Uso de nutracéuticos no controle de doencas osteoarticulares em caes

— revisao de literatura

RESUMO

As doencas osteoarticulares possuem grande incidéncia em cées e sao
responsaveis pela perda de mobilidade e reducdo da qualidade de vida em virtude
das manifestacdes clinicas de dor. O tratamento € multimodal e consiste no uso
de analgésicos e anti-inflamatérios, no entanto, inUmeras sao as reacdes adversas
do uso cronico desses medicamentos. Dessa forma, muitos estudos vém sendo
realizados na ultima década na busca de nutracéuticos capazes de melhorar as
manifestacdes clinicas de caes com doencas osteoarticulares com baixo risco de
complicacbes a saude do paciente. Com isso destaca-se uso de émega 3,
coldgeno desnaturado do tipo I, sulfato de condroitina e glucosamina. O objetivo
dessa revisdo de literatura € avaliar as evidéncias cientificas que tragam

beneficios dessas suplementacdes em caes.
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INTRODUCAO

As doencas osteoarticulares possuem grande incidéncia no atendimento de
pequenos animais (BROWN, 2017). Estdo associadas ao envelhecimento,
degeneracéao ou disturbios imunoldgicos (DEPARLE et al., 2005). Pode acometer
caes independentemente do porte (ROUSH et al., 2010), no entanto, cides obesos
e de racas grandes apresentam uma maior predisposicdo ao desenvolvimento
dessa enfermidade (ROUSH et al., 2010).

A osteoartrite € caracterizada pela degeneracdo da cartilagem articular,
hipertrofia 6ssea, perda de proteoglicanos e colageno e alteragcdes da membrana
sinovial (CURTIS et al., 2000; FRITSCH et al., 2010a; ROUSH et al., 2010). Esse
processo € mediado por enzimas com atividade proteolitica (metaloproteases) e a
perda da matriz proteoglicana. A degradacéo do colageno e colageno tipo Il ocorre
pela ativacdo da colagenase, sendo o principal fator que contribui para a
progresséo da doenca (RYU et al., 1984; CURTIS et al., 2000). A exposi¢cao da
cartilagem articular a citocinas inflamatérias como IL-1 e TNF-a facilita o processo
de destruicdo e catabolismo caracteristico das artrites (SANDY et al.,, 1991;
AYDELOTTE et al., 1992; ILIC et al., 1992; ARNER et al., 1998). Como
consequéncia, as doencas osteoarticulares levam ao enrijecimento das
articulacdes e como consequéncias manifestacdes de claudicacéo, dor e perda da
mobilidade (PASTER et al., 2005; SMITH et al., 2006; COMBLAIN et al., 2015).

O tratamento da osteoartrite envolve uma abordagem multimodal (STABILE
et al., 2019). A principal recomendacéo € o controle das manifestacdes clinicas,
gue compreende na reducdo da dor, melhora da mobilidade e prevencédo da
degradacéao da cartilagem articular, com objetivo de fornecer uma maior qualidade
de vida (ROUSH et al., 2010, COMBLAIN et al., 2015). O uso dos anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINES) e corticoides sao tratamento efetivos para doencas
osteoarticulares, pois inibem a cicloxigenase (COX) e reduzem a inflamacgéo e dor
(FRITSCH et al., 2010a). No entanto, podem causar efeitos adversos com
alteracdes no sistema gastrointestinal, hepatico e renal, que podem culminar em
hiporexia, Emese, hematémese e melena (MONTEIRO et al., 2013).

Dessa forma, o uso de nutracéuticos vem ganhando destaque no controle
de doencas osteoarticulares de cées. A glucosamina e o sulfato de condroitina s&o

os dois compostos mais comuns de suplementos e ingredientes de alimentos para
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cdes com alteracdes osteoarticulares (D’ALTILIO et al.,, 2007). O sulfato de
condroitina € um proteoglicano, que fornece elasticidade a cartilagem, extraido de
cartilagem animal. J4 a glucosamina é extraida de caranguejo, lagosta ou cascas
de camardo sendo um precursor de amino-monossacarideo do dissacarideo
unidade de glicosaminoglicano, que é o bloco de construcédo de proteoglicanos,
substancia basica da articulacdo cartilagem (D’ALTILIO et al., 2007).

Nas Ultimas décadas vem ganhado destaque o0s &cidos graxos
polinsaturados da série 6mega-3, em especial 0s &cido graxos eicosapentaendico
(EPA; 20:5n-3) e o docosahexaendico (DHA; 22:6n-3) (BAUER, 2011). Assim
como o uso do coldgeno ndo desnaturado tipo Il (UC-Il) moléculas de matriz
extracelular usadas pelas células para integridade estrutural (GORDON; HAHN,
2010). Estudos relacionados demonstram que o 6mega 3 e UC-Il auxiliam no
controle da dor e melhora da mobilidade de cdes com doencas osteocarticulares
(HANSEN et al., 2008; FRITSCH et al., 2010b; GUPTA et al., 2012). Porém ainda
ha muitas duvidas entre os médicos-veterinarios sobre informagdes como
eficacia, dose e frequéncia. Assim, essa revisdo tem por objetivo avaliar o uso de
nutracéuticos como 06leo de peixe rico em EPA e DHA, UC-II e condroitina e
glucosamina no controle da dor e progressao das doencas osteoarticulares em

caes.

DESENVOLVIMENTO - Estudos clinicos

A industria Pet food busca por formulacdes que incorporam novas
tecnologias para a saude e melhora na qualidade de vida de caes. Alguns estudos
foram realizados para avaliar os potenciais beneficios dos acidos graxos 6mega-
3 como coadjuvantes na prevencao e terapia de certas afec¢cées como doencas
cardiovasculares, hipertrigliceridemia, neoplasias e doengas articulares
(FREEMAN et al. 1998, BAUER 2011). Por outro lado, os acidos graxos 6mega-6,
como linoleico e araquiddnico, podem exacerbar o processo inflamatério devido
ao aumento da producéo de prostaglandinas (PG) E2 e leucotrienos (LT) B4, por
meio das vias enzimaticas da COXciclooxigenase e 5-lipooxigenase (ROUSH et
al.,, 2010; HESTA et al.2012). Os mediadores sintetizados a partir do acido
araquidénico (PGE2, PGI2, PGD2, PGF2a, tromboxano A2 e LTB4) possuem
maior potencial pré-inflamatério em comparacdo aos oriundos do EPA (PGES,
PGI3, TXA3 e LTB5) (GAROFOLO; PETRILLI, 2006). Dessa forma, a ingestio de
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O0leo de peixe que apresenta alta concentracdo de EPA e DHA, promove o
aumento destes &cidos graxos nos fosfolipideos das membranas celulares
competindo com o 4cido araquidbnico pelas mesmas vias enzimaticas da COXe,
como consequéncia, gera mediadores menos inflamatorios (HESTA et al., 2012).
Diversos estudos vém sendo realizados para avaliar a inclusédo de EPA e DHA na
dieta ou na suplementacdo de caes com doencas osteoarticulares (HANSEN et
al., 2008; LEBLANC et al., 2008; FRITSCH et al., 2010a ROUSH et al., 2010)

A comparacdo de um alimento comercial com presenca de 6leo de peixe
(0,41% de EPA e 0,4% de DHA na matéria seca) em comparac¢ao a outro alimento
comercial considerado controle (< 0,01% de EPA e DHA na matéria seca) em
caes com osteoartrite, mostrou melhora na mobilidade incluindo a capacidade de
levantar-se, brincar e na locomocao (ROUSH et al., 2010).

Para a avaliagdo da inclusédo do 6leo de peixe no alimento extrusado e o
efeito em caes com osteoartrite, Fritsch et al., (2010a) incluiu trés diferentes
niveis de EPA e DHA (0,8%, 2,0% e 2,9% na matéria seca). Os resultados
mostraram melhora da claudicacdo, controle de peso e controle da progressao
da doenca nos animais que receberam a dieta com maior teor de EPA e DHA
(2,9% na matéria seca) quando comparado a dieta com nivel mais baixo (0,8% e
2,0% na matéria seca). Caes que apresentavam inflamacéo na articulagdo com
necessidade cirdrgica, ao receberem um alimento com inclusdo de 90mg/kg de
EPA e DHA em comparacdo a um alimento com controle 4,5mg/kg, mostrou
reducdo do acido araquidénico plasmatico, da expressao da metaloproteinases e
aumento da expressao dos inibidores das metaloproteinases (HANSEN et al.,
2008).

O efeito antiinflamatério também ja foi evidenciado em dietas enrigquecidas
com 6leo de peixe contendo 1,75¢g de EPA por kg de alimento e 2,2g de DHA por
kg de alimento com base na matéria seca. Os efeitos benéficos incluiram a
reducdo na concentracdo sérica de prostraglandinas e atividades das
interleucinas IL-1 e IL-6, (LEBLANC et al., 2008).

O uso de antiinflamatoério ndo esteroidais como caprofeno, meloxican e
robenacoxibe sdo de uso corriqueiros no tratamento de doencgas osteoarticulares
em caes em virtude de sua capacidade de reduzir a dor e inflamacéao (FRITSCH
et al., 2010b; KING et al., 2016; STABILE et al.,, 2019). No entanto, ndo séo

recomendados para pacientes com alteracdes renais e no trato gastrointestinal
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(MONTEIRO et al., 2013). Dessa forma, a reducdo da prescricdo desse tipo de
farmaco € muito interessante para a melhora das manifestagdes clinicas da
doenca e sem efeitos adversos. O uso de Gleo de peixe em caes com osteoartrite
por um periodo de 12 semanas permitiu que a terapia com carprofeno fosse
reduzida sem ocasionar em piorar as manifestacdes de dor (FRITSCH et al.,
2010b).

A suplementacdo de UC-II, também ja permitiu que a dose do anti-
inflamatério fosse reduzida sem ocasionar a piora das manifestacdes clinicas de
cades com osteoartrites (STABILE et al., 2019). Esse estudo prospectivo clinico,
randomizado, controlado realizado por Stabile et al. (2019), avaliou 0 uso durante
30 dias de UC-Il (40mg/animal) ou robenacoxibe (1mg/kg/dia) em 60 cées com
deficiéncia de mobilidade induzida por osteoartrite. Segundo 0s exames
ortopédicos, apos esse periodo foi possivel evidenciar melhora semelhante da
mobilidade com os dois tratamentos.

O UC-II é obtido pela hidrolise enzimatica de tecidos de colageno, por
exemplo esterno de galinhas (GUPTA et al., 2012). E a principal proteina
estrutural encontrada na cartilagem e é responsavel por sua resisténcia a tracao
e tenacidade, além de promover flexibilidade e sustentacdo das articulacdes
O0sseas (BAGCHI et a., 2002). A principal caracteristica € sua composicdo em
elevados niveis de glicina e prolina, dois aminoacidos essenciais para a
estabilidade e regeneracdo da cartilagem (WALRAND et al., 2008). O UC-II
também apresenta capacidade de reducdo na resposta inflamatéria através da
ativacao de células T regulatérias (GENCOGLU et al., 2020). Dessa forma, o UC-
Il tem-se mostrado eficaz na redugéao da inflamagcdo e dor em pacientes com
doencas osteoarticulares pois promove a reparagao e regeneragao da cartilagem
articular (GUPTA et al., 2012; STABILE et al., 2019). Efeitos adversos ndo foram
observados em humanos, cédes ou cavalos (GUPTA et a., 2012; LUGO et al.,
2013; STABILE et al., 2019).

Em um estudo para avaliar a eficicia clinica e seguranca de UC-II, cédes
obesos com osteoartrites recebendo UC-Il com 10 mg de UC-II / dia por 90 dias.
Como resultados houve reducdo nos niveis de dor geral, claudicacdo e dor
durante manipulagdo do membro apds o exercicio fisico. No mesmo estudo,

nenhum efeito adverso clinico e nem bioguimico foram observados. Além disso,

5



houve aumento nos niveis de atividade fisica durante os 90 dias de tratamento.
Apbs a retirada do UC-II por 30 dias, todos os caes do estudo apresentaram uma
recaida geral, dor durante a claudicacéo relacionada ao exercicio e manipulagéo
de membros (DEPARLE et al., 2005). A melhora na prética de atividade fisica
também ja foi evidenciada em cées recebendo 40mg/dia de UC-II por dia com
melhora nas dores articulares (LUGO et al., 2013).

A glucosamina e a condroitina sdo geralmente recomendadas por
veterinarios para o tratamento de osteoartrite em caes (RYCHEL, 2010), apesar
da falta de evidéncias cientificas convincentes mostrando beneficios clinicos
(BHATHAL, et al., 2017). A glucosamina regula a sintese de coladgeno na
cartilagem e pode fornecer efeitos antiinflamatérios leves, enquanto o sulfato de
condroitina inibe as enzimas destrutivas no fluido articular e na cartilagem
(BEALE, 2004). Ambos contribuem para a sintese de glicosaminoglicanos e
proteoglicanos, importantes na formacéo da cartilagem (BEALE, 2004). Plumb
(2015) sugeriu um tratamento de 2 a 6 semanas com glucosamina e condroitina
para qualquer efeito terapéutico aparente, porém ainda ha falta de evidéncias
cientificas para apoiar essa afirmacao. Além disso, foram observados alguns
efeitos adversos como hipersensibilidade, flatuléncia e fezes pastosas (PLUMB,
2015).

Um estudo prospectivo, randomizado e duplo cego em caes com
osteoartrite comparou o0 uso de nutracéutico (glucosamina, sulfato de codroitina
e ascorbato de magnésio), carprofeno, meloxicam e placebo (MOREAU et al.,
2003). Os resultados ndo mostraram melhorias nos pacientes que receberam
placebo e o nutracéutico. Outro estudo, ao comparar a administracdo de
glucosamina e condroitina com carprofeno, em caes com alteracoes
osteoarticulares durante 70 dias, mostrou melhora na dor, sustentacdo de peso e
gualidade de vida (McCARTHY et al., 2007). No entanto, o inicio da resposta
clinica para os animais que receberam o tratamento com codroitina e glucosamia
foi mais lenta quando comparada aos tratados com carprofeno.

Até o momento, a eficacia do UC-Il foi demonstrada ser superior ao uso de
glucosamina e a condroitina em caes com osteoartrite (D’ALTILIO et al., 2007;
GUPTA et a., 2012; LUGO et al., 2016). Visto que um estudo avaliou caes com
osteoartrite suplementados por 180 dias com UC-II (40mg/dia) ou condroitina e

glucosamina (1500mg de glucosamina e 1200mg de condroitina). Nessa



comparacao evidenciou-se melhora na dor, rigidez e pratica de atividade fisica
com maior resposta no grupo tratado somente com UC-Il do que com associacéo
do UC-Il e condroidtina e glucoasamina (LUGO et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de nutracéuticos coadjuvantes ao tratamento da osteoartrite nos
cdes apresenta beneficios em virtude ao ndo acometimento de efeitos colaterais
sistémicos, diferentemente do uso de AINES. A seguranca dos suplementos
também permite que sejam adicionados no alimento extrusado para prevencao
de osteoartrite em cées idosos. O uso de UC-Il e o dleo de peixe 6mega 3 foram
considerados seguros e eficazes no controle de dor e melhora a mobilidade de

caes com doencas osteoarticulates.
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