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[R]
Resumo

Esta revisão teve como objetivo elucidar e verifi car o uso de condroprotetores comumente utilizados no 
tratamento conservativo para afecções articulares degenerativas em cães. Os critérios de inclusão se con-
centraram em estudos que avaliaram os condroprotetores mais empregados, como sulfato de condroitina 
e glucosamina, publicados em revistas científi cas. Constatou-se a comprovação experimental da ação dos 
condroprotetores em alguns dos trabalhos prospectivos analisados, bem como uma divergência entre os 
demais. A segurança dessa medicação foi avaliada em dois estudos, porém nenhuma das demais pesquisas 
constatou efeitos adversos importantes. Os condroprotetores mostram boa segurança e efeitos benéfi cos 
sobre o metabolismo articular. No entanto, a efi cácia clínica permanece discutível graças à metodologia 
diversifi cada empregada nos trabalhos científi cos.
[P]
Palavras-chave: Afecção articular degenerativa. Cão. Condroprotetores.

[B]
Abstract

This research was performed to elucidate and evaluate the use of chondroprotectors in the conservative treatment 
for degenerative joint diseases in dogs. The inclusion criteria was focused on studies that evaluate the chondropro-
tectors, like as glucosamine and chondroitin sulphate, published in scientifi c journals. An analysis of prospective 
randomized double blind studies fi nd the experimental evidence of the action of these two chondroprotectors and a 
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difference between the others. The safety of this medication was evaluated in two studies, but the others studies not 
found signifi cant adverse effects. The chondroprotectors show good safety and benefi cial effects in joint metabolism. 
However, clinical effectiveness remains questionable due to the methodology of the researches.
[K]
Keywords: Degenerative joint disease. Dog.  Chondroprotectors.

  

Introdução

A afecção articular degenerativa (AAD), ou osteoartrose (OA), é uma doença de múltiplas causas 
e caracteriza-se por alterações patológicas da articulação sinovial (BUDSBERG; BARTGES, 2006). A AAD 
afeta muitas espécies animais e é comum em seres humanos (DAVIS, 1998), com ocorrência estimada em 
20% dos cães com mais de 1 ano de idade (JOHNSTON, 1997).

Essa afecção ocorre graças ao resultado de eventos mecânicos e biológicos que desestabilizam o 
equilíbrio normal entre a degradação e síntese dos condrócitos da cartilagem articular, matriz extracelular 
e osso subcondral, culminando na degeneração articular (DEAN; AZZO; MARTEL-PELLETIER, 1987). 
As evidências clínicas da OA são caracterizadas por dor articular, limitação e alteração dos movimentos, 
redução do apoio, crepitação, efusão ocasional e graus variáveis de infl amação local, sem efeitos sistêmicos 
(KEUTTNER; GOLDBERG, 1995).

Os tratamentos de OA visam ao alívio do desconforto e retardo do desenvolvimento das alterações 
degenerativas. O tratamento pode ser cirúrgico ou conservativo, dependendo do caso. Não há tratamento 
que possa evitar ou reverter as alterações patológicas. O tratamento conservativo com anti-infl amatórios não 
esteroidais (AINEs) é efi caz no início para alívio dos sintomas clínicos decorrentes da infl amação inibindo as 
prostaglandinas (PGs). Entretanto, segue-se o desconforto após suspensão (LIPOWITZ, 1998). 

Dentre os tratamentos alternativos, e que podem ser usados em combinação com AINEs, comu-
mente são utilizados os condroprotetores, que retardam a progressão da AAD (LIPPIELLO et al., 2000), 
modulando o metabolismo da cartilagem articular (JOHNSON et al., 2001).

Muitos estudos avaliaram a efi cácia dos condroprotetores sob diferentes aspectos, seja por escores 
subjetivos da sintomatologia clínica (DOBENECKER; BEETZ; KIENZE, 2002; GINGERICH; STROBEL, 
2003; McCARTHY et al., 2007), mensurações de mudanças bioquímicas e biológicas dos componentes arti-
culares (LIPPIELLO et al., 2000; JOHNSON et al., 2001; NEIL; CARON; ORTH, 2005), alterações hema-
tológicas e da bioquímica sanguínea (McNAMARA; BARR; ERB, 1996) ou até por métodos quantitativos, 
por meio da análise cinética das forças de reação ao solo (MOREAU et al., 2003).

Visando a esclarecer o efeito dos condroprotetores mais utilizados em cães com AAD, realizou-se 
uma revisão de literatura sobre os conceitos básicos e os resultados obtidos com o uso destes, a partir de 
trabalhos que avaliaram esses nutracêuticos.

Etiopatogenia

Diversos componentes são afetados na AO, como a cartilagem articular, cápsula e líquido sinovial, 
assim como o osso subcondral. De acordo com o estágio de progressão da AO, os condrócitos sofrem modi-
fi cações, transformando-se em condrócitos hipertrófi cos ou em células fagocitárias, ou sofrem a morte por 
apoptose. A partir desses eventos ocorrem então a hipertrofi a, a degradação e a mineralização da cartilagem. 
Na OA induzida experimentalmente foi observada a hipertrofi a da cartilagem de modo precoce, indicando 
que os condrócitos possuem capacidade de reparação (BRAUNSTEIN et al., 1990; KUSUZAKI et al., 2001).

Durante a fase de reparação, os agrupamentos de condrócitos começam a produzir quantidades 
grandes de proteoglicanos e colágeno tipo II, bem como moléculas de colágeno tipo I, II, III e X e tenascina 
(YASUDA; POOLE, 2002). Esta superprodução de componentes da matriz leva à hipertrofi a da cartilagem 
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e, apesar da tentativa de reparação, uma perda líquida de cartilagem é observada posteriormente ao decorrer 
da progressão da doença, sugerindo que o reparo da cartilagem é uma reação transitória e inefi caz (KIRSCH; 
SWOBODA; NAH, 2000; AIGNER et al., 2001). Na fase mais agressiva da doença, os condrócitos produzem 
níveis mais elevados de metaloproteinases e menores níveis de moléculas da matriz da cartilagem. Este dese-
quilíbrio entre o catabolismo e anabolismo é responsável pela degradação progressiva  da matriz (BLUTEAU 
et al., 2001; TETLOW; ADLAM; WOOLLEY, 2001).

A explicação para o fracasso da reparação ainda é incerta, entretanto, foi observado que há o aumento 
de diversos fatores ligados à degradação da cartilagem pelos condrócitos, como o número de receptores para 
interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF). Por outro lado, os receptores do fator de crescimento 
(TGF) β-RII são reduzidos (ATTUR et al., 2002; BOUMEDIENE et al., 1998; WANG et al., 2003).

O desequilíbrio catabólico gera a degradação dos proteoglicanos e de colágeno tipo II e a IL-1 foi 
considerada uma das principais reguladoras e estimuladoras da síntese de metaloproteinases pelos condrócitos, 
necessitando evidentemente de outros fatores para expressar a sua atividade catabólica (MILNER; ELLIOT; 
CAWSTON, 2001).

No líquido sinovial  da maioria dos pacientes com OA observa-se maior número de células mono-
nucleares, como macrófagos e linfócitos T, com o concomitante aumento dos níveis de imunoglobulinas, 
moléculas do sistema complemento e citocinas infl amatórias (KRENN et al., 1999; NAKAMURA et al., 1999).

A membrana sinovial revela alterações características da infl amação crônica, incluindo hiperplasia de 
células de revestimento sinovial com infi ltrado de células infl amatórias em tecidos de suporte, além de fi brose 
(GOLDENBERG; EGAN; COHEN, 1982). A infl amação sinovial é secundária à liberação de produtos de 
degradação da cartilagem  para a cavidade articular (NALBANT et al., 2003).

Apesar da OA ser caracterizada por esclerose óssea subcondral, é incerto se as alterações ósseas são a 
causa ou a consequência das lesões, pois as propriedades da cartilagem dependem do seu leito ósseo, que pode 
ser afetado pela perda da função mecânica da cartilagem. Alguns estudos em animais sustentam a hipótese de 
que a rigidez do osso subcondral pode preceder lesões cartilaginosas  (RADIN; ROSE, 1986; CARLSON et 
al., 1994, 1996). Evidências a favor e contra essa hipótese surgiram de estudos em modelo animal e ensaios 
clínicos (DEDRICK et al., 1993; BOBINAC et al., 2003), mas uma conclusão permanece indefi nida.

 
Sulfato de condroitina e glucosamina

 
Os condroprotetores mais comumente utilizados são na verdade classifi cados como agentes con-

dromoduladores, dos quais a função é retardar ou diminuir a progressão degenerativa. Esses agentes são 
considerados medicamentos de ação lenta, propondo-se três efeitos primários como condroprotetor: sustentar 
o aumento do metabolismo dos condrócitos e células sinoviais, inibir as enzimas degenerativas do líquido 
sinovial e da matriz cartilaginosa, e inibir a formação de microtrombos nos vasos da circulação que nutrem 
a articulação (BOOTHE, 1997).

Entre esses moduladores os seus principais componentes são o sulfato de condroitina e glucosamina. Nas 
formulações comerciais temos esses compostos isolados ou combinados entre si e também acrescidos de outros 
condroprotetores que se propõem a ter efeitos benéfi cos na articulação, como extratos naturais de glicosamino-
glicanos derivados de moluscos, assim como algumas vitaminas (C, E), ácidos graxos (ômega 3) e minerais (Zn, 
Cu, Mn), cuja ação antioxidante pode benefi ciar na redução da formação de radicais livres da articulação afetada.

A glucosamina é um aminoácido açucarado precursor de dissacarídeos dos glicosaminoglicanos 
(GAGs). O produto fi nal de sua biotransformação é a uridina difosfato-N-acetilglucosamina, que é utilizada 
para fazer (GAGs), proteoglicanos e glicolipídeos (ROSEMAN, 2001). Em virtude de os GAGs serem os 
maiores componentes da cartilagem articular, a suplementação com glucosamina pode ajudar na reconstrução 
da cartilagem, havendo dados in vitro que suportam esta teoria (DODGE; JIMENEZ, 2003). 

A glucosamina é comercialmente disponível sob três formas: hidrocloridato de glucosamina, sulfato 
de glucosamina e N-acetil-D-glucosamina. Elas são pequenas moléculas hidrossolúveis com pKa, que favo-
recem sua absorção intestinal e o transporte intracelular (KELLY, 1998).
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Os aspectos quantitativos de sua absorção são discutíveis; no entanto, estima-se que 90% da glu-
cosamina, após a administração oral, é incorporada às proteínas do plasma e biotransformada no fígado 
(SETNIKAR; GIACCHETTI; ZANOLO, 1986), sendo distribuída rapidamente pelos tecidos, com tropismo 
pela cartilagem articular, excedendo neste local a sua concentração em relação ao plasma. Foi constatada 
pelos níveis de radioatividade usados para o estudo da farmacocinética. Após seis dias de uma única dose 
percebe-se o aumento deste índice, e com múltiplas doses há também o acúmulo da glucosamina na cartilagem 
(SETNIKAR; PALUMBO; CANALI, 1993). 

Além do efeito benéfi co no aumento da disponibilidade dos precursores dos componentes da carti-
lagem, a glucosamina tem outros efeitos comprovados in vitro sobre a infl uência da expressão de mediadores 
infl amatórios, reduzindo a degradação de proteoglicanos, inibindo a síntese e atividade de mediadores como 
as metaloproteinases, óxido nítrico e prostaglandinas. Contudo, seu efeito anabólico é limitado, não agindo 
sobre o colágeno tipo II, um dos principais componentes da matriz extracelular, responsável pela força de 
tensão da cartilagem articular (BASSLER; ROVATI; FRANCHIMONT, 1998). 

O sulfato de condroitina é um glicosaminoglicano constituinte da cartilagem e, quando administrado, 
parece ser capaz de infl uenciar o metabolismo (BROWN et al., 1998). Entretanto, há controvérsias sobre a admi-
nistração oral deste composto, por causa de seu tamanho de 6 a 50 kd (SAKAI; ONOSE; NAKAMURA, 2002). 

O que se sabe in vitro é que, além de aumentar a síntese de glicosaminoglicanos e reduzir a degradação 
da glucosamina, a condroitina age inibindo a interleucina-1, com grande atividade na degradação do colágeno 
tipo II (BASSLER; ROVATI; FRANCHIMONT, 1998). Seus efeitos sobre a PGE2 e o óxido nítrico são mais 
variáveis; no entanto, têm a capacidade de aumentar a viscosidade do líquido sinovial através do aumento na 
concentração de ácido ácido hialurônico (RONCA et al., 1998).

Estudos prospectivos

Dobenecker, Beetz e Kienze (2002) compararam o tratamento entre dois condroprotetores, o extrato 
de mexilhão (perna canaliculus), rico em glicosaminoglicanos (18 cães), e o sulfato de condroitina (21 cães), e um 
grupo controle com placebo (19 cães), durante 84 dias. Foi um estudo randomizado duplo cego. Avaliaram 
os tratamentos por meio de uma escala de sinais clínicos que iam de 1 a 7, de acordo com a severidade dos 
sintomas sem qualquer medicação concomitante. Não constataram diferença signifi cativa (p < 0,05) entre os 
grupos, inclusive do grupo controle com placebo. Concluíram que a possível melhora poderia ter ocorrido 
naturalmente, sem a ação de qualquer medicamento, uma vez que obtiveram a mesma resposta no grupo 
controle com o placebo.

Moreau et al. (2003) realizaram um estudo prospectivo duplo cego comparando o tratamento entre 
meloxicam, carprofeno, placebo e condroprotetor à base de sulfato de condroitina e glucosamina (Cosequin®), 
em 71 cães ao todo, por 60 dias. A avaliação foi feita pela análise cinética, por meio de placa de força, mos-
trando melhora dos animais submetidos ao tratamento com AINEs, sendo que o meloxicam foi considerado 
o melhor, com retorno à condição normal do uso do membro afetado. Já o tratamento com condroprotetor 
não proporcionou melhora signifi cativa, indicando que seu uso pode ser inefi caz para o tratamento de AAD. 

Foram realizadas outras avaliações subjetivas por meio de escalas para o proprietário e ortopedista, 
além de um escore também realizado para o exame radiográfi co de cada articulação acometida. Essa avaliação 
subjetiva percebeu mudanças signifi cativas nos grupos tratados com AINEs. As avaliações de sangue fecal e 
bioquímico desses animais não se alteraram durante o tratamento, com exceção de um animal medicado com 
AINE, que manifestou intoxicação hepática. Não houve melhora com condroprotetor e questiona-se a dose 
recomendada pelo fabricante como uma possível causa dos resultados insatisfatórios, tanto para o proprietário 
quanto para o veterinário (MOREAU et al., 2003).

McCarthy et al. (2007) compararam dois tratamentos utilizando a glucosamina/sulfato de condroitina 
(em 16 cães) e carprofeno (19 cães) como grupo controle positivo. Esses animais tinham OA nas articula-
ções coxofemorais ou nas escapulo-umerais. As avaliações foram feitas por um sistema de escore de sinais 
clínicos, reportado em outros estudos (HOLTSINGER et al., 1992; VASSEUR et al., 1995), terminando em 
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70 dias de tratamento, com três avaliações durante esse período. Constataram que houve melhora nos dois 
tratamentos, com relação à dor e ao apoio do membro (p < 0,001). A resposta ao condroprotetor foi menor 
que ao carprofeno.   

Aragon, Hofmeister e Budsberg (2007) avaliaram 16 cães com AAD, que receberam como tratamento 
meloxicam, carprofeno, polisulfatado glicosaminoglicanas e sulfato de condroitina. Os animais que receberam 
meloxicam apresentaram alto nível de conforto e moderado com o uso dos demais medicamentos.

Já em um modelo experimental de sinovite induzida, Canapp, McLaughlin e Hoskinson (1999) com-
provaram uma diminuição da infl amação por meio de cintilografi a nos animais tratados com condroprotetor 
em relação ao grupo controle com placebo. Realizaram conjuntamente exames clínicos, nos quais houve 
melhora da claudicação nos animais tratados.

Jonhson et al. (2001) realizaram um estudo para avaliar os efeitos de uma mistura de administração 
oral de sulfato de condroitina, cloridrato de glucosamina e manganês no metabolismo da cartilagem articular 
em cães com ligamento cruzado cranial defi ciente após a transecção experimental e sua reconstrução ou não, 
formando quatro grupos. Foram mensuradas as concentrações de epítopos 3B3, 7D4 e glicosaminoglicanos 
sulfatados totais (GAG) do líquido sinovial. Encontraram um aumento considerável dos epítopos e dos gli-
cosaminoglicanos até os cinco meses de uso do medicamento, em relação ao grupo controle sem medicação. 
Comprovou-se a ação moduladora desses agentes in vivo pelo aumento dos glicosaminoglicanos da matriz.

Testando a segurança dos condroprotetores, Sauvé et al. (2003) verifi caram a ação sobre a função 
da tireoide. Realizado um estudo em 46 cães saudáveis, foram mensurados após 60 dias de tratamento os 
níveis de tiroxina total e livre, assim como as concentrações endógenas de tireotrofi na. Verifi caram que não 
houve diferença entre os níveis dessas concentrações, demonstrando que os condroprotetores não afetam a 
função tireoideana.

Com relação a alterações hematológicas, hemostáticas e bioquímicas, McNamara, Barr e Erb (1996) 
constataram que há uma diminuição no hematócrito, hemoglobina, neutrófi los e linfócitos. Houve redução na 
resposta da adenosina difosfato (ADP) e da adenosina trifosfato em relação ao colágeno. Apesar das alterações 
hematológicas, nenhuma alteração bioquímica ou de coagulação foi observada, e as alterações hematológicas 
presentes não foram de importância clínica.

Constatação de evidências científi cas 

No estudo de Dobenecker, Beetz e Kienze (2002), os autores compararam o tratamento entre 
extrato de mexilhão e sulfato de condroitina com um grupo controle com placebo. Apesar de ser um estudo 
randomizado duplo cego, a análise foi feita por meio de uma escala de sinais clínicos e realizada por diferen-
tes profi ssionais. Outro aspecto importante a ser considerado sobre a sua conclusão é a leve melhora dos 
animais. Segundo a pesquisa, diferentes articulações foram incluídas e não especifi caram a distribuição nessas 
articulações acometidas de cada grupo, sendo que nos gráfi cos expostos a severidade dos sintomas sofre uma 
distribuição heterogênea – portanto, é discutível a conclusão desse trabalho. 

Moreau et al. (2003) reportam que os grupos eram similares, independentemente do tratamento, 
porém abordam várias articulações. Vale ressaltar que, apesar de não constatar uma melhora sobre os dados 
quantitativos, seu estudo foi comparativo entre AINEs, e casos severos não foram excluídos do trabalho. 
Difi cilmente em um caso severo de osteoartrose haverá uma melhora do animal, já que o proposto do condro-
protetor não é curar a artrose, mas impedir ou retardar a sua progressão por meio dos mecanismos já descritos 
(BUDSBERG; BARTGES, 2006). Os casos em que se acredita que os condroprotetores sejam efi cazes são 
de leves a no máximo moderados (BEALE, 2004). 

Como resultado positivo de McCarthy et al. (2007), deve ser ressaltado que houve melhora da dor e 
apoio. Não houve diferença na claudicação e na mobilidade articular. Tal fato é relevante, pois a falta de um grupo 
controle negativo com placebo poderia ter esclarecido se esta melhora foi de fato pelo condroprotetor ou não.

A comprovação do aumento dos epítopos 3B3, 7D4 e glicosaminoglicanos sulfatados totais (GAG) 
do líquido sinovial por Jonhson et al. (2001) deixa claro que realmente há uma resposta benéfi ca na modulação 
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do metabolismo articular. Apesar de ser um modelo experimental e a medicação ter sido administrada logo 
no momento seguinte à injúria, é valido que realmente ocorreu uma resposta à medicação.

Os modelos experimentais, assim como o realizado por Canapp, McLaughlin e Hoskinson (1999), 
com resultados positivos demonstram fortes indícios dos benefícios do condroprotetor; contudo, por serem 
modelos experimentais induzidos, outros fatores podem infl uenciar esses resultados. 

Com relação à segurança dos condroprotetores, Sauvé et al. (2003) excluíram sua interferência sobre 
a função tireoideana, provando que as ações de mudanças, do metabolismo articular, pretendidas por esses 
medicamentos, não afetam o metabolismo geral do animal – fato que assegura o uso destes produtos mesmo 
em casos de disfunção da glândula tireóidea.

 Sabe-se que a glucosamina, sendo um açúcar, possui de fato efeito hiperglicemiante e age como 
inibidor de insulina (KAJINUMA et al., 1975). Tal fato foi comprovado e requer atenção, evitando essas 
medicações em pacientes diabéticos. Apesar das doses utilizadas nos condroprotetores serem relativamente 
baixas, os benefícios do condroprotetor se contrapõem ao seu possível efeito deletério nestes animais. Existem 
trabalhos na espécie humana que comprovam essa questão (PHAM et al., 2007).

Outro fator que chama a atenção é relativo às alterações hematológicas: os autores atentam para a 
questão do uso dos condroprotetores em longo prazo (McNAMARA; BARR; ERB, 1996), opondo-se aos 
dados obtidos por Moreau et al. (2003), os quais não constataram tais alterações sanguíneas utilizando o pro-
duto à base de sulfato de condroitina e glucosamina, por 60 dias.

Os condroprotetores possuem ação benéfi ca na articulação acometida pela OA, no entanto, há 
dados confl itantes sobre a efi cácia clínica dos animais sob tratamento. Os medicamentos oferecem bom nível 
de segurança aos pacientes com relação aos efeitos adversos; entretanto, mais estudos são necessários para 
melhor esclarecimento sobre o seu uso.
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