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Resumo

Patologias articulares, nomeadamente a doenca articular degenerativa, sdo cada vez
mais prevalentes e reconhecidas em contexto clinico e tdo importante quanto o diagndstico é o
seu tratamento. Neste contexto surgiu o INN-frunevetmab, um anticorpo monoclonal que atua
especificamente no fator de crescimento neural, impossibilitando que este se ligue a outros
recetores envolvidos na transmissao de sinais de dor e inflamagao.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a resposta ao uso terapéutico do INN-
frunevetmab, no tratamento da dor crénica causada pela doenga articular degenerativa em
gatos. Este foi realizado no Grupo Hospital do Gato em 50 gatos com diagndstico de doenca
articular degenerativa. Apos o diagndstico foi administrado INN-frunevetmab, por via subcutanea,
uma vez a cada 28 dias, na dose recomendada de 1-2,8 mg/kg. O nivel de dor nos animais foi
determinado em dois momentos, antes (PA) e trés meses apoés (PD) a administragdo do INN-
frunevetmab, através de um questionario com 12 perguntas. Cada resposta assinalada pelo tutor
faria corresponder 1 ponto de dor. Os dados foram recolhidos e procedeu-se ao somatorio das
pontuacdes referentes as respostas assinaladas, realizando-se assim uma escala de avaliagcao
de dor articular com 5 niveis.

Foi possivel verificar uma correlagdo estatisticamente significativa entre a idade e o PD
(P<0,05), em que os animais mais velhos tinham valores de PD mais elevados. Constatou-se
ainda que o PA e o PD tinham correlagao estatisticamente significativa (P<0,01), ou seja, animais
com valores de PA mais elevados também tendiam a ter valores de PD mais elevados.

Através da comparagdo dos niveis de dor antes e depois do tratamento, foi possivel
observar um decréscimo da dor dos gatos com a administragdo do INN-frunevetmab.

A administracdo do anticorpo monoclonal teve efeito positivo no maneio da dor articular
na DAD nos gatos estudados, com diferengas estatisticamente significativas no nivel de dor

antes e apos administragdo do INN-frunevetmab.

Palavras-chave: INN-frunevetmab, doenga articular degenerativa, felinos, questionarios, dor.



Abstract

Joint pathologies, namely degenerative joint disease, are increasingly prevalent and
recognized in clinical context, and treatment is as important as diagnosis. INN-frunevetmab, a
monoclonal antibody that acts specifically on nerve growth factor, preventing it from binding to
other receptors involved in the transmission of pain and inflammation signals emerged in feline
medicine.

The present study aimed to evaluate the response to the therapeutic use of INN-
frunevetmab, in the treatment of chronic pain caused by degenerative joint disease in cats. This
was performed at the Grupo Hospital do Gato in 50 cats diagnosed with degenerative joint
disease. After the diagnosis, INN-frunevetmab was administered subcutaneously, once every 28
days at the recommended dose of 1-2.8 mg/kg. The level of pain in the animals was determined
at two time points, before (PA) and three months after (PD) the administration of INN-
frunevetmab, through a questionnaire with 12 questions. Each answer marked by the owner
would correspond to 1 pain point. The data were collected and the scores of the answers were
added up to produce a 5-level joint pain scale.

It was possible to verify a statistically significant correlation between age and PD
(P<0.05), in which the older animals had higher PD values. It was also found that PA and PD had
statistically significant correlation (P<0.01), that is, animals with higher PA values also tended to
have higher PD values.

A decrease in the cats pain could be observed with the administration of INN-
frunevetmab, when the pain levels before and after treatment were compared.

The administration of the monoclonal antibody had a positive effect on the management
of joint pain in DJD in the cats studied, with statistically significant differences in pain level before

and after INN-frunevetmab administration.

Keywords: INN-frunevetmab, degenerative joint disease, feline, questionnaires, pain.



INTRODUGCAO

Numa perspetiva histérica, a fisiologia comportamental dos gatos implica a necessidade
de ocultar sinais evidentes de dor como estratégia de sobrevivéncia, uma vez que na natureza,
estes alternavam entre posigéo de predadores e de presas (Trudi Atkinson, 2018). A capacidade
de dissimular a dor e a simultanea subtileza de a demonstrar, torna desafiante a identificagédo
dos sinais de dor, sobretudo de dor articular (Enomoto et al., 2020).

A doenga articular degenerativa (DAD) compreende alteragdes em qualquer articulagéo,
tanto do esqueleto axial como do esqueleto apendicular (Scott et al., 2021). A DAD caracteriza-
se por um processo degenerativo progressivo da cartilagem associado a dor crénica ou aguda
(Scott et al., 2021). Afeta apenas articulagdes sinoviais e cartilaginosas, excluindo as articulagdes
fibrosas. Nas articulagbes sinoviais, a degenerescéncia esta associada a um espessamento
sinovial, degenerescéncia da cartilagem articular, esclerose do osso subcondral, formagao de
osteofitos periarticulares e espessamento da capsula articular. Nas articulagdes cartilaginosas
da coluna vertebral a alteragdo resulta da degenerescéncia do disco intervertebral, com
diminuicdo do espaco intervertebral, esclerose da placa terminal e formagdo de ostedfitos
(Lascelles et al., 2010).

O termo osteoartrite (OA) remete para um tipo especifico de DAD que implica uma
degeneragéo lenta, perda de cartilagem juntamente com neoformagdo o6ssea (Bennett et
al.,2012). Esta degeneragdo resulta numa articulagdo com uma amplitude de movimento
reduzida, inflamacgéo associada a dor e tumefagdo da area afetada. Em felinos, a OA ocorre
usualmente de forma primaria (sem uma causa subjacente identificavel) mas também pode
ocorrer secundariamente a uma patologia articular como a displasia da anca ou fraturas intra-
articulares ou luxagdes. Os gatos desenvolvem osteoartrite em todas as articulagbes, mas
existem articulagbes mais suscetiveis como a anca, o cotovelo e calcaneo (Hardie et al., 2002;
Lascelles et al., 2012).

Estudos radiolégicos demonstram que cerca de 61 a 99% da populagéo felina doméstica
de todas as idades apresenta alteragdes articulares degenerativas (Lascelles et al., 2010). A

doenga articular degenerativa pode ter causas primarias ou secundarias (Tabela 1).



Tabela 1. Tipos de doenga articular degenerativa de acordo com a etiologia (adaptagao de
Maniaki et al., 2021)
Osteocondrodisplasia
Primarias Mucopolissacaridose

Degeneracao cartilagem devido a idade
Displasia da anca

Causas Congénitas Luxagao patelar

Displasia cotovelo
Luxacgéo cotovelo
Lesdo ligamento cruzado cranial

Causas Traumaticas Outros traumas

Causas Nutricionais Hipervitaminose A
Causas Enddcrinas Hipersomatotropismo
Secundarias Osteocondromatose sinovial

Causas Neoplasicas

Osteossarcoma
Poliartrite periosteal

Poliartrite progressiva felina
erosiva Artrite reumatoide felina

Causas

. Primaria ou ldiopatica
Imunomediadas

Poliartrite nédo
erosiva

Mycoplasma spp.

Secundaria

Bartonella spp.

Causas Infeciosas Histoplasma capsulatum
Cryptococcus neoformans

Virus leucemia felina
Virus complexo respiratorio felino

Na DAD os tutores desempenham um papel fundamental no diagnéstico precoce, uma
vez que os primeiros sinais de dor articular comegam a ser percecionados em alteragdes
comportamentais na rotina didria do gato, como é o caso da eliminacdo de urina em local
inapropriado (Bennett et al., 2012). Little 2015 defende que os sinais de dor articular tendem a
aumentar significativamente a medida que o gato envelhece, ja Maniaki et al., 2021 considera
como fatores de risco da DAD a obesidade, o0 acesso ao exterior, trauma, a esterilizacao precoce
e a raga, nomeadamente Scottish Fold e Maine Coon.

Em gatos Scottish Fold, a osteocondrodisplasia deve-se a uma mutacdo genética (no
gene TRPV4) que condiciona o desenvolvimento normal da cartilagem e dos ossos, que para
além de lhes conferir o aspeto fenotipico das orelhas dobradas (Chang et al.,2007), esta
associado a dores severas que os impossibilitam de realizar tarefas rotineiras como saltar, correr
ou arranhar em altura. Nos gatos da raga Maine Coon, existe uma predisposi¢éo para a displasia
da anca (FHD) caraterizada pela degeneracdo das articulagbes coxofemorais (Loder &
Todhunter, 2018). Um estudo recente sobre gatos da raga Maine Coon revela que cerca de
24,9% dos 279 machos estudados e 23,3% das 365 fémeas apresentaram FHD e cerca de 56%
desses apresentou FDH bilateral (Loder & Todhunter, 2018).



Atualmente a doenga articular felina € uma patologia com elevada prevaléncia e tdo importante
quanto o seu diagnostico é a sua abordagem terapéutica. Esta deve focar-se em ser o menos
invasiva para o animal, mas simultaneamente eficaz (Bennett et al., 2012). De forma inovadora
na medicina felina surge o INN-frunevetmab, um anticorpo monoclonal (mAb). Os anticorpos
monoclonais sao monovalentes e atuam especificamente na ligagdo molecular que
posteriormente leva ao bloqueio da atividade da célula alvo (Gruen et al., 2016). O INN-
frunevetmab atua especificamente no fator de crescimento neural (NGF). O NGF apresenta-se
elevado na presenca de lesdes, doencas e estimulos nocivos, mediando a sua atividade através
da ligagao ao recetor da tropomiosina quinase (TrkA), resultando num aumento da sensibilidade
do neurénio sensorial (Gruen et al., 2021). Estas altera¢des resultam posteriormente no aumento
da expressdo de neurotransmissores pro nociceptivos como a substancia P (um
neuromodelador) e o péptido relacionado com o gene da calcitonina, que séo libertados dos
terminais periféricos e contribuem para a inflamagao neurogénica. O NGF, quando libertado,
também se liga a TrkA localizada nas células inflamatérias, provocando uma libertagdo de
mediadores inflamatdrios, como a histamina, a serotonina e o préprio NGF (Gruen et al., 2021).
Desta forma, o papel do INN-frunevetmab é estabelecer uma ligagédo ao fator de crescimento
neural, impossibilitando que este se ligue a outros recetores envolvidos na transmissao de sinais
de dor e inflamagéo (Walter set al. 2021).

O presente estudo, tem como principal objetivo avaliar a resposta ao uso terapéutico do
INN-frunevetmab, no tratamento da dor cronica causada pela doencga articular degenerativa em

gatos, sem associagao a outras terapéuticas.



MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado no Grupo Hospital do Gato, em Lisboa, no periodo de 1
de dezembro de 2022 a 14 de margo de 2023. Foi aprovado pela Comissao de Etica da Escola
Universitaria Vasco da Gama 62 (CE-EUVG), com o Parecer n°23/2022.

Os animais incluidos no estudo foram gatos com idade superior a 1 ano, que
apresentavam dor articular identificada em contexto clinico, através da anamnese, exame clinico,
exame ortopédico (quando tolerado pelo paciente) ou gatos que apresentassem alteragdes de
comportamento ou de rotina, identificadas pelos tutores, sendo posteriormente examinados em
contexto clinico.

Foram excluidos do estudo gatos com um peso inferior a 2,5 kg, animais destinados a
fins reprodutivos ou fémeas gestantes ou em lactagao, devido ao papel importante do fator de
crescimento do neural (NGF) em assegurar o normal desenvolvimento do sistema nervoso fetal.
A amostra em estudo incluiu 50 gatos, sendo que nao foi elaborado um grupo de controlo.

Numa primeira abordagem clinica foi realizado o exame fisico, seguido do exame
ortopédico (quando tolerado pelo gato), cujo principal objetivo era localizar a lesdo. Foi sempre
colocada uma manta para facilitar o exame fisico e tornar o ambiente mais cémodo, quer no chéo
quer na mesa de exame. Foram realizadas radiografias e tomografia computorizada de feixe
conico (CBCT) as zonas com patologia de DAD (previamente identificadas no exame fisico/
ortopédico), a todos os pacientes cujos tutores autorizaram a realizagao dos mesmos.

Apo6s determinagao do diagndstico definitivo de doenga articular degenerativa, foi
implementada a terapéutica com o INN-frunevetmab. No momento da administragdo do farmaco,
os felinos encontravam-se num ambiente de clinica cat friendly, acompanhados pelos tutores de
forma a minimizar o impacto do stress. O INN-frunevetmab, de nome comercial Solensia’, foi
administrado por via subcutanea, uma vez a cada 28 dias, na dose recomendada de 1-2,8 mg/kg
de peso corporal, ou seja, a gatos com pesos compreendidos entre 2,5kg e 7,0kg foram
administradas doses de 7 mg (1 ml) e gatos com pesos compreendidos entre 7,1kg a 14,0kg
foram administrados 14mg (2ml).

A monitorizagdo dos pacientes foi realizada em consultas de controlo a cada més,
através da realizagdo de um exame fisico.

Os dados foram recolhidos através do preenchimento de um questionario (anexo )
realizado a todos os tutores, que para além de dados como a raga, idade, peso, estado
reprodutivo, estado de vacinagdo e ambiente (interior, exterior ou misto) e incluia 12 questdes

sobre formas de reconhecimento de dor articular em casa (Tabela 2.)



Tabela 2. Listagem de perguntas dos inquéritos apresentados aos tutores

Numero Conteudo da Pergunta

P1 Usar pontos intermédios para alcangar os mais altos; falhas em saltar para pontos
altos.

P2 Opta por descer primeiro para pontos mais baixos em vez de saltar diretamente para
o chao.

P3 Menos vontade para brincar; aguenta menos tempo durante as brincadeiras.

P4 Em vez de correr, caminha de uma forma mais lenta e com maior dificuldade.

PS5 Dificuldade em usar a caixa de areia.

P6 Dificuldade em subir escadas ou arranhadores; sobe mais devagar e hesita.

P7 O seu gato é energético?

P8 O seu gato estéa confortavel?

P9 O seu gato é feliz e tranquilo?

P10 A sociabilidade do seu gato sofreu alteragdes?

P11 Os habitos de uso da caixa de areia mudaram?

P12 O seu gato tem vindo a esconder-se mais ou a diminuir a sua rotina diaria?

Nas perguntas P1, P2, P3, P4, P5, P6, P10, P11, P12 o tutor assinava cada resposta
com uma cruz, ou seja, se a resposta fosse “sim” marca com uma cruz traduzindo-se num ponto
e, se a resposta for “ndo0”, ndo existe marcagdo com cruz, ficando o espago de resposta branco
e nao contabilizando ponto. Nas perguntas P7, P8 e P9 a resposta é de “sim” ou “n&o”, sendo
que nos casos de resposta “ndo” é contabilizado um ponto de dor e o “sim com zero pontos. O
somatoério dos pontos das respostas foi convertido em Niveis de dor de 0 a 4. O Nivel 0
correspondia a 0 pontos, o Nivel 1 correspondia a 1 a 3 pontos, o Nivel 2 correspondia a4 a 6
pontos, o Nivel 3 a7 a9 pontos € o Nivel 4 a 10 a 12 pontos. Foi, assim, determinado o nivel de
dor que o gato apresentava antes de instituida a terapéutica (PA) e o nivel de dor apos
terapéutica (PD).

Os questionarios foram preenchidos pelos tutores em dois momentos: antes do inicio do
tratamento e ao fim de 3 administracdes (aproximadamente trés meses). Este ultimo era
realizado juntamente com o exame clinico ou, alternativamente por via telefénica (em casos de

impossibilidade de comparéncia a consulta).

' Solensia® & uma marca registada da Zoetis para um medicamente veterinario autorizado pelo

procedimento centralizado e comercializado em Portugal.



Tratamento estatistico

Procedeu-se a elaboragdo da estatistica descritiva para caraterizar os
parametros/respostas obtidos através do programa SAS®.

O nivel de dor obtido antes (PA) e depois (PD) da avaliagdo foram calculados através do
somatoério de respostas assinaladas nos questionarios e foram submetidos a analise de

variancia.

RESULTADOS

Caraterizagao da populagdao em estudo

No presente estudo foram incluidos 50 gatos, 12% (8/50) dos quais eram de raga pura e
88% (42/50) eram de raga indeterminada, 42% (21/50) eram machos e 58% (29/50) eram
fémeas. Todos os animais incluidos eram castrados e viviam em regime de interior. Quanto ao
estado vacinal 90% (45/50) apresentava vacinagdo completa e 10% (5/50) vacinagao incompleta.
Relativamente ao estado FIV/FELV, 94% (47/50) eram FIV negativo e 6% (3/50) FIV positivo,
enquanto que para FelLV eram todos negativos. Dos exames complementares imagiolégicos
previstos em protocolo, 2% (1/50) realizou CBCT, 66% (33/50) realizou apenas radiografia e 2%
(1/50) realizou tanto radiografia como CBCT, sendo que 30% (15/50) dos animais n&o realizou
nenhum dos exames.

Os dados obtidos foram organizados de forma a caracterizar os animais em estudo
(tabela 3).

Tabela 3. Estatisticas Descritivas dos Parametros Avaliados

N Média (x) | Desvio Padrdo | Coeficiente variagdo | Min | Max
Idade (anos) | 50 12.58 4.07 32.32% 5.00 | 21.00
Peso (kg) 50 5.34 1.63 30.62% 2.70 | 9.00
PA 50 7.74* 2.07 26.72% 4.00 | 12.00
PD 50 2.88* 1.53 53.26% 0.00 | 8.00

* As médias de PA e PD foram calculadas através do somatorio de respostas assinaladas nos questionarios

antes do inicio do tratamento (PA) e 3 meses apos iniciar tratamento (PD)

Os 50 gatos apresentaram uma idade média de 12.58 anos, tendo o mais novo 5 anos
de idade e o mais velho 21 anos. Pesavam em média 5.34 kg com um desvio padrdo de 1.63 kg.
Os pontos de dor antes do tratamento (PA) tinham uma média de 7.74 pontos, sendo que, o gato
com menos dor apresentou uma pontuacao de 4 e o gato com mais dor uma pontuacéo de 12.

Relativamente aos pontos de dor depois do tratamento (PD) a média foi de 2.88 pontos,

onde o gato com menor dor apds tratamento apresentou 0O pontos e o gato com maior dor apos



apresentou 8 pontos. O nivel de dor antes da terapéutica foi superior ao nivel de dor depois de
trés meses de terapéutica (PA>PD) (x PA = 7.74 > x PD= 2.88).

Na tabela 4 é possivel observar que o PA nao é influenciado significativamente pela
idade nem pelo peso (p>0,05). Porém, no que diz respeito ao PD, este ¢é influenciado pela idade

e pelo PA (p<0,05). Existe uma correlagédo entre PA e PD pois p=0,01 (p<0,05).

Tabela 4. Coeficiente de correlagao de Pearson (p-value)

Peso PA PD
Idade -0.038 0.084 0.312
(0.79) (0.56) (0.03)
Peso 0.224 0.008
(0.12) (0.95)
0.357
PA (0.01)

Média das pontuagdes totais de dor articular

O preenchimento dos questionarios pelos tutores permitiu atribuir niveis de dor aos gatos
e organizar as suas classificagdes. Cada questionario apresentava 12 perguntas e cada resposta
assinalada correspondia a 1 ponto, que depois convertido para uma escala de nivel de dor de 0
a 4. As médias das pontuagdes totais de dor articular, antes e apds o tratamento com o INN-

frunevetmab por um periodo de 3 meses, podem ser observadas na tabela 5.

Tabela 5. Classificagbes do nivel de dor avaliado nos gatos em estudo.

Nivel Numero de Classificagado do nivel de dor dos | Classificacdo do nivel de dor dos
de Dor perguntas gatos antes de iniciar a gatos 3 meses apos iniciar a
assinaladas terapéutica (PA) terapéutica (PD)

Nivel 0 0 0 (0%) 2 (4%)

Nivel 1 1a3 0 (0%) 33 (66%)

Nivel 2 4a6 18 (36%) 13 (26%)

Nivel 3 7a9 21 (42%) 2 (4%)

Nivel 4 10a12 11 (22%) 0 (0%)

Com dados apresentados na tabela 5 pode-se observar que os animais com os niveis
de dor mais elevados (nivel 3 e nivel 4) foram em menor niumero em PD comparativamente aos
animais em PA. Assim sendo, os animais presentes nos niveis de dor mais baixos (nivel 0, nivel

1) foram superiores em PD quando comparados com os animais em PA.
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Sinais de dor

Os sinais de dor articular demonstrados pelos gatos avaliados foram ilustrados no

questionario de forma a facilitar o seu reconhecimento pelos tutores e posterior preenchimento

do questionario. Na figura 1 encontram-se representados o numero de gatos com sinais de dor

para cada uma das respostas assinaladas antes da administragdo (PA) e depois da

administragéo (PD).
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Numero de gatos com os sinais de dor de acordo com o preenchimento
do questionario pelo tutor

IEEEEE

Usar pontos Opta por descer Menos vontade  Em vez de correr, Dificuldade em usar Dificuldade em subir
intermédios para primeiro para para brincar; caminha de uma  a caixa de areia escadas ou
alcancgar os mais pontos mais baixos aguenta menos forma mais lenta e arranhadores; sobe
altos; falhas em em vez de saltar tempo durante as com maior mais devagar e

saltar para pontos diretamente para o brincadeiras dificuldade hesita
altos chéo
EPA ©PD

SRR

O seu gato & O seu gato estd O seu gato é felize A sociabilidade do Os habitosdeuso O seu gato tem
energético? confortavel? tranquilo? seu gato sofreu da caixa de areia vindo a esconder-se
alteragdes? mudaram? mais ou a diminuir a
sua rotina diaria?

mPA ©PD

Figura 1. Numero de gatos com sinais de dor de acordo com o preenchimento do questionario
pelo tutor antes (PA) e apos (PD) o tratamento.

Com a analise da figura 1. pode-se observar uma diminuigao do numero de pontos nas

respostas de PA para PD em todas as perguntas, o que demonstrou uma diminuigdo da dor ao

longo do tratamento. A Unica excegéo foi a P11 (“Os habitos de uso de caixa de areia mudaram?”)

com 0 mesmo numero de pontos antes e apds o tratamento.
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DISCUSSAO

Patologias articulares como a doenga articular degenerativa sdo cada vez mais
prevalentes e reconhecidas em contexto clinico, apesar de muitas vezes a dor articular estar
mascarada pelos sinais de envelhecimento e ndo ser o motivo principal da consulta (Kerwin,
2012). Gatos com dor podem apresentar-se a consulta por estarem mais deprimidos em casa,
menos tolerantes a manipulagédo, com pelagem em mau estado geral pela incapacidade de flexao
durante o grooming, com crescimento excessivo das unhas, pela diminuicdo de uso de
arranhadores, ou até mesmo mostrarem-se agressivos em determinadas alturas da manipulagéo
(Bennett et al., 2012).

As opcoes terapéuticas para a doenca articular degenerativa tinham por base o uso de
anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), como o meloxicam ou o robenacoxib, usados de forma
controlada e em doses baixas. Também a glucosamina e a condroitina sdo usadas em DAD para
a modelacdo da doenca, sendo notéria a sua acdo na redugao da dor. Podem ser usadas
individualmente ou em simultdneo com AINEs, permitindo assim diminuir a dose destes (Bennett
et al., 2012, Kerwin 2010). A necessidade de novas opgdes de tratamento, nhomeadamente
injetavel, surge pela dificuldade na administragdo oral diaria de medicagdo em gatos. Neste
contexto, surge na medicina felina o INN-frunevetmab (Taylor et al., 2022).

O INN-frunevetmab é um anticorpo monoclonal felinizado obtido por tecnologia
recombinante a partir de células de ovario de hamster chinés que se liga ao fator crescimento
neural, levando a um alivio da dor, por bloqueio do sinal mediador inflamatério (Walter set al.
2021). O NGF tem capacidade de se ligar ao recetor da tirosina quinase do tipo 1 (TrkA) e ao
p75 de forma a ativar o crescimento e sensibilizagdo ao nivel neuronal (Walter set al. 2021). O
processo de felinizagdo tem como propdsito levar a que o anticorpo ndo seja reconhecido como
corpo estranho pelo sistema imunitario do gato, evitando assim uma reac¢do imunitaria, que
resultaria na produgdo de anticorpos-farmacos (ADAs) (Solensia & For, [s.d.]). O INN-
frunevetmab, tal como as proteinas enddgenas, é degradado em peptideos e aminoacidos pelas
vias catabdlicas normais e nao sofre metabolizagéo pelas enzimas do citocromo P450, por isso,
ndo sdo espectaveis interagdes medicamentosas concomitantes (Ryman & Meibohm, 2017)
(Waldmann & Strober, 1976).

A resposta ao tratamento com o INN-frunevetmab em gatos com DAD foi objeto de
estudo em 50 animais, onde o anticorpo monoclonal foi administrado a cada 28 dias, com
reavaliagdo do nivel de dor ao fim do terceiro més de tratamento. Foi possivel verificar uma
correlagéo estatisticamente significativa entre a idade e o PD (P<0,05), em que os animais mais
velhos tinham valores de PD mais elevados. Constatou-se ainda que o PA e o PD tinham
correlagéo estatisticamente significativa (P<0,01), ou seja, animais com valores de PA mais
elevados também tendiam a ter valores de PD mais elevados. Importa salientar que no presente
estudo ndo foram identificados efeitos secundarios a administragdo do anticorpo monoclonal,

porém, ndo esta salvaguardada a sua existéncia, pelo que estudos futuros deverdo avaliar a
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influéncia desta terapéutica em pacientes com doenga renal cronica nos estadios 3 e 4 da
classificagéo IRIS.

Nao foram observadas correlagbes estatisticamente significativas com os fatores sexo,
estado de vacinagdo nem peso nos resultados de PA. No entanto, sabe-se que fatores como o
peso e a idade sdo comumente associados a alteragbes patolégicas como a doenga articular
(Maniaki et al., 2021).

Gruen et al., 2021 analisou através de uma perspetiva farmacocinética a agédo do INN-
frunevetmab, onde quando administrado em doses de 2,8-14 mg/kg a cada 28 dias néo resultou
nos resultados esperados quanto a sua AUC e concentragdo maxima. Porém, quando a dose
administrada foi de 3,0mg/kg observaram-se resultados positivos aos 3-7 dias, confirmados
através da biodisponibilidade do farmaco. No presente estudo realizado com uma amostra de 50
gatos, a biodisponibilidade do farmaco nao foi alvo de analise.

Estudos realizados por Gruen et al.,, 2016, indicam efeitos positivos do anticorpo
monoclonal quando usado no tratamento de doenga articular degenerativa, na sua administragao
subcutanea unica, com os tutores a reportarem que os efeitos positivos duravam até 6 semanas
apo6s administragdo. No presente estudo nao foi possivel determinar a duragao da resposta apos
cada administragdo, uma vez que apenas foram registados os niveis de dor antes da primeira

toma e apods trés meses de administragées mensais.

CONCLUSAO

A administracdo do anticorpo monoclonal teve efeito positivo no maneio da dor articular
na DAD nos gatos estudados, com diferengas significativas no nivel de dor antes e apds
administragdo do INN-frunevetmab.

Estudos futuros num maior numero de casos e com acompanhamento mais prolongado
no tempo poderdo ser importantes para a consolidagao destes resultados, bem como na
determinacdo de possiveis efeitos secundarios a longo prazo e em gatos com patologias

concomitantes, nomeadamente em insuficiéncias renais cronicas em estadios avancgados.
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Anexos

Anexo I- Questionario sobre DAD apresentado aos tutores para preenchimento

¥ .
GRuPo i SO]G"Sla
HOSPITAL D® GAT® .. (frunevetmab injection)

DOENCA ARTICULAR DEGENERATIVA

Questionario para Elaborac@o de Dissertacdo de Mestrado

PACIENTE: IDADE: TUTOR:

1.0 seu gato apresenta relutdncia/ dificuldade ao realizar alguma destas tarefas?
Gato Preto-= gato souddvel  Gato Rosa= gato com dor articular

o — - O
/ 3 N—

USAR PONTOS INTERMEDIOS PARA ALCANGAR OS MAIS OPTA DESCER PRIMEIRO PARA PONTOS MAIS BAIXOS EM
ALTOS VEZ DE SALTAR DIRETAMENTE PARA O CHAO
FALHAS EM SALTAR PARA PONTOS ALTOS

S
/

O i O
- e mep

MENOS VONTADE PARA BRINCAR

EM VEZ DE CORRER CAMINHA DE UMA
FORMA MAIS LENTA E COM MAIOR
DIFICULDADE

AGUENTA MENOS TEMPO DURANTE AS BRINCADEIRAS

O

—

DIFICULDADE EM USAR A CAIXA DE AREIA DIFICULDADE EM SUBIR ESCADAS OU ARRANHADORES

SOBE MAIS DEVAGAR E HESITA
@ Beatriz Nunes

© 910 000132 | & beatrizpsnunes@hotmail.com
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HOSPITAL D® GAT® . .~

DOENCA ARTiCULAR DEGENERATIVA

So‘lensia'

(frunevetmab injection)

Questiondrio para Elaboractio de Dissertacdo de Mestrado

2. Numa escala de 1-5, classifique o seu gato:

1= MUITO POUCO

2= POUCO
3= NORMAL
4= BOM
O SEU GATO... 5=MUITO BOM
Energético 1 3 4
Ativo e Confortavel 1 3 4
Feliz e Tranquilo 1 3 4

3. Classifique como "SIM"ou "NAO" as sequintes perquntas:

O SEU GATO...

NAO

A sociabilidade do seu gato sofreu
alteragoes?

Os habitos de uso da caixa de areia
mudaram?

O seu gato tem vindo a esconder-se mais
ou a "diminuir* a sua rotina diaria?

EU

DOS DADOS DO MEU ANIMAL

DEGENERATIVA EM PACIENTES FELINOS.

@ Beatriz Nunes

© 910 000132 | & beatrizpsnunes@hotmail.com
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PARA FINS EXCLUSIVAMENTE RELATIVOS A
ELABORAGAO DA DISSERTAGAO DE MESTRADO

INCIDENTE NA DOENCA ARTICULAR

(Assinatura Tutor)
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