Ambos os tratamentos reduziram os sinais clínicos associados à DCF, porém a 373 

administração adjuvante de toxina botulínica não conferiu resultados mais expressivos em 374 

relação ao tratamento placebo. 375 
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Apendice A: Material Suplementar 384 

 385 

Classificação dos graus da Displasia Coxofemoral pela FCI 386 

 387 

 388 

 389 

 390 

 391 

 392 

 393 

 394 

 395 

 396 

 397 

 398 

 399 
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 400 

Breve Inventário de dor canina (BIDC) 401 

Descrição da dor: 402 

 Classifique a dor do seu cachorro. 403 

1. Preencha o espaço oval do lado do número que melhor descreve a pior dor nos últimos sete dias 404 

 405 
2. Preencha o espaço oval do lado do número que melhor descreve a menor dor nos últimos sete dias 406 

 407 
3. Preencha o espaço oval do lado do número que melhor descreve a média de dor nos últimos sete 408 

dias 409 

 410 
4. Preencha o espaço oval do lado do número que melhor descreve como está agora 411 

 412 
 413 

Descrição da função: 414 

Preencha o espaço oval do lado do número que melhor descreve como, durante os últimos sete dias, a 415 
dor interferiu no seu cachorro com relação a: 416 

5. Atividades em geral: 417 
 418 
 419 

6. Prazer da Vida 420 
 421 

 422 

7. Capacidade de se levantar de quando estava deitado: 423 
 424 

 425 

8. Capacidade de andar: 426 
 427 

 428 

9. Capacidade de correr 429 
 430 

 431 

10.  Capacidade de subir (por exemplo, escada, passeio “calçada”) 432 
 433 

 434 

Impressão geral: 435 
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11. Preencha o espaço oval do lado da resposta que melhor descreve a qualidade de vida em geral do 436 
seu cachorro nos últimos sete dias? 437 
 438 

Data_________               
Questionário número   

1    2    3    4    5   6   7   8                441 

 442 

 443 

 444 

Nome do/a proprietário/a___________________________________________________    445 

 446 

Número do/a paciente_______________________________   447 

                448 

Nome do/a cachorro/cadela  ___________________________________Idade _________ 449 

        450 

Raça do/a cachorro/cadela__________________________________________________  451 

 452 

Diagnóstico______________________________________________________________      453 

    454 

Assinatura da pessoa que completa o questionário_______________________________ 455 

 456 

   457 

 458 

Estado geral do/a paciente agora                  459 

 460 

Marque com um “X” apenas uma resposta para cada pergunta: aquela que melhor explica o estado 461 
de seu/sua cachorro/cadela na semana passada. 462 

 463 

 464 

1. Estado de ânimo está: 465 

Ruim          Razoável            Boa           Muito boa              Excelente 
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 muito ativo ativo nem ativo, nem abatido abatido muito abatido 466 

 � � � � �  467 

 468 

2. O cachorro/a cadela brinca: 469 

 com muita vontade com vontade com má vontade com muita má vontade não brinca       470 

 � � � � �  471 

 472 

3. O cachorro/a cadela chora de dor: 473 

 nunca raramente  às vezes               frequentemente muito frequentemente 474 

 � � � � �  475 

 476 

4a. O cachorro/a cadela anda: 477 

 com muita com com  com muita não anda  478 

 vontade vontade dificuldade dificuldade  479 

 � � � � �  480 

 481 

4b. O cachorro/a cadela anda: 482 

 muito facilmente facilmente razoavelmente dificilmente  muito dificilmente       483 

 � � � � �  484 

 485 

 486 

5a. O cachorro/a cadela trota: 487 

 com muita com com  com muita não trota  488 

 vontade vontade dificuldade dificuldade  489 

 � � � � �  490 

5b. O cachorro/a cadela trota: 491 

muito facilmente facilmente dificilmente  muito dificilmente não trota      492 
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 � � � � �  493 

 494 

6a. O cachorro/a cadela galopa: 495 

 com muita com com  com muita não galopa 496 

 vontade vontade dificuldade dificuldade  497 

 � � � � �  498 

 499 

6b. O cachorro/a cadela galopa: 500 

 muito facilmente facilmente dificilmente  muito dificilmente não galopa      501 

 � � � � �  502 

 503 

7a. O cachorro/ a cadela pula (por exemplo no sofá, no carro): 504 

 com muita com com  com muita não pula 505 

 vontade vontade dificuldade dificuldade  506 

 � � � � �  507 

 508 

7b. O cachorro/ a cadela pula (por exemplo no sofá, no carro): 509 

 muito facilmente facilmente dificilmente  muito dificilmente não pula      510 

 � � � � �  511 

 512 

8. O cachorro/ a cadela se deita: 513 

 muito facilmente facilmente razoavelmente dificilmente  muito dificilmente       514 

 � � � � �  515 

 516 

9. O cachorro/a cadela se levanta de uma posição deitada: 517 

 muito facilmente facilmente razoavelmente dificilmente  muito dificilmente       518 

 � � � � �  519 
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 520 

10. Após um longo descanso, o cachorro/a cadela se move: 521 

     muito facilmente facilmente razoavelmente dificilmente   muito dificilmente       522 

 � � � � �  523 

 524 

11. Após um esforço físico ou esforço intenso, o cachorro/a cadela se move: 525 

     muito facilmente facilmente razoavelmente dificilmente    muito dificilmente       526 

 � � � � �  527 

 528 

 529 

Obrigado pela sua ajuda! 530 

 531 

 532 

 533 

 534 

 535 

 536 

 537 

 538 

 539 

 540 

 541 

 542 

 543 

 544 

 545 

 546 
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Observações do veterinário:  547 

 548 

________________________________________________________________________  549 

 550 

________________________________________________________________________  551 

 552 

________________________________________________________________________ 553 
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*Diferença significativa em relação ao basal (Teste de Tukey; P < 0,0001). 755 
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 757 

Figura 1. Valores médios e desvio padrão do somatório dos escores avaliados pelo médico 758 

veterinário em cães com displasia coxofemoral tratados com toxina botulínica tipo A por via intra-759 

articular (BoNT, n=7) ou com tratamento placebo (Controle, n=7). 760 
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*Diferença significativa em relação ao basal (teste de Tukey; P = 0,0128: BoNT, P < 0,0001: Controle). 769 

 770 

 771 

Figura 2. Valores médios e desvio padrão do somatório dos escores avaliados pelo Breve Inventário 772 

da Dor Canina (BIDC) referentes à gravidade da dor (GD) (a), interferência da dor (ID) (b) e escores 773 

totais (c) de cães com displasia coxofemoral tratados toxina botulínica tipo A por via intra-articular 774 

(BoNT, n=7) ou com tratamento placebo (Controle, n=7). 775 
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*Diferença significativa em relação ao basal (teste de Tukey; P = 0,0006: BoNT, P = 0,0001: Controle). 783 
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 785 

Figura 3. Valores médios e desvio padrão do somatório dos escores avaliados pelo Índice de Dor 786 

Crônica de Helsinque (IDCH) de cães com displasia coxofemoral tratados toxina botulínica tipo A por 787 

via intra-articular (BoNT, n=7) ou com tratamento placebo (Controle, n=7). 788 
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