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INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Os efeitos dos antiinflamatérios ndo-esteroidais
[AINE) s@o exercidos através da inibicdo das
enzimas ciclooxigenases (COX) e a sintese
subsequente  de  prostaglandinas.  Como
componenteschave  da  inflamagdo,  as
prostaglandinas contribuem para a geragdo da
dor por meio da inferagdo sinergistica com outros
mediadores inflamatérios. Portanto, os efeitos
analgésicos dos AINE sGo mediados afravés
da inibicdo das enzimas COX e a inibicdo da
sinfese subsequente de prostaglandinas.
Rimadyl®  (carprofeno)  foi o primeiro
AINE  desenvolvido  nos  Estados  Unidos
especificamente  para uso em cdes. A
formulogdo original em  comprimido oral foi
aprovada pelo FDA em 1996, seguida da
aprovagdo do comprimido mastigével palatével
em 1999, A solucdo estéril de Rimadyl Injefével
foi aprovada em 2003 e ¢ recomendada para
injecdo por via subcuténea (SC). Ambas as
formulogdes podem ser administradas  como
dose didria Unica de 4,4 mg/kg por peso
corporal (2 mg/Ib) ou 2,2 mg/kg (1 mg/Ib)
duas vezes co dia.!! Ambas as formulacdes
fambém possuem as mesmas indicogdes de
uso:

1. Alivio da dor e inflamacdo associadas &
osteoartrite;

2. Confrole da dor pés-operatéria associada
aos procedimentos  orfopédicos e dos
fecidos moles.

Notavelmente, Rimadyl € o tnico AINE injetavel

aprovado pelo FDA para controle de dor pés-

operatéria em cdes. Uma vez que a inflamag&o

é um fafor impulsionador no desenvolvimento da

dor cirdrgica, as propriedades antiinflamatorias

de Rimadyl foram este medicamento um
componente importante de um profocolo de
manejo de dor pds-operatéria:

Rimadyl Injefével pode ser adminisirado
por via subcuténea antes da cirurgia como
pare de um profocolo de  anestesio/
analgesia multimodal  balanceado. A

PONTOS-CHAVE

Uma vez que a inflamagdo é um fator impulsionador
no desenvolvimento da dor cirlrgica, as propriedades
antiinflamatérias de Rimadyl (carprofeno) tornam  este
medicamento um componente importante de um protocolo
de manejo de dor pés-operatéria.

Rimadyl é o Unico AINE canino injefével aprovado pelo
FDA para o controle de dor pés-operatéria.

Rimadyl Injefavel pode ser administado  por  via
subcuténea antes da cirurgia como parte de um protocolo
de anestesia/analgesia mulimodal balanceado, que
fornece uma alternativa ao uso de um AINE oral pré-
operatério. Apds a cirurgia, os pacientes podem mudar
facilmente para o Rimadyl oral, uma vez que ndo hé
necessidade de um periodo de wash-out entre o Rimadyl
injefével e o oral.

Os estudos de seguranga e farmacocinéfica clinica
confirmam os beneficios da administragdo pré-operatéria
de Rimady! Injetavel para controlar a dor pés-operatéria

em cdes.

A selecdo do pacienfe é a chave para garantir que o

uso de AINE para dor pésoperatéria possui resuliados
favordveis. Em pacientes caninos estdveis, os beneficios
da administragdo pré-operatéria de Rimadyl Injetavel

superam os riscos.

Rimadyl Injetavel pode ser adminisirado aos cdes com
apenas 6 semanas de idade. Quando administrado no
periodo pré-operatério na dose de 4,4 mg/kg (2 mg/Ib),
os efeitos analgésicos sdo iniciados dentro de 2 horas e
duram 24 horas.




formulagdo injetével de Rimadyl fornece uma alternativa ao
uso do AINE oral pré-operatério, especialmente quando o
animal estd sedado ou sem reacdo, infratével, ou sob risco
de vémito (isto &, devido a um medicamento anestésico), ou
em outras situacdes onde medicacdes orais ndo sdo uma
opgao.
® Apbs a cirurgia, os pacientes podem mudar facilmente
para o Rimadyl oral, uma vez que ndo hé necessidade
de um perfodo de wash-out enfre as formulacdes injefével
e oral de Rimadyl. Embora estudos extensos ndo tenham
sido redlizados para avaliar o uso consecutivo de AINE
diferentes, um perfodo de wash-out é recomendado quando
h& aleragdo de um AINEs para outro.? Através do uso pré-
operatdrio de Rimadyl Injefével, seguido do Rimadyl oral
pdsoperatério, a analgesia confinua e ininterrupta pode
ser proporcionada ao longo da cirurgia e recuperagdo,
incluindo o periodo de convalescenga apds o paciente
receber alia do hospital.
Com a selecdo odequada do paciente, preparagdo e
monitoramento, os beneficios analgésicos e antiinflamatérios
associados & administragdo préoperatéria de um AINE fal
como Rimady! Injetével podem superar os riscos potenciais. As
evidéncias do uso de Rimady! Injefével para o controle da dor
pds-operatéria, incluindo um resumo breve de dados relevantes
de farmacologia, eficdcia e seguranca, sGo sumarizados neste
Boletim para ajudar os médicos veterindrios a tomar decisdes
bem embasadas sobre quando incluir o Rimadyl Injefével como
parfe de um profocolo anestésico/analgésico muliimodal.

ENZIMAS COX

Por inibir enzimas COX, AINE sGo anti-inflamatérios, analgésicos,
e antipiréticos. As duas enzimas COX primérias sGo identificadas
como COX1 e COX2 e as diferencas entre essas enzimas estdo
sumarizadas abaixo.

COX-1:

e [ expressa constitufivamente (isto &, & detectavel em nivel
relafivamente  constante  durante  condigdes  fisiologicas
normais) e responsavel pela manutengdo da homeostase
normal em vdrios sislemas orgénicos, incluindo:

- Integridade do frafo gastrointestinal (Cl);3

- Absorgdo de dgua e sédio renal mediada por
prostaciclina (PGI2):#

- Agregagdo plaquetdria.®

COX-2:

® £ umao enzima induzivel (isfo &, presente durante condicdes
patolégicas tal como inflamacdo), a qual é regulada de
forma ascendente apds o dcido araquidénico ser liberado
como resuliado da lesGo celular. A seguir, iniciase uma
cascata de eventos que resulta na sinfese de prostaglandinas
pré&inflomatérias tais como  prostaglandina E2 (PGE2) e
PGI2.

* [ expressa constitutivamente no rim e, afravés da produgdo
de PGE2, regula a absorgdo de sédio e dgua.

e [ reguloda de forma ascendente durante a isquemia renal,
levando & sintese de PGE2 e PCI2, vasodilatadores potentes
que mantm o fluxo sanguineo renal da artéria proximal
renal para preservar a taxa de filiragdo glomerular (TFG) nos
pacientes hipovolémicos e hipofensos.®

® Pode desempenhar uma fungdo no desenvolvimento renal
(camundongos com  deficiéncia de COX2 mosfraram
desenvolver displasia renal grave)”

®  Desempenha uma fungdo citoprotetora no trato GI. Embora
ndo envolvida na manutencdo da homeosfase do trato
Gl normal, as enzimas COX2 sGo reguladas de forma
ascendente na inflamagdo gdstrica e desempenham uma

Figura 1: Concentragdes médias (+SEM) de carprofeno no
plasma ao longo do tempo apds a administragao pré-operatoria
e pos-operatoria de Rimadyl Injetavel (4 mg/kg SC) em cadelas

submetidas a ovariohisterectomia.™

Concentracao de carprofeno no plasma (ug/mL)
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funcdo imporfante nas ulceragdes gdstricas em cicatrizacdo'®

RAZOES PARA O USO PERIOPERATORIO

A dor associada aos procedimentos cirdrgicos é consequéncia
da inflamagdo que ocorre como resuliado do dano celular. As
células danificadas liberam fons e mediadores  inflamatérios
lais como prostaglandinas], os quais sensibilizam neurdnios
sensoriais nociceptores AS e C, associados & dor. Nociceptores
sensibilizados t#&m um limite de despolarizagdo reduzido e,
portanto, iniciam uma agdo potencial aos esfimulos inferiores co
limiar. Como resultado, nociceptores sensibilizados se tornam
supersensiveis aos esfimulos, uma  condigdo referida  como
sensibilizagdo periférica.’ Em confraste, a sensibilizagdo central
ocorre quando o disparo repefitivo de fibras C sensibilizadas
causa uma liberacdo constante de neurotransmissores excifatérios
dentro do como dorsal da medula espinal. O bombardeio
consfante e a liberacdo de neurofransmissores levam a um
aumento na sensibilidade dos neurénios do como dorsal.”?
Embora os medicamentos anestésicos em geral tornem o paciente
inconsciente, esses medicamentos ndo proporcionam analgesia,
como também ndo evitam o desenvolvimento de sensibilizacdo
periférica ou central. Porfanto, analgésicos devem ser utilizados
de forma pré-operatéria, inferoperatéria e pdsoperatédria para



abordar de forma adequada a dor cirtrgica. Em confraste aos

medicamentos anestésicos, AINE proporcionam analgesial®'4

através da inibigdo de enzimas COX2 e prostaglandinas no
sffio cirdrgico e no corno dorsal.”® Estudos clinicos confirmam
que os efeitos dos AINE na dor pés-operatéria sdo mediados,

pelo menos parcialmente, pela inferferéncia no desenvolvimento
do sensibilizagdo periférica e central® Nofavelmente, a
adminisiragdo  pré-operatdria e pdsoperatéria do  Rimadyl
demonstrou ajudar o reduzir o sensibilizagdo periférica e
cenfral. 4

Tabela 1 - Dados farmacocinéticos do carprofeno apds administragdo pré-operatéria e pés-operatéria de Rimadyl Injetavel (4
mg/kg SC) em cadelas submetidas & ovariohisterectomia.

Tmax Cmax
horas horas

(horas) (ngehr/mL)

T’,/'z B AUCIast

AUMC,,,
ehr’/mL

Pré-operatéria
meédia 3,00 11,03 16,34 115,07 952,88 8,28
maximo 5,00 22,08 59,57 247,34 2162,64 9,00
[ minimo 2,00 7,30 6,08 75,96 602,68 6,77 | |
[ Pés-operatéria | |
I média 4,00 20,60 22,23 175,01 1414,73 8,11 I
[ maximo 8,00 30,22 33,24 416,49 3812,30 9,43 | |
minimo 1,00 7,60 11,22 65,33 406,60 6,22
Slgmflcan'cla estatistica % %* %
(pre vs pos)

* P <0.05, teste estatistico de Mann-Whitney

FARMACOLOGIA DO RIMADYL

A farmacocinética de Rimadyl Injetével embasa seu uso
para Dor Pés-Operatéria

Um estudo realizado sob condicdes clinicas “reais” avaliou a
farmacocinética de Rimadyl Injetéavel quando administrado a
cdes anestesiados submetidos a ovariohisterectomia.* Rimadyl
Injetével foi adminisirado por via subcuténea na dose de 4
mg/kg® de peso corporal, antes da cirurgia ou logo apés a
extubagdo. Além disso, um grupo de cdes controle recebeu
fratamento  placebo para permitir a avaliogdo da eficcia
analgésica de Rimadyl.  Os resuliados  farmacocinéicos
sumarizados na Tabela 1 e Figura 1 revelam que o tempo
médio para atingir a concenfragdo méxima no plasma (T .
pode prever o inicio da afividade) e a meiavida média do
medicamento [t ,; pode prever duragdo do efeito) foram
semelhantes para administraggo pré-operatéria (T = 3 b

t,, = 16,43 h) e pésoperatoria (T =4 h; t = 22,23 h) de

Pontuacéao de dor DIVAS Média
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Rimadyl. Estes parémetros farmacocinéticos correlacionam-se
com os resuliados dos estudos clinicos, os quais consideraram
o inicio da andlgesia como sendo enfre 2 a 4 horas apds @
adminisiragdo, e a duragcdo da analgesia de até 24 horas.'*7?!

Esse estudo farmacocinético utilizando cdes  anestesiados

fambém comparou a eficacia analgésica da adminisiragdo pré-

operatéria vs pos-operatdria de Rimadyl Injetével. Os resultados
sumarizados na Figura 2 indicam que a administagdo pré-
operatéria de Rimady! forneceu:

+ Andlgesia significativamente melhor em 2 horas apés a
operagdo comparada & adminisiragdo pds-operatdria de
Rimady/;

« Analgesia significativamente melhor em 2, 4 e 8 horas apds
a operagdo comparada ao grupo confrole.

Em confraste, a administragdo  pésoperatéria de  Rimadyl

proporcionou somenfe a analgesia significativamente melhor

nas 2 horas apds a operagdo vs o grupo contole.

*P<0.05 *P<0.01

W Sem analgésicos (n=20)
B Carprofeno pré-operatério (n=10)
M Carprofeno pos-operatério (n=8)

pex8

Figura 2 - Pontuagdes médias (+SEM) da dor (escalas analdgicas visuais interativas dinamicas, ou “DIVAS”) para cadelas
submetidos a ovariohisterectomia que receberam administragao pré-operatéria ou pds-operatoria de Rimadyl Injetavel
(4 mg/kg, SC)." Legenda - ex + 20: 20 minutos pds-extubacao, p ex 2: 2 horas pds-extubacio.

*A dose aprovada em bula para Rimady! é de 4,4 mg/kg/dia nos Estados Unidos. Estudos utilizando a dose de 4 mg/kg refletem a dose aprovada em bula na Europa.



E interessante que, apesar das concentragdes de pico no plasma

(C._.) e exposicdo tofal do medicamento (érea sob a curva, AUC)
terem sido significativamente maiores para cdes que receberam
Rimady! Injetével poés-operatdrio, um grau maior de analgesia foi
alcangado com a administragdo pré-operatéria. Um motivo para
melhoria da analgesia com a adminisiragdo pré-operatéria de
Rimadyl pode ser simplesmente devido ao tempo. Uma vez que
o inicio da afividade de Rimadyl é de aproximadamente 2 a 4
horas, o fato de a adminisiragdo pré-operatéria fer proporcionado
Tabela 2 - Dados farmacocinéticos do carprofeno (médias aritméticas)

apos a administragao das formulagdes oral ou injetavel (SC) de Rimadyl
na dose de 2,2 mg/kg em caes sem sedagdo ou anestesia.?®

Parametros farmacocinéticos (+SD)

Formulagao T, C. AUC t,
(horas) (ng/mL) |(ugehr/mL) (horas)
16,47
Oral 1,05 (+0,76) (£3.95) 71,7 (#17,4)| 4,95 (¢1,32)
Injetavel |2,58 (+1,64)|8,08 (+1,46)| 64,9 (x9,7) | 7,07 (+2,25)

SD=desvio padréo; AUC=area sob a curva de concentragéo de tempo; C__ =concentragéo maxima
no plasma; T =tempo para atingir a concentragédo méxima no plasma; t, ,=meia-vida no plasma.

uma analgesia melhor no pés-operatério ndo € surpreendente.
Além  disso, inimeros fafores  farmacocinéticos  poderiam
ajudar a explicar como a administragdo  pré-operatéria de
Rimadyl Injetével proporcionou uma mehor  analgesio pos-
operatéria. Os pesquisadores sugerem que a concenfragdo
média inferior de carprofeno no plasma observada apés a
adminisiragdo pré-operatéria de Rimadyl pode ser um reflexo
da concentragdo tecidual mais dlta, provavelmente relacionada
a vasodilatagdo causada por agentes anestésicos utiizados no
estudo [acepromazing, tiopental e halofano). A vasodilatacdo
inrooperatéria pode aumentar o volume de distibuicdo, o
qual aumenta a exposicdo dos tecido ao Rimadyl e, portanto,
aumenta a concentracdo no fecido. Limitor o concentracdo
tecidual elevada de Rimadyl oo sitio cirdrgico seria desejavel,
i@ que o mesmo é o alvo para os efeitos antrinflamatérios e
analgésicos. Pelo fato de Rimadyl ser aliamente ligado &
proteinas (>99%), a passagem limitada do plasma cos tecidos
ocorre, com excecdo dos exsudatos inflamatérios.?22% Uma vez
que a resposta inflamatéria gerada pelo frauma cirdrgico causa
a infilragdo e concentragdo das proteina plasmdticas no sitio
cirdrgico, a concentragdo de Rimadyl também pode ser elevada
no sftio cirdrgico devido & ligagdo a essas proteinas.

Outra consideracdo ¢ o fato que a regulagdo ascendente
daos enzimas COX2 e a liberagdo de prostaglandinas
ocorrem em 2 a 8 horas apos a lesdo tecidual.* Através
da administagdo de Rimadyl Injetavel de forma  pré-
operatériao, as concenfragdes feropéuticas do carprofeno
podem coincidir com a regulacdo ascendente das enzimas
COX2 e a produgdo de prostaglandina no sitio cirdrgico.
Através da inibicdo da sinfese de prostaglandinas no inicio
da resposta inflamatéria, o administragdo pré-operatéria de
um AINE pode reduzir anfecipadamente a inflamagdo e a
dor associadas & cirurgia.?*

BIOEQUIVALENCIA ENTRE

O RIMADYL ORAL E SUBCUTANEO

Outro estudo farmacocinético investigou a bicequivaléncia das
formulagdes oral e injefével de Rimadyl apds a adminisiracdo
de uma dose Unica de aproximadamente 2,2 mg/kg (1 mg/Ib)
em cdes de laboratério sem sedagdo ou anestesia.?® Exposicdes
totais semelhantes do medicamento [calculadas como AUC)
foram geradas afravés de uma dose Gnica de qualquer uma das
duas formulogdes de Rimadyl, embora Cmax tenha sido inferior
e o Tmax tenha sido mais longo para a formulagdo injetével
(Tabela 2).

Os valores semelhantes de AUC gerados pela administragdo
oral e subcuténea de Rimadyl indicaram  bioequivaléncio e
sugeriram que as duas formulagdes podem ser utilizadas de
forma infercambidvel.”?> Este achado importante confirmou que
os cdes fratodos de forma pré-operatéria com Rimady! Injefével
podem sentir a confinuidode na andlgesio quando tratados
subsequentemente com a formulagdo oral de Rimadyl.

ESTRATEGIA DE ANALGESIA PREVENTIVA

A andlgesia preempliva é o conceito da administragdo da
medicagdo para dor anfes de um esfimulo doloroso no intuito
de evitar a hipersensibilidode. A andlgesia  preventiva, no
entanto, amplio a discusséo da analgesia pré-incisional para
incluir qualquer andlgésico que seja administrado durante todo
o periodo perioperatério. A infengdo da analgesia preventiva
é proporcionar o confrole suficiente da dor para evitar o
desenvolvimenio da  sensibilizagdo periférica e cenfral. Os
conceitoschave da andlgesia preventiva incluem a iniciagdo
precoce da analgesia, garantindo que o grau de analgesia seja
apropriado para abordar a gravidade da dor, e a continuagdo
da andlgesia afé o apaziguamento da dor e inflamagdo.”
Pesquisa em pacientes humanos mostiou que a analgesia
preventiva é a abordagem preferida para o controle da dor aguda
pds-operatéria e que a mesma previne o desenvolvimento da dor
crénica pos-operatéria.?” Uma vez que mediadores inflamatérios
desempenham uma fungdo essencial no desenvolvimento da
dor afravés da sensibilizagdo de nociceptores e sensibilizagéo
de neurénios do como dorsal,”® a adminisiracdo perioperatéria
de AINE é praticada rofineiramente nas medicinas humana e
veterindria.

EFICACIA DE RIMADYL INJETAVEL

Controle da Dor e Inflamagdo Pés-Operatdrias

Mliiplos estudos demonstraram a efefividade de Rimadyl Injetével
no controle da dor e inflamagdo associodas & cirurgia orfopédica
e dos tecidos moles em cdes (Tabela 3). Em 3 estudos realizados
para receber a aprovagdo pelo FDA para o controle de dor pos-
operatéria, Rimady! Injefével foi adminisirado por via subcuténea
na dose de 4,4 mg/kg aproximadamente 2 horas antes da
cirurgio, seguido de 4,4 mg/kg por via subcutdnea, uma vez
oo dia, por 2 dias adicionais para cdes que se submeteram
& cirurgia dos tecidos moles (ovariohisterectomia e cirurgias
auditivas], ou 3 dias adicionais para cirurgias ortopédicas



Finalidade

Tabela 3 - Sumario dos estudos de eficacia de Rimadyl Injetavel.

Referéncia

Situagao Clinica

Dosagem
& administragao

Resultados do Rimadyl

Injecéo de Rimady! por via subcutanea
4.4 mg/kg - 2 h pré-operatoria;
pbs-operatdria uma vez ao dia por 2
d (cirurgia dos tecidos moles) ou 3 d
(cirurgias ortopédicas)

Controle da dor significativamente melhor
vs controles

Injec@o de Rimady! por via
subcutanea 4 mg/kg, pré-operatoria
ou pés-operatoria na extubacéo

Administrag&o pré-operatoria proporcionou
uma analgesia significativamente melhor
em 2, 6 e 8 horas vs. controle.

Administracéo p6s-operatdria proporcionou
uma analgesia significativamente melhor
em 2 horas vs. controle.

Alivio da dor significativamente melhor
quando administrado no pré-operatorio
em comparagao ao pos-operatorio ou
controles.

Injec&o de Rimadyl por via subcutanea
4 mg/kg, pré-op. vs. controle

Sufentanil intraoperatério

Contribuiu para melhoria da qualidade de
recuperacdo, conforto pos-operatorio e
analgesia

Injecéo de Rimadyl por via subcutanea
4 mglkg, pré-operatoria
Inje¢do de petidina por via subcuténea
5 mglkg, pré-operatéria e pos-
operatoria

Melhorou significativamente a escala de
dor vs petidina

Inje¢do de Rimadyl por via subcutanea
4 mglkg, pré-operatoria

Injec&o de petidina por via subcutanea
5 mg/kg, pré-operatéria. Rimadyl e
petidina

Escalas de dor significativamente menores
€ menos analgesia de resgate necesséria;
possivel efeito aditivo ou sinergistico em
combinagéo

Injec&o de Rimadyl por via subcuténea
4 mglkg, pré-operatoria

Injec&o de buprenorfina por via sub-
cutanea 0,02 mg/kg, pré-operatoria

Escalas de dor significativamente menores
e edema da ferida significativamente menor,
comparado a buprenorfina

Aprovagao do FDA para Cirurgias auditivas, ovariohister-
controle de dor pos- NADA 2003 ectomia ou reparo do ligamento
operatéria cruzado
FETT Lascelles BD, et al. Vet o .
Eficacia clinica Surg 1998 Ovariohisterectomia
. Bufalari A, et al. Schweizer | Osteotomia de nivelamento do
Eficaciadinica |y ohiy Tierheilkunde 20122 platd tibial (TPLO)
Eficacia vs petidina Lascelles %Bé‘eikal. Vet Rec Cirurgia ortopédica
Eficacia sozinhaeem | Slingsby LS, et al. Vef Rec L ;
combinagéo com petidina 20012 Ovariohisterectomia
Eficacia sozinho e em com- | Shih AC, et al. Vef Anaesth . :
binagdo com buprenorfina Analg 2008% Ovariohisterectomia
Eficacia sozinho e em Dzikiti TB, et al. J South L .
combinagdo com morfina | Africa Vet Assoc 2006 Ovariohisterectomia

Inje¢do de Rimadyl por via subcutanea
4 mglkg, pré-operatoria Morfina a
cada 4-6 horas, pos-operatoria

Alivio da dor equivalente a morfina

[reparo do ligamento cruzado).” As respostas foram comparados
oos controles placebo que receberam injecdes de salina pré e
pdsoperatérios. Em todos os 3 estudos, os cdes tratados com
Rimadyl senfiram o controle significativamente melhor da dor que
os cdes no grupo placebo.

Os cdes que receberam Rimadyl para cirurgias auditivas tiveram
melhor controle da dor 4, 8 e 12 horas péscirurgia e nas primeiras
avaliagdes no dia apds a cirurgia. De forma semelhante, os caes
que receberam Rimadyl para ovariohisterectomia tiveram um
controle da dor significativamente melhor em 4, 8 e 12 horas
apds a cirurgia e na primeira e segunda avaliagdo no dia apds a
cirurgia. Por fim, os cdes que receberam Rimadyl para reparo do
ligamento cruzado tiveram um controle da dor significativamente
melhor em todos os periodos de avaliagdo no terceiro dia apds
a cirurgia.

Outros esfudos publicados também investigaram a eficacia de

Rimadyl Injetavel (Tabela 3). Um estudo de 1998, discutido
anferiormente, considerou que @ adminisiragdo de  Rimadyl
Injetavel anfes da cirurgia [ovariohisterectomia)  proporcionou
um controle da dor significativamente melhor que a mesma
dose administrada de forma pdsoperatéria* Além disso, a
adminisiragdo  concomitante de Rimadyl no préoperatério e
pdsoperatério proporcionou a melhor duragdo de analgesia e
fambém reduziu os sinais de sensibilizagdo periférica e central.
Mais recentemente, um estudo de 2012 considerou que Rimadyl
Injetavel foi efefivo no controle da dor pds-operatéria em cdes
que se submeteram & ostectomia de nivelomento do platd
tibial (TPLO) e mantidos sob isoflurano e infusGo confinua de
sufentanil introoperatéria.?” Os pesquisadores concluiram que a
adminisiragdo preventiva de Rimadyl Injefével contribui para a
melhoria da qualidade da recuperagdo, conforto pés-operatdrio
e andlgesia.



Rimadyl Injetével vs Opioides
Mdliiplos estudos avaliaram a eficacia de Rimodyl comparado
aos opioides fais como petidina  (meperidina), morfina e
buprenorfina (Tabela 3). O primeiro estudou comparou o efeito
analgésico de Rimadyl vs. petidina em cdes que se submeteram
a cirurgia oropédica.® As ponfuagdes médias de dor foram
significativamente menores para os cdes tratados com Rimadyl
em cada periodo de tempo comparados cos cdes tratados com
pefidina.
Em outro estudo, cdes que se submeteram a ovariohisterectomia
foram tratados, de forma pré-operatério, com Rimadyl Injefével,
pefidina ou uma combinagdo de Rimadyl e pefidina.?
Comparados aos cdes fratados com pefidina, os cdes fratados
com Rimadyl ou Rimadyl + petidina fiveram pontuagdes de dor
posoperatdria menores durante 20 horas. Caes no grupo da
petidina precisaram significativamente de mais analgesia de
resgate.
Os pesquisadores relataram que os cdes do grupo de Rimadyl
+ petidina mostraram sinais reduzidos de sensibilizag@o centrdl,
comparados aos cdes dos outros grupos, indicando um possivel
efeito adifivo ou sinergistico enfre o Rimadyl e petidina.
O efeito analgésico de Rimadyl Injefével foi comparado &
buprenorfina ou & combinagdo de ambos os medicamentos
adminisirados de forma préoperatéria a cadelas submetidas a
ovariohisterectomia.*® Caes tratados com Rimadyl ou Rimadyl +
buprenorfina fiverom ponfuagdes de dor superiores e edema de
ferida significativamente reduzido, comparados aos cdes tratados
somente com buprenorfina. Embora a combinagdo de Rimadyl
+ buprenorfina néo tenha formecido analgesia adicional neste
estudo, o efeito da buprenorfina co reduzir a dose de propofol
necessdria para indugdo, junto com a andlgesia e edema de
ferida reduzidos formecidos pelo Rimadyl, confimam o uso
de Rimadyl e buprenorfina em conjunto em um profocolo de
anestesia/analgesia mulimodal perioperatéria.
Um quarto esfudo comparou o efeito analgésico pés-operatério de
Rimady! aquele fomecido pela morfina.®! Os cdes fratados com
Rimady! sentiram analgesia pdsoperatdria equivalente ao grupo
de morfina e o grupo de Rimadyl + morfina em cada momento
de avdliogdo (1, 2, 4, 6 e 20 horas apds a cirurgial. A falha ao
mostrar a sinergia entre os dois medicomentos foi inesperada. Os
autores sugeriram que os efeitos analgésicos adicionais poderiam
ser vistos em um estudo que incluisse grandes grupos de fratamento
e/ou em um procedimento cirlrgico que induzisse a um grau de
dor maior que aquele vivenciado com uma ovarichisterectomia.

Rimady! demonstrou proporcionar uma analgesia pdsoperatdria

semelhante & morfina ou superior & pefidina ou buprenorfina

quando  administado  de  forma  pré-operatéria cos  cdes
submetidos a ovarichisterectomia. No entanto, Rimady! Injetével
pode fomecer beneficios adicionais em um ambiente cirdrgico:

+  Uma injegdo tnica de Rimadyl por via subcuténea proporciona
alivio eficiente da dor por até 24 horas, quando adminisirado
em um dose de 4,4 mg/kg (2 mg/Ib). Em contraste, a maioria
dos opioides é de agdo curta e precisa de adminisiragdes
maliiplas ou infusdes em taxa constante para proporcionar

analgesia confinua durante um periodo de 24 horas.
+  Rimadyl Injetavel demonstrou fomecer efeitos antiinflamatérios
e reduziu o edema no sitio cirdrgico.
Rimadyl ndo é uma subsiancia controloda pela DEA (Drug
Enforcement Administration). Por isso, as etapas adicionais de
regisiio  exigidos para medicamentos ndo  registrados  sGo
eliminadas.

Rimadyl Injetdvel para Pacientes Odontolégicos

Rimadyl € uma escolha excelente para o controle de dor
perioperatéria associada aos  procedimentos  dentdrios em
caes. AINE séo utiizados frequentemente antes ou apds a
cirurgia para controle da dor induzida pela cirurgia dos tecidos
mole e cirurgias orfopédicas envolvendo a gengiva, ligamento
periodontal e osso alveclar. Rimadyl Injefével ¢ adequado
para a maioria dos procedimentos dentdrios em cdes, desde a
limpeza total dos dentes até a cirurgia oral.

A periodontie ¢ a doenga mais prevalente em animais de
estimagdo.”” Esta € uma condicdo causada pela  infecgdo
local de bactérios na placa, resuliando em inflamagdo e dor
gengival. Quando ignorada, o periodontite pode levar &
destruicdo da gengiva, ligamento periodontal e osso alveolar.
A gengiva inflamada pode sangrar quando focada com uma
sonda ou raspador ultrassdnico. Em tais pacientes, presume-se
que a manipulagdo do tecido inflamado durante uma limpeza
dentdria afiva a via nociceptiva fisto &, é doloroso). Em casos de
doenga periodontal avangada, a extragdo de dentes pode ser
necessdria, e a remogdo cirdrgica resuliard inevitavelmente em
dor e edema.

Rimady! Injetével frata a inflamagdo primdria e a dor associoda &
cascata inflamatéria. Mesmo quando as extragdes de dentes ou
de um dente ndo s&o realizadas, a administragdo pré-operatéria
de Rimadyl Injefével pode oferecer grande beneficio. A via de
administragdo injefével proporciona analgesia ao  paciente
anestesiado em jejum que se submefe cos procedimentos
dentdrios, e uma injecdo Unica de Rimadyl por via subcuténea
proporciona 24 horas de analgesia. Eliminar a necessidade de
dosagem oral adicional por um dia todo minimiza a necessidade
de adesdo do cliente durante o periodo pds-operatério imediato,
bem como a administracdio de uma medicacdo oral a um cdo
que possa estar sentindo dor oral.

Procedimentos dentdrios em cdes sdo realizados sob anestesia
geral. Uma avaliagdo préanestésica do paciente (incluindo
exame fisico, painel sanguineo, gravidade especifica da urina, e
outros exames diagnésficos) € essencial no auxilio & escolha do
regime de medicamento mais adequado para prémedicagdo,
inducdo e andlgesia posoperatéria. E essencial que o paciente
esteja bem hidratado e normovolémico durante a cirurgia. Uma
vez que muito pacientes estdo em jejum antes da cirurgia, © uso
judicioso de fluidos intravenosos (V) deve ser parfe de fodos
os profocolos anestésicos.*** Como com qualquer evenfo
anestésico, o monitoramento adequado é essencial e deve
incluir o monitoramento da pressdo sanguinea ao longo do
procedimento.



SEGURANCA DO RIMADYL INJETAVEL

Embora, geralmente, sejam considerados seguros, fodos os
AINE de uso veterindrio aprovados tm o pofencial de causar
efeitos adversos, independentemente da selefividade para COX-
1 e COX2 ou via de adminisiragdo. Portanio, a seguranca de
Rimadyl Injetével tem sido monitorada e investigada amplamente.

Farmacovigiléncia de Rimadyl! Injetdvel

A Farmacovigiléncia referese & colheito, avaliagdo, relato,
detecgdo e prevencdo de reagdes medicamentosas associadas
a um produfo farmacéutico. Relatérios sobre as  reagdes
medicamentosas em animais de estimacdo sGo enviados por
veferindrios e donos de animais. Ao relatar os evenfos adversos,
a frequéncia é frequentemente qualificada por termos descritivos

fais como comum, ndo frequente, rara ou muito rara, conforme
definido na Tabela 4.35

Tabela 4 - Definigbes utilizadas para descrever a frequéncia de
reaces adversas do medicamento.*®

Termo descritivo
Muito Comum
Comum (frequente)
Nao frequente (incomum) >1/1000 porém < 1/100
Rara >1/10,000 porém < 1/1000

I Muito Rara < 1/10.000 I

Um sumdrio desses relatérios envolvendo Rimadyl Injefavel de
2003 a 2013 ¢ apresentado na Tabela 5 (dados de 2003
representam um ano parcial, apds a aprovagdo de Rimadyl
Injetéavel em margo).®® Um ‘caso’ representa um evento adverso
para um animal, enquanto um ‘relato’ representa um sinfoma
Unico ou sinal clinico (mdltiplos sinais clinicos ou relatos poderiam
ser incluidos em um Unico casol. Portanto, o nimero de relatos &
maior que o nimero de casos relatados, o que é encontrado na
parte inferior da coluna para cada ano.

Todos os relatos de eventos adversos para Rimady! Injetével estao
incluidos na Tabela 5, independentemente da causalidode. Em
oufras palavias, mesmo que as circunsténcios sob as quais os
eventos adversos ocorreram indicassem que alguma outra causa

Frequéncia
>1/10

>1/100 porém < 1/10

foi mais provavel que a administragdo de Rimady! Injetével para
resultar nos sinais clinicos (fal como uma doenca subjacente ou a
administracdo de outro medicamento), o relato ainda foi incluido.
Os dados na Tabela 5 indicam que os relatos de eventos
adversos para o Rimady! Injefével foram ‘raros’ ou 'muito raros), e
que as toxas relafadas permaneceram constantes ou diminufram
ao longo do tempo.

A discuss@o a seguir revisa os estudos de seguranga de Rimadyl,
com um resumo breve na Tabela 6.

Seguranca Renal de Rimadyl! Injetével

Dados de Farmacovigiléncia indicom que eventos adversos
renais de Rimadyl Injetével s@o relatados muito  raramente.
Quatro estudos separados confirmaram que a administragdo
pré-operatdria de Rimadyl Injetével em cdes normovolémicos e
normotensos resultou em nenhuma diferenca significativa, quando
comparada aos grupos controle fratados com placebo, em
vérios parémetros renais incluindo taxa de filragdo glomerulor
(TFG), nirogénio sérico derivado de ureia (BUN), creatinina
sérica, profeina urindria, creatinina urindria, ou a razdo GGT
urindria,/creatinina urindria.37° Outro estudo avaliou os efeitos da
adminisiracd@o pré ou pds-operatdria de Rimadyl Injetavel sobre
a fungdo renal em cdes com pressdo sanguinea baixa (pressdo
arterial média mantida a 65 mmHg).*' Nenhuma diferenca
significativa nos valores hematolégicos, bioquimicos séricos, de
urindlise, angiotensina Il e argininarvasopressina ou TFG medida
com cintilografia) foi defectada na comparagdo com os controles
tratados com solucdo salina.

Uma equipe de pesquisa avdliou a depuragdo de creatinina
(DP) em cdes 24 horas apds a casfragdo.*” A DP média foi
significativamente menor (P < 0,01) para cées tratados com
Rimady! Injefével e cetoprofeno comparada aos animais controle
(valores de DP: 2,29 + 0,17 ml/kg/m; 2,07 + 0,45 ml/kg/m;
312 + 0,85 ml/kg/m, respectivamente]. Embora os valores
médios de DP para os grupos de Rimadyl e cetoprofeno tenham
sido menores que aqueles dos cdes de confrole, os valores
estavam denfro da variagdo normal (25 ml/kg/m| para caes
nGo-anestesiados e semelhantes a outro estudo avaliando a TFG

Tabela 5- Relatorios de Farmacovigilancia de reagdes medicamentosas em cées envolvendo Rimadyl Injetavel de 2003 a 2013.3%

2003 2004 2005 2006 2007 2008

VeDDRA SOC N° de N° por N° de N° por N° de N° por N° de N° por N° de N° por N° de N° por

relatos 10.000 relatos 10.000 relatos 10.000 relatos 10.000 relatos 10.000 relatos 10.000
Disturbios do trato digestivo 28 0,48 107 1,46 122 1,25 184 2,07 170 1,63 120 1,24
Distarbios hepatobiliares 12 0,21 36 0,49 34 0,35 57 0,64 50 0,48 38 0,39
Disturbios renais e urinarios 13 0,22 22 0,3 31 0,32 55 0,62 71 0,68 46 0,48
Disturbios neurolégicos 3 0,05 38 0,52 38 0,39 48 0,54 38 0,36 45 0,47
Ristitbisioisistonatanguines] 5 045 74 1,01 95 0,98 82 0,92 93 0,89 63 0,65

e linfatico
Obito (resultado) 12 0,21 40 0,55 60 0,62 55 0,62 42 0,4 45 0,47
Disturbios comportamentais 3 0,05 22 0,3 22 0,23 22 0,25 24 0,23 28 0,29
Disturbios de pele e anexos 12 0,21 41 0,56 69 0,71 58 0,65 34 0,33 27 0,28
Disturbios do sistema imune 1 0,02 15 0,21 19 0,2 13 0,15 20 0,19 19 0,2
Disturbios no local de injegao 7 0,12 38 0,52 46 0,47 45 0,51 36 0,34 40 0,41
Total de casos 63 1,08 158 2,16 202 2,07 171 1,93 181 1,73 148 1,46
N° aprox. de caes tratados 580.856 731.159 973.598 887.871 1.043.902 964.985
fotal de casos | °nf cdes trata- 0,000108 0,0002161 0,00020748 0,0001926 0,0001926 0,00015337

2Obito (inclui eutanasia) como resultado de caso.



Tabela 5- Relatorios de Farmacovigilancia de reagdes medicamentosas em cées envolvendo Rimadyl Injetavel de 2003 a 2013. (continuag&o)

2009 2010 2011 2012 2013
VeDDRA SOC n':;f:s N° por 10.000 r:;f':s N° por 10.000 rgfaffs N° por 10.000 r:;’af:s N° por 10.000 r:;’af:s N° por 10.000
Disturbios do trato digestivo 130 1,35 109 1,12 115 1,05 117 1,02 68 0,59
Disturbios hepatobiliares 29 0,3 29 0,3 44 04 34 0,3 40 0,35
Disturbios renais e urinarios 33 0,34 40 0,41 33 0,3 44 0,38 30 0,26
Disturbios neurolégicos 52 0,54 22 0,23 47 0,43 33 0,29 31 0,27
Disturbios do sistema sanguineo
e linfatico 45 0,47 51 0,52 36 0,33 49 0,43 35 0,31
Obito (resultado)® 39 0,41 28 0,29 32 0,29 24 0,21 18 0,16
Disturbios comportamentais 18 0,19 10 0,1 17 0,16 13 0,11 17 0,15
Distirbios de pele e anexos 22 0,23 25 0,26 38 0,35 47 0,41 30 0,26
Distarbios do sistema imune 10 0,1 8 0,08 10 0,09 9 0,08 7 0,06
Disturbios no local de injegao 38 0,4 23 0,24 54 0,49 79 0,69 31 0,27
Total de casos 152 1,58 113 1,16 141 1,29 133 1,16 155 1,35
N aprox. de cées tratados 960.977 974.348 1.095.689 1.147.106 1.329.902
Total de casos / ~n°. caes tratados 0,00015817 0,00011597 0,00012869 0,00011594 0,00011655

aObito (inclui eutanasia) como resultado de caso.

utiizando DP em cdes anestesiados.*

Um estudo de fungdo renal avaliou 40 cées (10 cdes/grupo)
fratados com Rimadyl Injefével, cefoprofeno, ou  ceforolaco
comparados @ um grupo confrole frafado com  morfina.4®
Nenhuma diferenca foi observada nas enzimas na urina ou na
raz&o ALP: creatinina urindrias. Pesquisadores concluiram que o
uso perioperatério de AINE ndo foi contraindicado e que Rimady/
feve o menor efeito na fungdo e integridade renal.

Dois estudos separados avaliaram os efeitos de Rimadyl oral,
ibuprofeno ou etodolaco na fungéo renal, quando administrados
sozinhos ou em combinacdo com furosemida, ufilizando a
administracdo de furosemida como um modelo de cdes co
deplecdo de volume.***> Esses estudos mosfraram que as
mudangas fempordrios na fungdo renal ocorrem quando AINE
sdo administrados de forma concomitante com  diuréticos, e
confirmam precaugdes prévias em relagdo ao uso concomitante
dessas duas classes de medicamentos.

Em suma, AINE &m pouco efeito na perfusdo renal quando o
fluxo sanguineo renal esté nromal, porém podem interferir na
fungGo autorregulatéria das prostaglandinas, o qual se tomna
importante durante a hipotensdo ou hipovolemia. A inibicdo das
enzimas COX2 e prostaglandinas pode inferferir na habilidade
do organismo de compensar as redugdes no fluxo sanguineo
renal, levando potencialmente ao dano renal. Estudos avaliando
os eleitos da administrogdo pré-operatéria de Rimadyl ndo
encontraram  nenhum  efeifo relevante  clinicamente em  cdes
saudéveis que sGo normotensos ou tBm pressdo  sanguinea
baixa.414%  Ffeitos renais tempordrios foram identificados em
cdes que foram ‘depletados de volume' arfificialmente a partir de
8 dias da odministragdo concomitante com furosemida, porém
fodos os parémetros voliaram ao normal apds a suspensdo do
medicamento?®44>

O uso préoperatdrio de AINE para o confrole da dor pds:
operatéria ¢ adequado em  pacientes  saudéveis, normais.
Pacientes em risco para toxicidade renal séo aqueles que estdo
desidratados, em terapia diurética concomitante, ou tém disfuncdo
renal, cardiovascular ou hepdtica. A terapia com AINE deve ser
evitada em cdes com perfusdo renal reduzida devido ao choque,

desidiatacdo e hemorragia. Se a hipofensdo ou hipovolemia
introroperatéria for um problema, entdo, a odministragdo de
AINE pode ser adiada até a homeosiase cardiovascular fer
sido restaurada.

Seguranca Plaquetdria de Rimadyl Injetével

Os efeitos de Rimady! Injefével na coagulogdo foram avaliados
nos estudos enviodos oo FDA para confimar a indicagdo
para controle da dor e inflamagdo pés-operatéria (Tabela 6).1”
Nenhuma diferenca significativa foi observada nos parémetros
de coogulagdo dos cdes tatados com Rimadyl Injetavel 2
horas antes da cirurgia, comparados aos cdes de controle por
plocebo. Desde a aprovagdo, os dados de Farmacovigilancia
mosfram que os eventos adversos de distirbios sanguineos
relatodos para Rimadyl Injefével sGo raros a muitos raros.
Estudos adicionais foram redlizados apds a aprovagdo de
Rimadyl Injetavel (Tabela ¢). Um estudo avaliou os efeitos
hemostdticos de Rimady! Injefavel  administrado 1 hora antes
da cirurgia orfopédica, ou logo apds a extubagdo, seguido
de Rimadyl oral uma vez co dia por 4 dias.”” Os impacios
na hemostasia foram considerados como induzidos por trauma
e ndo foram significativos clinicamente em nenhum momento
durante o estudo. A maioria dos valores voltou ao normal durante
o perfodo pésoperatdrio de 4 dias. Outros estudos avaliando
os efeitos em curto prazo da formulagdo oral de Rimadyl sobre
a hemosfasia apresentaram  resuliados varidveis no feste de
fungdo de plaquetas; os fempos de sangramento foram normais
e nenhum efeito clinico sobre a coagulagdo foi observado.*04
Em suma, os estudos avaliando os efeitos hemostéticos das
formulagdes oral ou injefével de Rimadyl por até 7 dias néo
enconfraram nenhum impacto clinicamente relevante sobre @
fungdo de plaquetas ou coagulogdo. No enfanto, uma vez que
fodos os AINE exercem algum grau de inibigdo & COX1, a
fungdo das ploquetas e os parémetros de coagulagdo devem
ser avaliados anfes do uso de AINE perioperatdrio, sempre que
os fatores de risco para sangramento estiverem presentes. O uso
de AINE em cées com deficiéncias conhecidos de plaguetas ou
defeitos de coagulagdo ndo é recomendado.



Finalidade

Seguranca renal

Referéncia

Bergman HM, et al. Am J Vet
Res 2005%

Frendin JHM, et al. Am J Vet
Res 2006%

Crandell DE, et al. Am J Vet
Res 2004

Boscan P, et al. Am J Vet Res

20104

Situagao Clinica

Cé&es normovolémicos e
normotensos

Dosagem & administragao

Injecéo pré-operatoria de Rimady!

Resultados do Rimadyl

Nenhuma diferenca significante em todos os parametros
renais comparado aos controles

Seguranga renal

Bostram IM, et al. Am J

Vet Res 2002*!

Press&o sanguinea baixa

Inje¢édo de Rimadyl por via intra-
venosa 4 mg/kg, pré-operatdria ou
pds-operatoria

Nenhuma diferencga significante nos parametros renais

Depuragédo de creatinina vs
Cetoprofeno e controles

Forsyth SF, et al. J Sm Anim
P/act 2000

Castragédo

Inje¢do de Rimadyl por via sub-
cutanea 4 mg/kg, injegao de ceto-
profeno por via subcutanea 2 mg/kg

Depuragéo de creatinina significativamente inferior compara-
da aos controles; resultados semelhantes ao cetoprofeno,
depuragao de creatinina dentro dos limites normais.

Estudo de fungéo renal com-
parando ao cetoprofeno, ce-
torolaco e morfina

Lobetti RG, et al. Am J Vet
Res 2000

Injegédo de Rimadyl por via sub-
cutanea 4 mg/kg, injecao de ceto-
profeno por via subcutanea 1 mg/

kg, injegéo de cetorolaco por via
subcutanea 0,5 morfina/kg, injecao
de morfina por via subcutanea 0,1

mg/kg

Menor efeito sobre a integridade e fungéo renal.

Surdyk KK, et al. Intern J Appl|

Caes depletados de

operatoria

sozii%irz:g:n:e:oarlqzﬁwsa/-\g:iom Vet Med 2011 volume Rymadil, ibuprofeno ou etodolaco [Mudangas temporarias na fungéo renal quando administrado
: ¢ Surdyk KK, et al. Am J Vet Furosemida em combinagdo com diuréticos
furosemida
Res 2012
7 Injehgao de Rimadyl por via SUb,- Nenhuma diferenca significante na coagulagdo comparada
Seguranga para plaquetas NADA 2003 cutanea 4,4 mg/kg 2 horas, pré-

aos controles

Bergman HM, et al. Am J Vet

Injecédo de Rimadyl por via
subcutanea 4 mg/kg 1 hora, pré-

Nenhuma diferenca significativa nos parametros hemostati-

Hemostasia Res 2005% operatoria, e diaria oral por 4 dias cos vs controles
pbs-operatdrio
. Blois SL, et al. Am J Vet Res Rimadyl 4,4 mg/kg uma vez ao Nenhuma diferenga significante comparada aos valores
Hemostasia X )
2010% dia, 7 d basais
. Rimadyl 2,2 mg/kg duas vezes ao Funcéo prolongada das plaquetas a partir dos valores
Hemostasia Mullin KB, et al. Vei;Anaesth dia, 7 d Rimadyl 4,4 mg/kg uma vez| basais; no entanto, ndo correlacionada a deficiéncias de
Analg 2012 K ~
ao dia, 7d coagulagado
Rimadyl oral 2,2 mg/kg a cada 12
hpor28d D Ivi da les3 duodenal significati
Reimer ME, et al. J Vet Intern = . lAspirina tamponada oral 16,5 mg/kg| esenvo VImento_ °a lesdo gastro. uodenal signi 'Cat"’a’T‘e’?‘.e
Seguranga Gl 51 Caes saudaveis' menor que a aspirina tamponada; nenhuma diferenga signifi-
Med 1999 acada12h )
cativa vs. etodolaco ou controles
Etodolaco oral 12,8 mg/kg a cada
24 h

Seguranga Gl

Luna SPL, et al. Am J Vet

Rimady! oral 4 mg/kg
Etodolaco oral 15 mg/kg, meloxicam|

Induziu a frequéncia mais baixa dos efeitos adversos gas-

operatoria

Res 2007 0,1 mg/kg, cetoprofeno 2 mg/kg e 1 trointestinais
mg/kg, flunixin 1 mg/kg
Seguranca G NADA 20037 ‘I:rl:jgiaec; (ie4Rr|nn:;Eg|2pggr\2: S;l;: Baixa incidéncia de efeitos adversos Gl, comparavel aos

controles

Consolidagéo 6ssea

Ochi H, etal. Am J Vet Res
2011%

Osteotomia de reparo
médio-diafisario da tibia
com pino intramedular

Rimadyl oral 2,2 mg/kg a cada 12
h por 120 d

Evidéncia de consolidagdo tardia; no entanto, os resultados

néo extrapolaram as situagdes clinicas; cuidado recomen-

dado se os caes tiverem condigdes que atrasem a consoli-
dagao 6ssea

Seguranca Gl de Rimadyl Injetdvel

Dados de Farmacovigiléncia indicam que evenfos adversos
Cl de Rimadyl Injefével sdo relatados raramente ou  muito
raramente. Rimadyl & considerado como poupador de COX, e
a importéncia de um AINE poupador de COX1 aprovado para
cGes foi ilusirada em um estudo onde cdes receberam Rimadyl,
efodolaco ou aspirina, seguidos de avaliogdo endoscdpica e
histopatolégica da mucosa géstiica e duodenal (Tabela ¢).°!
Todos os cdes fratados com aspirina famponada fiveram erosdes
gastricas e lesdes hemorrdgicas de submucosa significativamente
maiores comparados aos outros grupos. Somente lesdes menores
da mucosa géstrica foram observadas em cdes fratados com

Rimadyl ou efodolaco, e essas mudancas foram semelhantes as
mudangas observadas no grupo de controle por placebo.

Um estudo clinico avaliou os efeitos adversos do uso em longo
prazo de um grupo de AINE.*? Os medicamentos que eram
mais poupadores de COX1 (iais como Rimadyl e meloxicam)
geraram menos efeifos adversos que os medicamentos com
efeitos inibitérios maiores em COX1 (incluindo efodolaco, flunixin
meglumine e cefoprofeno). Outros estudos comparando  os
efeitos Gl de vérios AINE para cdes aprovados pelo FDA néo
enconfraram nenhum impacio significaivo nos resultados clinicos
[baseados na avdliagdo Gl histopatologica e endoscopical). >
Embora AINE sejom bem tolerados na vasta maioria dos cées, os



sinais Gl sGo os eventos adversos mais comuns associados a essa
classe de medicamentos.”4#° Em estudos clinicos, a frequéncia
de efeitos adversos Gl apds a injegdo Unica perioperatéria de
Rimady! foi baixa e comparével & faxa de incidéncia nos confroles
por placebo,” e eventos adversos relatados sGo raros a muito
raros.*® Uma vez que muitos cdes continuam o frafamento pds-
operatério com Rimadyl oral por muitos dias ou mais fempo,
seguido da injecdo perioperatéria, os clientes devem  ser
aconselhados sobre o potencial para os efeitos Gl colaterais e
monitorar seus cdes de acordo.

A selecdo adequada do paciente é importante, incluindo evitar
o uso de AINE em cdes com um historico de infoleréncia ao
AINE, doenca Gl préexistente ou disfungdo renal ou hepdtica.
AINE ndo devem ser adminisirados de forma concomitante com
glicocorticoides ou outros AINE, e o veferindrio deve estar cienfe
de todas as medicacdes administradas  concomitanterente,
incluindo medicamentos de venda livie, aspirina e medicagdes
t6picas que contém glicocorticoides.

Rimadyl e Consolidagdo éssea

Um estudo do tipo cohort recente e metorandlises de estudos
clinicos humanos ndo encontraram nenhuma correlacdo entre
o uso de AINE e a ocoréncia de n&o unides apds o reparo
cirirgico de fraturas. Estudos avaliando os efeitos de AINE na
consolidagdo éssea em roedores e coelhos descobriram que
o fratomento por 14 dias ndo afefa a consolidagdo ésseq, e
o afraso na consolidacdo éssea, observado com o fratamento
de longo prazo, foi reversivel. Estudos clinicos em larga escala
avaliando os efeitos de AINE na consolidacdo éssea em caes
ndo foram realizados. Embora o efeito de AINE na consolidacdo
dssea em cdes ndo fenha sido avaliado em ensaios clinicos de
lorga escala, os efeitos de Rimadyl na consolidagdo dssea foram
avaliados em um estudo em laboratério, onde uma osteotomia
fibial transversal médio-diafisaria foi reparada com um pino
inframedular.*® Rimady! (oral) foi administrado em 6 dos cdes por
120 dics. Quando comparados aos 6 cdes confrole, os 6 cdes
fratados com Rimady! tiveram consolidagdo tardia. Os resuliados
mosfraram evidéncias de consolidagdo tardia no grupo de Rimadyl
comparado ao grupo de contiole. No entanto, os autores ndo
concluiram que o AINE foi uma escolha analgésica inadequada
nas cirurgias orfopédicas, porém recomendaram cuidado ao
fratar fraturas que fiveram afrasos na consolidagdo ou em cdes
com doengas que predispdem a afrasos na consolidagdo dssea.
O uso judicioso de AINE apds o reparo de fratura é uma prdtica
comum em pacientes veterindrios, e é recomendado por indmeros
dias apds o fratamento de fraturas dsseas ou oufra cirurgia
ortopédica.”” Embora o uso de AINE no confrole da dor pds:
operatéria associada s fraturas seja uma prdtica comum, a faxa
de n&o unido de fraturas relatados para cées & de 3,4%,%% e os
fatores que influenciom a ndo uniGo apds o reparo da fratura
incluem a localizacdo da fratura, (fratura radial e ulna), imobilizacdo
inadequada, redugdo inadequada, enfraquecimento do fluxo
sanguineo devido co trauma (original ou cirdrgico), infecgdo e
perda do osso ou fragmentos dsseos.*#° Qutros fatores gerais

fais como idade, teropia com alla dose de corticosteroide
ou dlteracdo mefabdlica da atividade osteobldstica também
podem afefar a faxa de consolidagdo dssea, porém sco fatores
incomuns que contribuem para a unido tardia ou n&o unido de
fraturas. Os beneficios de AINE em proporcionar analgesia
e, assim, alcangar a mobilizagdo precoce, suporte de peso,
e refomo & fungdo, devem ser ponderados confra o risco de
consolidacdo éssea tardia.

FLEXIBILIDADE DE DOSAGEM

E CONTINUIDADE DA ANALGESIA

Rimadyl foi o primeiro AINE disponivel em ambas as
formulagdes, sendo ambas indicadas para o confrole da dor
e inflamagdo, nos pdsoperatérios associados G cirurgias
orfopédicas e dos tecidos moles para cdes, e aprovado para
uso em filhotes a partir de & semanas de idade.! Ambas as
formulagdes podem ser administradas como dose didria dnica
de 4,4 mg/kg por peso corporal (2 mg/Ib) ou 2,2 mg/kg (1
mg/Ib), a cada 12 horas.

Rimady! Injefével é aprovado para administragdo  através
de injegdo por via subcuténea, um méiodo conveniente de
adminisiragdo que ndo necessita de acesso infravenoso. Os
perfis farmacocinéticos das formulagdes oral e injetavel de
Rimady! sGo semelhantes e a exposicdo total do medicamento &
considerada bioequivalente. Dessa maneira, ambas as formas
farmacéuticas podem ser utilizadas de modo infercambidvel. 722
A disponibilidade de Rimadyl em ambas as formas, injetével e
oral, permite que os veterindrios proporcionem continuidade
de anadlgesia através do uso da mesma medicacdo durante
fodo o periodo perioperatério. O uso préoperatdrio de Rimadyl
Injetavel na dose de 4,4 mg/kg fornece 24 horas de manejo
da dor. A formulagdo oral pode ser utilizada para continuar
o manejo da dor posoperatéria depois que o paciente volia
para casa. Além disso, com a fendéncia da realizagéo de
esterilizagdo e casfragdo em filhotes muito novos, Rimadyl
oferece uma opgdo adequada aos médicos veterindrios para
proporcionar o dlivio da dor em cdes a partir de & semanas
de idade.

Ambas as formas de Rimadyl, oral e injetével, sGo aprovadas
para administogdo  préoperatdria para confrole da dor
posoperatoria. No enfanto, o uso da formulagdo injefével
pode proporcionar alguns beneficios adicionais. Muitas pré-
medicacdes anestésicas podem causar vomito e podem
eliminar potencialmente um medicamento administrado  por
via oral anfes de sua fotal absorcdo. Além disso, o esfresse
vivenciado durante o perfodo perioperatério e o efeifo dos
medicamentos anestésicos na mofilidade Gl podem interferir
na absorgdo normal de um AINE administrado por via ordl,
resullando em uma analgesia pésoperatéria pouco ofimizada.
Utllizar o Rimadyl Injetavel no  préoperatério elimina as
variagdes na absorgdo dos medicamentos adminisirados por
via oral que possam ocorrer durante o periodo perioperatério
e proporciona um nivel previsivel do manejo da dor durante e
apds o procedimento, por até 24 horas.



CONCLUSOES

Estudos clinicos e farmacocinéticos confirmam os beneficios da
adminisiragdo de Rimadyl Injetével pré-operatério para controlar
a dor pésoperatéria em cdes, @ que os cdes que receberam
Rimadyl antes da cirurgia fiveram uma analgesia pos-operatéria
melhor que os cdes que receberam Rimadyl apés a cirurgia.
Motivos para melhoria do manejo da dor com a administragdo
préoperatoria vs. adminisiragdo  pos-operatdria podem  ser
atribuidos a muitos fatores, incluindo:

1) As propriedades farmacocinéticas de Rimadyl;

2) Os efeitos de medicamentos anestésicos nas
concentracdes teciduais;

3) Uso da analgesia preventiva.

O manejo preventivo da dor, seguido da analgesia
infraoperatéria e pos-operatdria adequada, pode contornar a
sensibilizacdo central e evitar o inicio da dor crénica infratével.
Rimadyl Injetavel ndo proporciona somente analgesia, mas
fambém diminui 0 edema no sftio cirdrgico, oufra vantagem dos
antiinflamatérios que ndo é fomecida por outras classes de
analgésicos.®

O mecanismo de agdo que permite que os AINE proporcionem
analgesia eficiente tombém pode ser responsavel pelos
reagdes adversas em alguns pacientes. Os AINE para cdes
aprovados pelo FDA oferecem um perfil de seguranca melhor
que a aspirina e outios AINE ndo veferingrios. O risco de um

paciente vivenciar uma reagdo adversa a qualquer um dos
AINE aprovados para cdes depende de seu estado médico
e folerdncia ao AINE especifico. O tempo de administragdo
de Rimadyl Injefével deve levar em consideragéo o estado
de sadde do paciente. Em caso de preocupagdes com a
perfusdo renal ou hemosfasia anfes ou durante a cirurgia,
deve-se considerar oufra classe de medicamentos analgésicos.
No entanfo, em pacientes caninos esfaveis, os beneficios da
administragdo de Rimady! Injetével de forma préoperatéria
superam os riscos e fornecem até 24 horas de analgesia.

A selecdo do paciente também & importante para garantir
que os beneficios do AINE superem o risco de efeitos
adversos. O uso de AINEs deve ser evitado em pacientes
com doenga hepdtica, renal ou Gl subjacente. Evite também
o uso concomitante de AINE com corticosteroides, incluindo
formulagdes orais, 1&picas ou injeféveis, ou outros AINE.

Os proprieférios devem ser insfruidos a guardar de forma
segura os AINE orais prescritos em uma drea inacessivel ao
animal de estimagdo para evitar a ingestdo acidental. Em
fodos os casos, os propriefdrios devem estar cientes de todos
os ricos potenciais associados a essa classe de medicamentos.
Eles também devem ser aconselhados a reconhecer os sinais
clinicos associados & toxicidade do AINE, e devem ser
aconselhados a descontinuar a administacdo do AINE e
buscar afendimento veterindrio, caso esses sinais ocorram.
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