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RESUMO: As condroitinas sédo glicosaminoglicanos presentes naturalmente na composicao da
cartilagem articular e cérnea. Nas doencas degenerativas em Medicina Veterinaria, como:
osteoartrite, colapso de traquéia, Ulcera de cérnea, entre outras sdo utilizadas no tratamento,
as condroitinas, na tentativa de se restaurar a matriz cartilaginosa, obtendo-se resultados
positivos em varios casos.
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INTRODUCAO

As articulagbes sao classificadas como fibrosas, cartilaginosas, ésseas e sinoviais. O
liquido sinovial é composto por glicosaminas e tem como fungéo a lubrificagdo, protecédo e
nutricdo das superficies articulares e cartilagens (EUGENIO, 2004).

A cartilagem é constituida por células (condroblastos, condrécitos e condroclastos)
imersas em uma matriz composta por colageno e glicosaminoglicanos. Os condrdcitos sédo
responsaveis pela manutengdo e renovacdo dos materiais da matriz, enquanto que os
condroclastos sdo responsaveis pela remogao da matriz cartilaginosa e das células na matriz
presentes (BANKS, 1991).

A glicosamina serve como substrato para a biossintese do sulfato de condroitina, acido
hialurénico, e outras macromoléculas localizadas na matriz da cartilagem articular. Pela
conformacao de sua estrutura, os glicosaminoglicanos comportam muita agua, o que permite a
eles a atuacdo no suporte dos componentes celulares e fibrosos do tecido (BISSOLI e
GIORDANO, 2008).

O sulfato de condroitina tem efeitos antiinflamatérios e reguladores dos condrécitos,
sinoviécitos e leucécitos. Em alguns estudos, o sulfato de condroitina exégeno tem
demonstrado abaixar a produgdo da interleucina-1, bloquear a ativagdo do sistema
complemento, e inibir as metaloproteases, retardando assim a degradagao da cartilagem e
outros tecidos das articulagdes (BISSOLI e GIORDANO, 2008; TASAKA, 2006).

O presente estudo tem como objetivo avaliar o mecanismo de acdo do sulfato de
condroitina e seus respectivos usos, analisando os resultados positivos e as enfermidades em
gue é empregado.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

ORIGEM DAS CONDROITINAS

O mexilhdo verde da Nova Zelandia é capturado h& séculos pelas tribos indigenas da
costa. Constatou-se nas pessoas que consumiam regularmente este molusco bivalve uma
reduzida incidéncia de perturbagdes osteoarticulares degenerativas ou inflamatdrias.
Tradicionalmente a populacdo Maori consome estes moluscos ha vérios séculos, sofrendo
menos de osteoartrose do que as populagbes que vivem no interior da ilha e ndo tém por
habito o consumo deste mexilhdo. Tal fato € justificado pela composi¢cdo do molusco, composto
por sulfato de condroitina, elevados niveis de acidos gordos 6mega 3, magnésio, vitamina E e
C (RAMALHO, 2005).

A literatura registra o uso clinico e terapéutico de compostos provenientes de diferentes
espécies de moluscos. Por exemplo, Hapalochlaena maculosa possui substancia que atua
como blogueadora do impulso nervoso. A ziconotida, extraida das toxinas de Conus spp., é
usada no tratamento de dor cronica (NETO, 2006).

O Sulfato de Condroitina "A" é um produto natural, extraido a partir da purificagdo da
cartilagem da traquéia de bovinos para uso em artroses, osteoartrites e condroses,



espondiloses e outros disturbios cartilaginosos, tendo, portanto origem semelhante ao tecido de
aplicagéo. Clinicamente, o sulfato de condroitina € uma opg¢ao possivelmente de alta eficacia
no tratamento ao longo prazo dos disturbios cartilaginosos traqueais, permitindo uma melhora
significativa na qualidade de vida dos pacientes, melhorando a sua fungdo nos ciclos
respiratérios (SAITO et al., 2003).

ATIVIDADE DAS CONDROITINAS

A incorporagdo de glucosamina e condroitina na dieta visa estimular a regeneracdo da
cartilagem articular, diminuir a velocidade de degeneragdo da cartilagem e, portanto, prevenir
ou diminuir a velocidade de desenvolvimento da artrose. A associagdo dos dois componentes
exerce um efeito protetor sinérgico, claramente evidenciado experimentalmente. A
administragdo oral dos dois componentes para cédes afeta a composi¢do do fluido sinovial
(BORGES et al., 2008).

A atividade antiinflamatéria da glucosamina parece estar relacionada a um mecanismo
diferente das drogas nao-esteroidais, as quais agem principalmente através da inibicdo da
cicloxigenase. A glucosamina nao é um inibidor da cicloxigenase e desta maneira seu efeito é
independente das prostaglandinas. A glucosamina estimula a biossintese dos proteoglicanos:
os proteoglicanos recém-sintetizados podem estabilizar as membranas celulares, resultando
num efeito antiinflamatério. Também reduz a formacdo de radicais superoxido pelos
macréfagos e inibe as enzimas lisossomais (LEITE et al., 2002).

O sulfato de condroitina e a glucosamina tém um tropismo para os tecidos articulares e
cartilagineos, onde se ligam seletivamente a cartilagem degradada ou lesada, iniciando o
processo de regeneracgdo deste tecido. As cartilagens de um animal sadio de grande porte
catabolisam cerca de 250mg de proteoglicanos/dia. Esses valores sdo bastante aumentados
para animais esportistas e em processos degenerativos destas cartilagens. O uso dos
glicosaminoglicanos objetiva a reposigdo do que foi perdido durante processos patoldgicos
(condro-reparacdo) e do que se perde na atividade normal do animal (condro-protecéo)
(VETNIL, 2008).

O USO DE CONDROITINAS EM ENFERMIDADES

O sulfato de condroitina é encontrado predominantemente na cartilagem articular e é
um componente natural de diversos outros tecidos corporais, como tenddes, 0ssos, discos
vertebrais, coracdo e cérnea. A condroitina pode ser usada em casos de colapso traqueal,
ulceracao de cérnea, entre outros (RANZANI et al., 2004; SAITO et al., 2003).

Desconhece-se a etiologia do colapso traqueal, sendo esta provavelmente multifatorial.
As etiologias propostas incluem fatores genéticos, fatores nutricionais, alérgenos, deficiéncia
neurolégica, doenca de via aérea inferior e degeneragao de matriz cartilaginosa. As cartilagens
traqueais afetadas tornam-se hipocelularizadas e sua matriz se degenera. A cartilagem hialina
normal é substituida por fibrocartilagem e fibras colagenosas, e ocorre uma diminuicdo das
quantidades de glicoproteinas e glicosaminoglicanos (HEDLUND, 2005).

Na fisiopatologia do colapso traqueal € possivel identificar deficiéncias cartilaginosas
quanto a condroitina, ou seja, a auséncia de condroitina e/ou glicoproteinas diminuidas na
matriz cartilaginosa resultando em reducédo na ligacdo de agua e perda da turgescéncia na
cartilagem, levando a redugao dindmica no diametro luminar da traquéia, ou colapso traqueal.
A reducéo da excitacdo do animal é parte importante da terapia do colapso traqueal, porém
nao resolve o quadro de tosse crénica. Uma tentativa de melhorar o aporte de agua para o
interior das células permitindo melhor atividade cartilaginosa da traquéia durante as trocas de
pressdo de ar nos pulmdes, pode ser conseguida pelo uso de sulfato de condroitina (SAITO et
al., 2003).

A cérnea é composta por quatro camadas: epitélio, estroma, membrana de Descemet e
endotélio. Sua transparéncia é atribuida a auséncia de vasos sangliineos e pigmento, ao
epitélio ndo queratinizado e ao arranjo ordenado de suas fibrilas colagenas, as quais estédo
dispostas em laminas paralelas a superficie corneana. Seu grau de hidratacdo também
contribui para a sua transparéncia. O estroma da coérnea é formado por fibrilas colagenas (Tipo
| e Il), queratécitos e fibras nervosas amielinicas (RANZANI et al., 2004).

Alguns trabalhos avaliaram o uso de sulfato de condroitina e de glicosaminoglicanos
polissulfatados no tratamento de Ulceras de cérnea indolentes em caes e cavalos, mostrando
serem uma alternativa terapéutica eficaz no tratamento de Ulceras persistentes refratarias aos
tratamentos convencionais (RANZANI et al., 2004).



As perturbagdes articulares sao bastante freqientes em cées. A forma mais comum ¢é a
osteoartrite: uma afec¢do que se caracteriza pela degeneracdo da cartilagem articular e pela
formagao de pequenas porgdes de tecido calcificado que conduzem a irregularidade da
superficie articular e que pode conduzir a dor, embora as lesées causadas pela osteoartrite na
estrutura da articulagdo possam existir antes do aparecimento dos sintomas (RAMALHO,
2005).

Os eventos patoldgicos da osteoartrose ocorrem como resultado de diversas interacbes
entre a cartilagem articular e tecidos adjacentes, em resposta a lesdo dos condrocitos ou da
matriz. Uma vez ocorrida a lesdo, inicia-se a degradagdo da matriz por enzimas e mediadores
da inflamag&o. Ao mesmo tempo, os componentes da cartilagem tentam impedir a progressao
da degeneracdo. Ocorrem quebra dos proteoglicanos e da rede de colageno, aumento da
quantidade de agua com consequente incremento do espago entre as fibrilas colagenas e da
espessura da cartilagem; necrose dos condrdcitos superficiais e reducdo de sua densidade
(MELO et al., 2008).

Considerando o peso corporal dos caes de ragas grandes e gigantes e as pressoes
mecanicas sofridas pelos tenddes, ossos e articulagdes, nesses animais as doencas
osteoarticulares séo frequentes. Desta forma, a partir dos 7 anos de idade, quase 40% dos
caes de porte gigante apresentam lesdes osteoarticulares (BORGES et al., 2008).

Nutrientes como o sulfato de condroitina e a glucosamina protegem as cartilagens
contra eventuais lesbes e aumentam as hip6teses de recuperagédo. A glucosamina estimula a
sintese de substancias que fazem parte integrante da cartilagem: os glicosaminoglicanos ou
GAGs e estimula a renovacao da cartilagem, enquanto que o sulfato de condroitina, inibe a
acao das enzimas que dardo origem a destruicdo da cartilagem, além de sua capacidade de
retencdo de agua, o que leva a hidratagéo da cartilagem (RAMALHO, 2005).

Uma variedade de agentes farmacoldgicos tem-se mostrado capaz de prevenir o
desenvolvimento de lesdes estruturais ou reduzir a progressdo das alteragbes patoldgicas da
osteoartrose em modelos animais. Os glicosaminoglicanos polissulfatados e outros agentes
similares tém criado a possibilidade de tratar tais lesdes. Eles reduzem a perda de
proteoglicanos e de colageno, ao inibirem enzimas degradativas da cartilagem (hialuronidase,
catepsina, elastase, colagenase e metaloproteinases neutras). Além disso, estimulam a sintese
de proteoglicanos e colageno, sendo capazes de aumentar a proliferagdo dos condrocitos e a
biossintese da matriz. Esses efeitos suportam a hipotese de que as alteragdes da cartilagem
articular, na osteoartrose, podem ser manejadas e que o0 uso dos glicosaminoglicanos pode
complementar o tratamento da doenca articular degenerativa (MELO et al., 2008; RAMALHO,
2005).

O sulfato de condroitina reduz a velocidade das alteragdes Osseas radiograficas
compativeis com a osteoartrite induzida experimentalmente em joelho de caes, em 30 a 60 dias
de tratamento. A reconstrucao ligamentar associada ao sulfato de condroitina promove melhora
rapida na funcdo do membro quando comparada com a reconstrugao isoladamente (BIASI et
al., 2005).

A terapia da osteoartrite deve ser direcionada para a analgesia, controle da inflamagéo,
limitacdo aos danos dos tecidos articulares e tentativas de cicatrizagdo da cartilagem articular.
Ja foi observado melhora na fungcdo do membro ap6s tratamento com sulfato de condroitina
associado a glicosamina ou com precursores de glicosaminoglicanos em modelo de sinovite ou
osteoartrite sem instabilidade articular, respectivamente (BIASI ef al., 2005).

Como as proteocondroitinas sulfato s@o os maiores constituintes das cartilagens,
espera-se que fornecendo glucosamina e condroitina, haja uma melhora das condigbes
bioldgicas do tecido. Entretanto, h& controvérsias quanto a proposta sobre os beneficios do
tratamento com glucosamina e condroitina nos pacientes com osteoartrite (TOFFOLETTO et
al., 2005).

A ruptura do ligamento cruzado cranial é uma lesdao freqliente nos cées, e a
restauragdo da fungdo normal do joelho é dificil de ser obtida, mesmo apés tratamento. O
procedimento cirlrgico, com o objetivo de estabilizar a articulagdo e reduzir a progressédo da
osteoartrite, € amplamente recomendado para cées de médio a grande porte. Animais acima
de 15kg de peso corporeo dificiilmente melhoram a fungdo do membro quando ndo submetidos
a reconstrugdo ligamentar. Em 85 a 90% dos casos operados a osteoartrite progride,
independentemente da técnica cirdrgica adotada (BIASI et al., 2005).

Estudos indicam que os glicosaminoglicanos polissulfatados reduzem a producéo de
metaloproteases e aumentam a producdo de acido hialurdénico e glicosaminoglicanas. Além
disso, melhoram o alcance do movimento do joelho, o uso clinico do membro e a saude da



sindvia em caes que se recuperam de transecgao experimental do ligamento cruzado cranial e
cirurgia de estabilizagao da articulagao fémoro-tibio-patelar (BISSOLI e GIORDANO, 2008).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O sulfato de condroitina € um componente natural de vérios tecidos corporais, como
tenddes, ossos, discos vertebrais, coracdo e cornea. Ele estimula a sintese de
glicosaminoglicanos e proteoglicanos por mecanismos intra e extracelulares e tem acgéo
inibitéria nas enzimas que prejudicam a cartilagem, tem efeito antiinflamatério e reguladores
dos condrécitos, sinoviécitos e leucécitos. A utilizacdo de condroitinas no tratamento de
doencas articulares, colapso de traquéia e Ulcera de cdrnea sdo bastante estudados e o seu
emprego como auxilio no tratamento destas enfermidades tem sido ampliado.
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