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Resumo

Esta revisio teve como objetivo elucidar e verificar o uso de condroprotetores comumente utilizados no
tratamento conservativo para afecgoes articulares degenerativas em caes. Os critérios de inclusdo se con-
centraram em estudos que avaliaram os condroprotetores mais empregados, como sulfato de condroitina
e glucosamina, publicados em revistas cientificas. Constatou-se a comprovag¢ao experimental da agao dos
condroprotetores em alguns dos trabalhos prospectivos analisados, bem como uma divergéncia entre os
demais. A seguranca dessa medicacio foi avaliada em dois estudos, porém nenhuma das demais pesquisas
constatou efeitos adversos importantes. Os condroprotetores mostram boa seguranga e efeitos benéficos
sobre o metabolismo articular. No entanto, a eficacia clinica permanece discutivel gragas a metodologia
diversificada empregada nos trabalhos cientificos.

Palavras-chave: Afeccio articular degenerativa. Cao. Condroprotetores.

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 scientific journals. An analysis of prospective
randomized double blind studies find the experimental evidence of the action of these two chondroprotectors and a

Rev. Acad., Ciénc. Agrar. Ambient., Curitiba, v. 8, n. 3, p. 281-289, jul./set. 2010



282 SOUZA, A. N. A. de. et al.

difference between the others. The safety of this medication was evaluated in two studies, but the others studies not
found significant adverse effects. The chondroprotectors show good safety and beneficial effects in joint metabolism.
However, clinical effectiveness remains questionable due to the methodology of the researches.

Keywords: Degenerative joint disease. Dog. Chondroprotectors.

Introdugao

A afeccao articular degenerativa (AAD), ou osteoartrose (OA), ¢ uma doenca de mdltiplas causas
e caracteriza-se por alteracOes patoldgicas da articulacdo sinovial (BUDSBERG; BARTGES, 2006). A AAD
afeta muitas espécies animais e ¢ comum em seres humanos (DAVIS, 1998), com ocorréncia estimada em
20% dos caes com mais de 1 ano de idade JOHNSTON, 1997).

Essa afec¢dao ocorre gragas ao resultado de eventos mecanicos e bioldgicos que desestabilizam o
equilibrio normal entre a degradacao e sintese dos condrécitos da cartilagem articular, matriz extracelular
e osso subcondral, culminando na degeneracio articular (DEAN; AZZO; MARTEL-PELLETIER, 1987).
As evideéncias clinicas da OA sao caracterizadas por dor articular, limitacao e alteracio dos movimentos,
reduc¢io do apoio, crepitagao, efusao ocasional e graus variaveis de inflamacao local, sem efeitos sistémicos
(KEUTTNER; GOLDBERG, 1995).

Os tratamentos de OA visam ao alivio do desconforto e retardo do desenvolvimento das alteragoes
degenerativas. O tratamento pode ser cirargico ou conservativo, dependendo do caso. Nao ha tratamento
que possa evitar ou reverter as alteragoes patologicas. O tratamento conservativo com anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINESs) é eficaz no inicio para alivio dos sintomas clinicos decorrentes da inflamagao inibindo as
prostaglandinas (PGs). Entretanto, segue-se o desconforto apés suspensio (LIPOWITZ, 1998).

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

Muitos estudos avaliaram a eficacia dos condroprotetores sob diferentes aspectos, seja por escores
subjetivos da sintomatologia clinica(DOBENECKER; BEETZ; KIENZE, 2002; GINGERICH; STROBEL,
2003; McCARTHY et al.,, 2007), mensuracées de mudangas bioquimicas e biolégicas dos componentes arti-
culares (LIPPIELLO et al., 2000; JOHNSON et al., 2001; NEIL; CARON; ORTH, 2005), altera¢oes hema-
tologicas e da bioquimica sanguinea (McNAMARA; BARR; ERB, 1996) ou até por métodos quantitativos,
por meio da analise cinética das forcas de reagdao ao solo (MOREAU et al., 2003).

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

Etiopatogenia

Diversos componentes sio afetados na AO, como a cartilagem articular, capsula e liquido sinovial,
assim como o osso subcondral. De acordo com o estagio de progressio da AO, os condroécitos sofrem modi-
ficagGes, transformando-se em condrocitos hipertroficos ou em células fagocitarias, ou sofrem a morte por
apoptose. A partir desses eventos ocorrem entao a hipertrofia, a degrada¢io e a mineralizagao da cartilagem.
Na OA induzida experimentalmente foi observada a hipertrofia da cartilagem de modo precoce, indicando
que os condrécitos possuem capacidade de reparacio (BRAUNSTEIN et al., 1990; KUSUZAKI et al., 2001).

Durante a fase de reparagio, os agrupamentos de condrécitos comegam a produzir quantidades
grandes de proteoglicanos e colageno tipo II, bem como moléculas de colageno tipo I, II, III e X e tenascina
(YASUDA; POOLE, 2002). Esta superprodu¢ao de componentes da matriz leva a hipertrofia da cartilagem
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e, apesar da tentativa de reparagao, uma perda liquida de cartilagem é observada posteriormente ao decorrer
da progressao da doenga, sugerindo que o reparo da cartilagem é uma reagao transitoria e ineficaz (KIRSCH;
SWOBODA; NAH, 2000; AIGNER etal., 2001). Na fase mais agressiva da doenga, os condrécitos produzem
nfveis mais elevados de metaloproteinases e menores niveis de moléculas da matriz da cartilagem. Este dese-
quilibrio entre o catabolismo e anabolismo ¢ responsavel pela degradagao progressiva da matriz (BLUTEAU
et al,, 2001; TETLOW; ADLAM; WOOLLEY, 2001).

A explicagao para o fracasso da reparagao ainda ¢ incerta, entretanto, foi observado que ha o aumento
de diversos fatores ligados a degradacgao da cartilagem pelos condrocitos, como o numero de receptores para
interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF). Por outro lado, os receptores do fator de crescimento
(TGF) B-RII sao reduzidos (ATTUR et al., 2002; BOUMEDIENE et al., 1998; WANG et al., 2003).

O desequilibrio catabdlico gera a degradagao dos proteoglicanos e de colageno tipo 11 e a IL-1 foi
considerada uma das principais reguladoras e estimuladoras da sintese de metaloproteinases pelos condrocitos,
necessitando evidentemente de outros fatores para expressar a sua atividade catabolica (MILNER; ELLIOT;
CAWSTON, 2001).

No liquido sinovial da maioria dos pacientes com OA observa-se maior nimero de células mono-
nucleares, como macrofagos e linfocitos T, com o concomitante aumento dos niveis de imunoglobulinas,
moléculas do sistema complemento e citocinas inflamatérias (IKRRENN etal., 1999; NAKAMURA etal., 1999).

A membrana sinovial revela alteracGes caracteristicas da inflamagao cronica, incluindo hiperplasia de
células de revestimento sinovial com infiltrado de células inflamatérias em tecidos de suporte, além de fibrose
(GOLDENBERG; EGAN; COHEN, 1982). A inflamagao sinovial ¢ secundaria a liberacio de produtos de
degradacio da cartilagem para a cavidade articular (NALBANT et al., 2003).

Apesar da OA ser caracterizada por esclerose 6ssea subcondral, é incerto se as alteragdes Osseas sao a
causa ou a consequéncia das lesoes, pois as propriedades da cartilagem dependem do seu leito 6sseo, que pode
ser afetado pela perda da fun¢do mecanica da cartilagem. Alguns estudos em animais sustentam a hipotese de
que a rigidez do osso subcondral pode preceder lesoes cartilaginosas (RADIN; ROSE, 1986; CARLSON et
al., 1994, 1996). Evidéncias a favor e contra essa hipdtese surgiram de estudos em modelo animal e ensaios
clinicos (DEDRICK et al., 1993; BOBINAC et al., 2003), mas uma conclusio permanece indefinida.

Sulfato de condroitina e glucosamina

Os condroprotetores mais comumente utilizados sao na verdade classificados como agentes con-
dromoduladores, dos quais a fungao ¢é retardar ou diminuir a progressao degenerativa. Esses agentes sao
considerados medicamentos de agao lenta, propondo-se trés efeitos primarios como condroprotetor: sustentar
o aumento do metabolismo dos condrdcitos e células sinoviais, inibir as enzimas degenerativas do liquido
sinovial e da matriz cartilaginosa, e inibir a formacdo de microtrombos nos vasos da circulagdo que nutrem
a articulacio (BOOTHE, 1997).

Entre esses moduladores os seus principais componentes sao o sulfato de condroitina e glucosamina. Nas
formulagdes comerciais temos esses compostos isolados ou combinados entre si e também acrescidos de outros
condroprotetores que se propoem a ter efeitos benéficos na articulagao, como extratos naturais de glicosamino-
glicanos derivados de moluscos, assim como algumas vitaminas (C, E), acidos graxos (6mega 3) e minerais (Zn,
Cu, Mn), cuja agao antioxidante pode beneficiar na reducao da formacao de radicais livres da articulacdo afetada.

A glucosamina é um aminoacido agucarado precursor de dissacarideos dos glicosaminoglicanos
(GAGsS). O produto final de sua biotransformagao ¢ a uridina difosfato-N-acetilglucosamina, que ¢ utilizada
para fazer (GAGs), proteoglicanos e glicolipideos (ROSEMAN, 2001). Em virtude de os GAGs serem os
maiores componentes da cartilagem articular, a suplementagao com glucosamina pode ajudar na reconstrugao
da cartilagem, havendo dados iz vitro que suportam esta teoria (DODGE; JIMENEZ, 2003).

A glucosamina é comercialmente disponivel sob trés formas: hidrocloridato de glucosamina, sulfato
de glucosamina e N-acetil-D-glucosamina. Elas sdo pequenas moléculas hidrossoluveis com pKa, que favo-
recem sua absor¢ao intestinal e o transporte intracelular (KELLY, 1998).
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Os aspectos quantitativos de sua absor¢ao siao discutiveis; no entanto, estima-se que 90% da glu-
cosamina, apés a administragdao oral, é incorporada as proteinas do plasma e biotransformada no figado
(SETNIKAR; GIACCHETTI; ZANOLO, 19806), sendo distribuida rapidamente pelos tecidos, com tropismo
pela cartilagem articular, excedendo neste local a sua concentracio em relagao ao plasma. Foi constatada
pelos niveis de radioatividade usados para o estudo da farmacocinética. Apos seis dias de uma unica dose
percebe-se o aumento deste indice, e com multiplas doses ha também o acimulo da glucosamina na cartilagem
(SETNIKAR; PALUMBO; CANALI 1993).

Além do efeito benéfico no aumento da disponibilidade dos precursores dos componentes da carti-
lagem, a glucosamina tem outros efeitos comprovados 7 vitro sobre a influéncia da expressao de mediadores
inflamatorios, reduzindo a degradacao de proteoglicanos, inibindo a sintese e atividade de mediadores como
as metaloproteinases, 6xido nitrico e prostaglandinas. Contudo, seu efeito anabdlico ¢ limitado, nao agindo
sobre o colageno tipo II, um dos principais componentes da matriz extracelular, responsavel pela forca de
tensao da cartilagem articular (BASSLER; ROVATI; FRANCHIMONT, 1998).

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

O que se sabe 72 vitro ¢ que, além de aumentar a sintese de glicosaminoglicanos e reduzir a degradagao
da glucosamina, a condroitina age inibindo a interleucina-1, com grande atividade na degradagao do colageno
tipo I (BASSLER; ROVATIT; FRANCHIMONT, 1998). Seus efeitos sobre a PGE2 e o 6xido nitrico sao mais
variaveis; no entanto, tém a capacidade de aumentar a viscosidade do liquido sinovial através do aumento na
concentrac¢ao de acido acido hialuronico (RONCA et al., 1998).

Estudos prospectivos

Dobenecker, Beetz e Kienze (2002) compararam o tratamento entre dois condroprotetores, o extrato
de mexilhao (perna canaliculus), rico em glicosaminoglicanos (18 caes), e o sulfato de condroitina (21 caes), e um
grupo controle com placebo (19 caes), durante 84 dias. Foi um estudo randomizado duplo cego. Avaliaram
os tratamentos por meio de uma escala de sinais clinicos que iam de 1 a 7, de acordo com a severidade dos
sintomas sem qualquer medicag¢do concomitante. Nao constataram diferenca significativa (p < 0,05) entre os
grupos, inclusive do grupo controle com placebo. Concluiram que a possivel melhora poderia ter ocorrido
naturalmente, sem a a¢do de qualquer medicamento, uma vez que obtiveram a mesma resposta N0 grupo
controle com o placebo.

Moreau et al. (2003) realizaram um estudo prospectivo duplo cego comparando o tratamento entre
meloxicam, carprofeno, placebo e condroprotetor a base de sulfato de condroitina e glucosamina (Cosequin®),
em 71 cdes ao todo, por 60 dias. A avaliacdo foi feita pela analise cinética, por meio de placa de forga, mos-
trando melhora dos animais submetidos ao tratamento com AINEs, sendo que o meloxicam foi considerado
o melhor, com retorno a condi¢ao normal do uso do membro afetado. Ja o tratamento com condroprotetor
nao proporcionou melhora significativa, indicando que seu uso pode ser ineficaz para o tratamento de AAD.

Foram realizadas outras avaliagdes subjetivas por meio de escalas para o proprietario e ortopedista,
além de um escore também realizado para o exame radiografico de cada articulagao acometida. Essa avaliacao
subjetiva percebeu mudangas significativas nos grupos tratados com AINEs. As avaliacdes de sangue fecal e
bioquimico desses animais nao se alteraram durante o tratamento, com exce¢ao de um animal medicado com
AINE, que manifestou intoxicagdao hepatica. Nao houve melhora com condroprotetor e questiona-se a dose
recomendada pelo fabricante como uma possivel causa dos resultados insatisfatorios, tanto para o proprietario
quanto para o veterinario (MOREAU et al., 2003).

McCarthy etal. (2007) compatraram dois tratamentos utilizando a glucosamina/sulfato de condroitina
(em 16 caes) e carprofeno (19 caes) como grupo controle positivo. Esses animais tinham OA nas articula-
¢oes coxofemorais ou nas escapulo-umerais. As avaliagdes foram feitas por um sistema de escore de sinais

clinicos, reportado em outros estudos (HOLTSINGER et al.,, 1992; VASSEUR et al., 1995), terminando em
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70 dias de tratamento, com trés avaliagoes durante esse periodo. Constataram que houve melhora nos dois
tratamentos, com relagao a 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 caes com AAD, que receberam como tratamento
meloxicam, carprofeno, polisulfatado glicosaminoglicanas e sulfato de condroitina. Os animais que receberam
meloxicam apresentaram alto nivel de conforto e moderado com o uso dos demais medicamentos.

Ja em um modelo experimental de sinovite induzida, Canapp, McLaughlin e Hoskinson (1999) com-
provaram uma diminui¢ao da inflamag¢ao por meio de cintilografia nos animais tratados com condroprotetor
em relagdo ao grupo controle com placebo. Realizaram conjuntamente exames clinicos, nos quais houve
melhora da claudicaciao nos animais tratados.

Jonhson et al. (2001) realizaram um estudo para avaliar os efeitos de uma mistura de administragcao
oral de sulfato de condroitina, cloridrato de glucosamina e manganés no metabolismo da cartilagem articular
em caes com ligamento cruzado cranial deficiente apos a transec¢ao experimental e sua reconstrugao ou nao,
formando quatro grupos. Foram mensuradas as concentragoes de epitopos 3B3, 7D4 e glicosaminoglicanos
sulfatados totais (GAG) do liquido sinovial. Encontraram um aumento consideravel dos epitopos e dos gli-
cosaminoglicanos até os cinco meses de uso do medicamento, em relagao ao grupo controle sem medicagao.
Comprovou-se a acao moduladora desses agentes 7z vivo pelo aumento dos glicosaminoglicanos da matriz.

Testando a seguranca dos condroprotetores, Sauvé et al. (2003) verificaram a a¢do sobre a func¢io
da tireoide. Realizado um estudo em 46 cies saudaveis, foram mensurados apds 60 dias de tratamento os
nfveis de tiroxina total e livre, assim como as concentragdes endégenas de tireotrofina. Verificaram que nao
houve diferenca entre os niveis dessas concentra¢oes, demonstrando que os condroprotetores nao afetam a
funcio tireoideana.

Com relacao a alteragoes hematoldgicas, hemostaticas e bioquimicas, McNamara, Barr e Erb (1996)
constataram que ha uma diminui¢ao no hematdcrito, hemoglobina, neutréfilos e linfécitos. Houve reducdo na
resposta da adenosina difosfato (ADP) e da adenosina trifosfato em relagiao ao colageno. Apesar das alteragdes
hematologicas, nenhuma alteragao bioquimica ou de coagulagiao foi observada, e as alteragoes hematolégicas
presentes nao foram de importancia clinica.

Constatacdo de evidéncias cientificas

No estudo de Dobenecker, Beetz e Kienze (2002), os autores compararam o tratamento entre
extrato de mexilhao e sulfato de condroitina com um grupo controle com placebo. Apesar de ser um estudo
randomizado duplo cego, a analise foi feita por meio de uma escala de sinais clinicos e realizada por diferen-
tes profissionais. Outro aspecto importante a ser considerado sobre a sua conclusao ¢ a leve melhora dos
animais. Segundo a pesquisa, diferentes articulagoes foram incluidas e nao especificaram a distribui¢cdao nessas
articulagdes acometidas de cada grupo, sendo que nos graficos expostos a severidade dos sintomas sofre uma
distribuicao heterogénea — portanto, ¢ discutivel a conclusio desse trabalho.

Moreau et al. (2003) reportam que os grupos eram similares, independentemente do tratamento,
porém abordam varias articulages. Vale ressaltar que, apesar de nao constatar uma melhora sobre os dados
quantitativos, seu estudo foi comparativo entre AINEs, e casos severos nio foram excluidos do trabalho.
Dificilmente em um caso severo de osteoartrose havera uma melhora do animal, ja que o proposto do condro-
protetor nao ¢é curar a artrose, mas impedir ou retardar a sua progressao por meio dos mecanismos ja descritos
(BUDSBERG; BARTGES, 2006). Os casos em que se acredita que os condroprotetores sejam eficazes sao
de leves a no maximo moderados (BEALE, 2004).

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

A comprovagao do aumento dos epitopos 3B3, 7D4 e glicosaminoglicanos sulfatados totais (GAG)
do liquido sinovial por Jonhson et al. (2001) deixa claro que realmente ha uma resposta benéfica na modulagao
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do metabolismo articular. Apesar de ser um modelo experimental e a medicagao ter sido administrada logo
no momento seguinte a injuria, é valido que realmente ocorreu uma resposta a medicagao.

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

Com relagio a seguranca dos condroprotetores, Sauvé et al. (2003) excluiram sua interferéncia sobre
a funcao tireoideana, provando que as a¢oes de mudangas, do metabolismo articular, pretendidas por esses
medicamentos, nao afetam o metabolismo geral do animal — fato que assegura o uso destes produtos mesmo
em casos de disfun¢ao da glandula tiredidea.

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

Outro fator que chama a atengdo ¢ relativo as alteragdes hematologicas: os autores atentam para a
questdao do uso dos condroprotetores em longo prazo (McNAMARA; BARR; ERB, 1996), opondo-se aos
dados obtidos por Moreau et al. (2003), os quais nao constataram tais alteragdes sanguineas utilizando o pro-
duto a base de sulfato de condroitina e glucosamina, por 60 dias.

Os condroprotetores possuem ac¢do benéfica na articulagdo acometida pela OA, no entanto, ha
dados conflitantes sobre a eficacia clinica dos animais sob tratamento. Os medicamentos oferecem bom nivel
de seguranca aos pacientes com relacao aos efeitos adversos; entretanto, mais estudos sao necessarios para
melhor esclarecimento sobre o seu uso.
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