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Efeitos do sulfato de condroitina intramuscular e oral no
tratamento de tendinite aguda experimental de equinos

Effects of oral and intramuscular chondroitin sulfate on experimental
equine acute tendonitis

Ana Liz Garcia Alves,* Armen Thomassian,* Carlos Alberto Hussni,*
José Luiz de Mello Nicoletti,* Marcos Jun Watanabe,* Vivien Lettry*

Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia do sulfato de condroitina (SC) oral e intramuscular no tratamento de lesdes
tendineas agudas induzidas experimentalmente em equinos. Foram utilizados 12 eqinos, divididos aleatoriamente em trés
grupos que receberam a administracdo de colagenase nos tenddes flexores digitais superficiais, no terco médio da regido
metacarpiana, com a finalidade de se induzir a tendinite aguda. Apds sete dias desta administragdo iniciou-se o tratamento
com sulfato de condroitina pelas vias intramuscular (grupo 1) e oral (grupo 2), e sem tratamento (grupo 3 — controle). Estes
animais foram avaliados através de exames clinicos e ultra-sonograficos em diferentes momentos pelo periodo de 150 dias.
Os resultados indicaram um efeito terapéutico benéfico do sulfato de condroitina, embora fossem reveladas diferencas na
acao do produto quando administrado por vias diferentes.
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Abstract

In the present study, the effects of the oral and intramuscular use of Chondroitin Sulfate (CS) were assessed in the equine
experimental tendonitis. Twelve horses, without soundness problems were used in this experiment. The animals were divided
in three groups: one submitted to oral treatment, the other intramuscular and the last one used as control. Seven days after the
tendonitis’ induction, the treatments began. The healing process was monitored by clinical and sonography examinations
during 150 days. The present results indicated the therapeutic value of the CS, although differences were observed in the
product behavior when administered by different routes.

Keywords: equine, tendonitis, glicosaminoglycans, healing.

Introducéo

As tendinites sdo causas frequentes de claudicacdo em
eqliinos atletas, e essas podem ser consideradas as mais
frustrantes dentre varias enfermidades do aparelho locomotor
com relacéo a resolucéo clinica, uma vez que é caracterizada
por longos periodos de recuperagdo e grande tendéncia a
recidiva apds o retorno a atividade atlética (Gibson et al., 1997).

O processo de reparagao tendinea é semelhante ao de outros
tecidos do organismo (Henninger, 1994; Goodship e Birch,
1996) e os eventos envolvidos nesse processo, bem como
protocolos de tratamentos foram estudados por meio de
pesquisas controladas utilizando-se a indugéo experimental
da tendinite com colagenase em equinos (Gift et al., 1992;
Alves, 1998). No que concerne o tratamento medicamentoso,
existem varios relatos na literatura de farmacos que tém
influéncia nestas etapas da reparagao tendinea. Dentre esses,
0S mais citados ultimamente estdo os proteoglicanos
sulfatados (glicosaminoglicanos).

O sulfato de condroitina é um glicosaminoglicano
monosulfatado presente na cartilagem articular. Atua como
antiinflamatdrio uma vez que inibe competitivamente varias
enzimas lisossomais e proteases, incluindo a catepsina, a
elastase, beta-glicosaminidase e beta-glucuronidase, e inibe
o0 sistema do complemento. Esta substancia também estimula
o aumento do diametro das fibras colagenas, influenciando,
assim, sua maturacdo (Scott et al.,, 1990, Gaughan, 1994).
Em estudos clinicos conduzidos em eqliinos atletas
acometidos por tendinites de ocorréncia natural e tratados
com a administracdo intralesional de glicosaminoglicano
polissulfatado, observou-se por meio de exame ultra-
sonografico reducdo do tempo de cicatrizagdo dos tenddes e
melhora do alinhamento longitudinal das fibras colagenas
(Smith, 1992; Alves et al., 1996).

Analisando estas referéncias conjuntamente com
observacgdes clinicas, acreditamos que deve haver um lugar
para o sulfato de condroitina no tratamento da lesdo tendinea,
porém sua eficacia clinica e cientifica deve ser comprovada.
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Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi verificar a eficacia
do sulfato de condroitina no tratamento de lesdes tendineas
inflamatdrias experimentais e comparar a via de administragéo
mais indicada para eqinos, através da administracdo pelas
vias intramuscular e oral do produto.

Material e métodos

Foram utilizados 12 equinos adultos, SRD, de 350 a 400kg de
peso, clinicamente sadios e selecionados quanto a
normalidade do aparelho locomotor, distribuidos aleatoria-
mente em trés grupos apoés a inducao de tendinite aguda, por
meio da aplicacéo intratendinea de colagenase? (1,0ml; 2,5mg/
mL), nos tend@es flexores digitais superficiais de ambos os
membros toracicos, na regido correspondente ao terco médio
do osso metacarpiano principal. O momento imediatamente
anterior ao procedimento de aplicacdo da colagenase foi
considerado como momento zero do experimento, sendo o
procedimento realizado apés sedacdo dos animais com
romifidina? (40mcg/kg 1.V.) e blogueio anestésico dos nervos
digitais palmares medial e lateral, na regido metacarpiana
proximal com 2ml de cloridrato de lidocaina.® Apos a realizagéo
de tricotomia e anti-sepsia da face palmar correspondente a
regido metacarpica dos dois membros, utilizou-se agulha
hipodérmica 30x0,8 e aparelho de ultra-som para auxiliar no
procedimento de aplicacdo da colagenase e direcionamento
da agulha no centro dos tend@es flexores digitais superficiais.
Apos sete dias deste procedimento os animais foram
aleatoriamente divididos em trés grupos e iniciou-se a
administracéo do sulfato de condroitina,* por via intramuscular
(I.M.), na dose de 5ml (120mg / mL), a cada cinco dias,
totalizando cinco aplica¢des para os equinos do Grupo 1 (G1),
sulfato de condroitina,® administrado por via oral (P.0.), na
dose de 10ml (250mg / mL), durante 30 dias para os do Grupo
2 (G2) e sem tratamento ou grupo controle, correspondendo
ao Grupo 3 (G3).

O periodo de observagdes iniciou-se a partir do momento O e
prosseguiu por 150 dias, de modo que nos primeiros sete
dias realizou-se o exame fisico diario, observando a presenca
de claudicacao, graduada em escores de 0 a 4, segundo
Stashak (1987). Na regido submetida a aplicagao de
colagenase foram observados aumentos de volume, de
temperatura e de sensibilidade dolorosa a palpagdo. A partir
da segunda semana e até o final do experimento, o protocolo
de exame clinico foi realizado semanalmente.

O exame ultra-sonografico foi realizado com equipamento com
transdutor linear de 7,5 Mhz,® apés 48 horas e nos 7¢, 302, 60¢,
909, 120° e 150¢° dia apds a administracdo da colagenase,
avaliando-se as regides das lesdes nos planos longitudinal
e transversal. As imagens obtidas foram “congeladas” e
fotografadas, e posteriormente comparadas entre 0s
diferentes momentos e grupos de animais, quanto a

! Colagenase tipo 1: C-0130, Sigma Pharmaceutical
2 Sedivet — Boehringer

3 Xylestesin 2% sem vasoconstrictor — Cristalia

4 Artroglycan injetavel — Syntex S.A.

5 Artroglycan oral — Syntex S.A.

¢ Pie Medical — 480
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ecogenicidade da lesdo (graduada de 0 a 4), ao percentual
de area lesada no interior do tend&o, ao percentual de reducéo
da lesédo (este percentual foi calculado levando-se em conta
o percentual da &area da leséo inicial e das avaliagdes
subsequentes) e ao paralelismo das fibras colagenas,
avaliado através das imagens longitudinais obtidas (graduado
em escala de 0 a 3: 0 = auséncia de paralelismo; 1 =
paralelismo discreto; 2 = paralelismo parcial; 3 = paralelismo
total) conforme Genovese et al. (1986).

Para analise dos resultados foram utilizados testes
paramétricos e ndo-paramétricos, levando-se em considera-
¢do a natureza das distribuicbes dos valores estudados e a
variabilidade das medidas efetuadas. Foram aplicados os
seguintes testes: analise de variancia por postos de Friedman;
teste t simples ndo pareado para amostras quantitativas
independentes e teste de Mann-Whitney para amostras
qualitativas independentes (Zar, 1996). O nivel de significancia
adotado foi p = 0,05.

Resultados e discusséao

O modelo experimental de inducdo de tendinite por meio da
administragdo intratendinea de colagenase tem-se mostrado
eficiente para o estudo da reparagdo tendinea (Spurlock, et
al.,1989). Em nosso estudo, a lesao observada apos a
aplicacdo de 1,0ml (2,5mg/ml) envolveu, em média, 29,23%
da area transversal do tend&o flexor digital superficial (Quadro
1) e foi discretamente maior as produzidas por um experimento
prévio realizado por Henninger (1994).

Apds a administragdo do sulfato de condroitina ndo foram ve-
rificadas alteragdes clinicas locais, presentes pela aplicagéo
de colagenase, como: aumentos de volume, sensibilidade e
temperatura, fato também observado em nossa rotina de
atendimento clinico. Também néo foi observada alteragcao no
grau de claudicagdo imediatamente apo6s a aplicagdo do
sulfato de condroitina, via intramuscular ou oral, o que se
contrapfe as nossas observagfes clinicas prévias, com far-
maco de efeito similar, o glicosaminoglicano polissulfatado
(PSGAG), quando freqlientemente constatamos uma dimi-
nui¢cdo no grau de claudicagdo logo apos o tratamento (Alves
et al., 1996).

A ecogenicidade aumentou em menor periodo de tempo nos
animais do grupo 1 (I.M.) quando comparados com o grupo 2
(P.O.) e 3 (controle) até o 30° dia do experimento. Este achado
corrobora com as observagfes de Redding et al. (1992), os
quais observaram um aumento mais rapido da ecogenicidade
em animais experimentalmente tratados com o glicosami-
noglicano, pela via intramuscular, quando comparado com o
grupo controle. Segundo Smith (1992), o aumento da eco-
genicidade estaria inicialmente relacionado com o controle
do processo inflamatério e a aceleragdo do tempo de cica-
trizagdo pelos glicosaminoglicanos polissulfatados, por
estimular a sintese de colageno pelos fibroblastos. A partir do
120° dia ndo foram constatadas diferencas significativas nos
resultados entre os grupos tratados e o controle.

A area média da lesdao observada no grupo 1 (I.M.) foi
significativamente menor quando comparado ao grupo 2 (P.O.)
e ao controle aos 302 e 60° dias (Quadro 1). Este resultado
também esta de acordo com os dados de Redding et al. (1999),
gue demonstraram uma diminui¢cdo gradual significativa do
tamanho da lesdo tendinea nos animais tratados com



Quadro 1: Valores médios do escore de ecogenicidade, da porcentagem da area de lesdo em relacéo a

area do tendao, da porcentagem de reducdo da area da lesdo em relagcdo a éarea inicial e escore do
paralelismo das fibras colagenas, observados ao exame ultra-sonografico dos grupos experimentais nos

diferentes momentos analisados (12 animais)

Dias ap6s a inducdo da tendinite
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7 30 60 90 120 150
Ecogenicidade

Gl* 3Aa 2 ABa 2 Ba 1 Aa 1 Aa 0 Aa
GZ 3Aa 2’5 Aa 2’5Aa 1Aa lAa oAa
G3 3Aa 3Aa 2’5Aa 2Aa lAa oAa
Porcentagem da area lesédo/ tenddo

G1 23,75"  19,13"% 16,47 11,09 5,237 0%
G2 30,18" 2567  2257% 14,98 6,137 08"
G3 30,12 27,35%  2512% 18,15 8,98 ™ 1,2
Porcentagem da reducgéo da area de lesdo

G1 18,15% 13,90 32,66 52,84 100"
G2 15,54% 12,07 33,62 59,07 86,97
G3 9,19 8,15 27,745 50,52 “ 86,6
Paralelismos das fibras colagenas

Gl OAa OAa lAa lAa lAa sz
GZ oAa oAa oAa 1Aa sz 2Bb
G3 OAa OAa OAa lAa sz sz

*G1 — grupo sulfato de controitina IM
G2 — grupo sulfato de condroitina oral
G3 - grupo controle

Para cada grupo, medianas de momentos seguidas de letras mailsculas iguais, ndo diferem significativamente (p>0,05)
Para cada momento, medianas de grupos seguidas de letras minusculas iguais, ndo diferem significativamente (p>0,05)

glicosaminoglicano polissulfatado, pela via intramuscular, até
0 57° dia do experimento quando comparados com o grupo
controle.

Em decorréncia da variacdo entre o tamanho da leséo inicial
nos grupos estudados, foram calculadas as porcentagens
de reducgbes das lesdes nos grupos tratados e o controle.
Nos grupos tratados foi observada uma diminuicdo signifi-
cativa na porcentagem da lesé@o aos 30° e 60° dias com relacédo
ao grupo controle, porém ndo houve diferenga significativa
entre os grupos tratados nestes momentos. A partir do 60¢ dia
ndo foi observada alteragdo significativa entre os grupos do
experimento. Corroborando com nossos resultados, Dorna &
Guerrero (1998), em um estudo de degenerac¢do articular onde
foi testado o sulfato de condroitina vias intramuscular e oral,
observaram diferengas significativas entre os efeitos pelas
vias de aplicag@o nos primeiros 15 dias de tratamento, sem
verificarem diferenca entre os grupos ap0s esta data. J& White
et al. (1996) nado verificaram eficacia na administracéo de
glicosaminoglicano sulfatado por via oral.

Smith (1992) relatou que ao tratar equinos com tendinite,
utilizando o PSGAG intralesional observou um melhor
alinhamento longitudinal das fibras colagenas durante o
acompanhamento ultra-sonografico, o que nao pbdde ser
confirmado em nossos estudos, uma vez que ndo houve

diferenca significativa entre o paralelismo das fibras dos
grupos tratados e controle. Acreditamos que a grande
contribuicdo da utilizacdo do sulfato de condroitina no
tratamento de tendinites em equinos seja na fase inicial da
reparacdo tendinea. Nesta fase, demonstrada no Quadro 1,
ocorreu uma visivel diminuigdo da area da leséo até o 30° dia
do experimento tanto no grupo 1 (1.M.) quanto no grupo 2 (P.O.),
acelerando o processo de reparacdo tendinea. Este achado
reforca os estudos de Gaughan (1994) e Bertone (1996), pelos
guais relatam uma acédo antiinflamatoria importante do
glicosaminoglicano polissulfatado, farmaco esse com efeitos
similares ao sulfato de condroitina, por inibir as enzimas
lisossomais e promover o aumento de matriz extracelular
pelos tendcitos.

Apo6s analise dos dados concluimos que o sulfato de
condroitina administrado pelas vias intramuscular e oral
reduziu o tempo de cicatrizacdo da leséo tendinea, observado
aos 30° e 60° dias do experimento, porém nao interferiu de
forma significativa na qualidade do paralelismo das fibras
colagenas tendineas, observado aos 120° e 150° dias do
experimento. Dessa forma, indicamos a utilizacdo deste
farmaco no tratamento da tendinite eqliina aguda pelas vias
intramuscular e oral, ressaltando que existem diferencas em
alguns aspectos observados no presente estudo quando
administrado por diferentes vias.
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