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RESUMO

Avaliou-se o efeito da reconstrugdo do ligamento cruzado cranial, associado ou ndo ao sulfato de
condroitina, na evolugdo da osteoartrite induzida experimentalmente em cédes. Vinte cdes higidos, sem
raca definida, machos e fémeas, com peso corpdreo entre 19 e 25kg, foram submetidos a desmotomia do
ligamento cruzado cranial. Trinta dias apds, foram separados em dois grupos de 10 animais. Um grupo foi
submetido a reconstrugdo do ligamento cruzado com uso de aloenxerto de ligamento patelar congelado, o
outro ndo. Trinta e um dias apds a desmotomia, cada grupo foi dividido em dois subgrupos de cinco
animais. Um recebeu sulfato de condroitina, o outro ndo. Os cdes foram avaliados clinica e
radiograficamente antes da desmotomia e aos 30, 60 e 90 dias apds a desmotomia. No ultimo momento
foram realizados exames macro e microscopico. Nos cées submetidos somente a desmotomia e tratados
com sulfato de condroitina houve reduc@o na progressdo das alteracdes Osseas, ao exame radiografico. A
reconstrucdo do ligamento cruzado cranial melhorou a fungdo do membro e, quando associada ao sulfato
de condroitina, houve melhor resposta. Nao houve diferenga entre os subgrupos quanto aos exames macro
€ microscopico.
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ABSTRACT

The effect of cranial cruciate ligament reconstruction, associated or not to chondroitin sulfate, on the
evolution of experimentally induced osteoarthritis in dogs was studied. Twenty healthy mixed dogs,
weighing between 19 and 25kg were submitted to cranial cruciate desmotomy. Thirty days later, the
animals were divided into two groups with ten dogs each. One was submitted to cranial cruciate ligament
reconstruction using frozen patellar tendon allograft and the other received no surgical treatment. Thirty
one days after desmotomy, each group was divided into two subgroups with five animals each. One
subgroup for each group received chondroitin sulfate and the other received no medical treatment. The
dogs were evaluated clinically and radiographically before desmotomy, 30, 60 and 90 days after
desmotomy, and at this moment, accomplished gross and microscopical exams. In dogs submitted to only
desmotomy, chondroitin sulfate reduced radiographically the progression of osteoarthritic bone changes.
Cranial cruciate ligament reconstruction improved dog’s gait, however, when associated with
chondroitin sulfate, the limb function improved even quicker. There were no statistical differences
between subgroups at gross and histological evaluation.
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INTRODUCAO

A ruptura do ligamento cruzado cranial ¢ uma
lesdo freqiiente nos cdes, e a restauracdo da
funcdo normal do joelho ¢ dificil de ser obtida,
mesmo apoés tratamento (Jarvinen et al., 1995). O
procedimento cirtirgico, com o objetivo de
estabilizar a articulagdo e reduzir a progressdo da
osteoartrite (Rooster et al., 2001; Sandman e
Harari, 2001), é amplamente recomendado para
cdes de médio a grande porte. Animais acima de
15kg de peso corporeo dificilmente melhoram a
funcdo do membro quando ndo submetidos a
reconstrucao ligamentar (Vasseur, 1984). Em 85
a 90% dos casos operados a osteoartrite progride,
independentemente da técnica cirargica adotada.
Pearson (1971), Heffron e Campbell (1979) e
Vasseur e Berry (1992) relataram progressdo da
doenca articular degenerativa em joelho de caes
mesmo apds a reconstrucdo do ligamento
cruzado cranial.

O efeito condroprotetor dos glicosaminoglicanos
polissulfatados ja foi demonstrado
experimentalmente (Hannan et al., 1987). O
sulfato de condroitina (glicosaminoglicano
monossulfatado) tem sido investigado em
estudos bioquimicos gracas ao seu papel na
fisiologia da cartilagem articular (Pipitone,
1991). Entre as propriedades condroprotetoras
destaca-se a acdo inibitoria de enzimas de
degradag@o da cartilagem, (Diaz et al., 1996) e
entre as propriedades condroestimuladoras, o
aumento da sintese de proteoglicanos pelos
condroécitos (Beale et al., 1990).

A terapia da osteoartrite deve ser direcionada
para a analgesia, controle da inflamagdo,
limitagdo aos danos dos tecidos articulares e
tentativas de cicatrizacdo da cartilagem articular
(Lees, 1999). Canapp et al. (1999) e Souza et al.
(1999) observaram melhora na fungdo do
membro apds tratamento com sulfato de
condroitina associado a glicosamina ou com
precursores de glicosaminoglicanos em modelo
de sinovite ou osteoartrite sem instabilidade
articular, respectivamente. Melo et al. (2000)
verificaram melhora macroscopica em modelo
no qual se induziu a osteoartrite pela ruptura do
ligamento cruzado cranial, submetido ao
tratamento com sulfato de condroitina. Esse
ultimo modelo de inducdo da osteoartrite foi
descrito em varios estudos (Marshall, 1969; Pond
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e Nuki, 1973; Johnson e Johnson, 1993; May,
1994), e se caracteriza por instabilidade articular.

O trabalho teve por objetivo avaliar o efeito da
reconstrucdo do ligamento cruzado cranial,
associado ou ndo ao sulfato de condroitina, na
evolugdo da osteoartrite induzida pela ruptura do
ligamento cruzado cranial.

MATERIAL E METODOS

Vinte cdes higidos, sem raga definida, machos e
fémeas, entre um e trés anos de idade e pesos
entre 19 e 25kg, foram submetidos a desmotomia
do ligamento cruzado cranial baseado no modelo
Pond e Nuki (Pond e Nuki, 1973). Apés 30 dias,
os animais foram separados em dois grupos de
10. Os do grupo I ndo receberam tratamento
cirurgico e os do grupo II foram submetidos a
reconstrucdo do ligamento cruzado cranial com
uso de aloenxerto de tenddo patelar congelado. A
técnica cirurgica procedeu-se por meio de
artrotomia parapatelar medial, inspe¢do dos
meniscos e remog¢do dos remanescentes do
ligamento cruzado cranial. Foram realizados
tuneis na tibia e no fémur para a passagem do
enxerto, fixado com grampo de ago e com
parafuso de interferéncia, respectivamente na
tibia e no fémur. Apds os procedimentos
cirurgicos (desmotomia ou reconstrugdo do
ligamento), foi administrada buprenorfina'
(10pg/kg, via subcutdnea, de 12 em 12 horas,
durante cinco dias), e apds a reconstrucdo
ligamentar, aplicou-se ampicilina benzatina®
(20mg/kg, via subcutanea, de 24 em 24 horas,
durante cinco dias).

No 31° dia, o grupo I foi dividido em subgrupos
A e B e o grupo II em subgrupos C e D, com
cinco cdes cada. Os subgrupos A e C receberam
240mg de sulfato de condroitina, via subcuténea,
a cada sete dias, totalizando oito injegdes. Os
subgrupos B e D ndo receberam tratamento
médico.

Os cées foram avaliados por exames clinico e
radiografico antes da desmotomia (M1), e aos 30
M2), 60 (M3) e 90 dias (M4) apds a
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desmotomia. A avaliag@o clinica incluiu exames
da locomogdo e da estabilidade cranio-caudal da
tibia em relagdo ao fémur. A claudicagdo foi
classificada em escores: 0, mnormal; 1,
claudicagdo somente apds o exercicio; 2,
claudicagdo ao caminhar e correr; 3, claudicacdo
ao caminhar e elevacdo do membro ao correr; €
4, impoténcia funcional do membro. A
estabilidade articular foi graduada em escores: 0,
ausente; 1, movimento de gaveta cranial
presente, porém limitado — discreta instabilidade
articular; e 2, movimento de gaveta acentuado de
intensidade semelhante a observada apds a
desmotomia do ligamento cruzado cranial.
As radiografias foram obtidas nas posicdes
craniocaudal, = mediolateral e  tangencial,
todas avaliadas de acordo com Vasseur e Berry
(1992).

Os cdes foram submetidos a eutanasia 90 dias
apdos a desmotomia, por anestesia geral
barbiturica seguida da administragdo intravenosa
de cloreto de potassio. As lesdes macroscopicas
foram graduadas de acordo com Volpi (1989).
Para a superficie cartilaginosa da tréclea femoral
os escores foram: 0, auséncia de irregularidades;
1, discretas irregularidades superficiais; 2,
discretas irregularidades superficiais e ulcera
discreta ou ostedfito discreto; e 3, irregularidades
intensas e/ou ‘Ulcera intensa e/ou intenso
osteofito. Para a superficie cartilaginosa dos
condilos femorais lateral ¢ medial os escores
foram: 0, ausente; 1, perda de brilho; 2,
irregularidades finas e/ou tUlceras discretas; e 3,
irregularidades  grosseiras e/ou  ulceragdes
profundas. A cor da membrana sinovial foi
avaliada separadamente. Para o exame
microscopico, as amostras, colhidas da troclea
femoral e dos condilos femorais lateral e medial,
foram fixadas em formalina neutra tamponada a
10%, desmineralizadas em solu¢do de acido
nitrico a 12,5%, desidratadas em alcool e
embebidas em parafina. Os cortes de 4 a Sum de
espessura, corados com hematoxilina-cosina e
tricromio de Masson, foram examinados ao
microscopico Optico. Para cada regido da
superficie articular, as lesoes foram classificadas
em escores: 0, auséncia de lesdes; 1,
descamacdo, formacdo de fendas e alteragdo da
linha nivel; 2, desorganizacdo das colunas de
condrécitos, atrofia da cartilagem, membrana
fibrosa sobre a superficie articular, nichos de
condrocitos; e 3, invasdo de vasos na cartilagem,
cistos, ulceracdo e formacdo de ostedfitos. Os
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resultados foram submetidos ao teste estatistico
ndo-paramétrico Friedman, Kruskal-Wallis e
Mann-Witney, segundo indicagdes de Siegel
(1975), considerando-se as diferengas estatisticas
quando P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O modelo utilizado foi eficaz em induzir lesdes
compativeis com osteoartrite ou doenga articular
degenerativa, ja descritas por Marshall (1969),
Pond e Nuki (1973), Johnson e Johnson (1993) e
May (1994).

Nos cédes dos subgrupos C e D houve melhora da
funcdo do membro quando comparadas a dos
subgrupos A e B no M3 (Tab. 1). Isto era
esperado e reforga a importancia da reconstru¢do
do ligamento cruzado cranial em cdes com peso
acima de 15kg, como citado por Vasseur (1984).
A técnica cirirgica adotada para a reconstrugdo
do ligamento cruzado foi satisfatoria com relacao
ao retorno a funcdo do membro na maioria dos
casos, confirmando os resultados de Rooster et
al. (2001) e Sandman e Harari (2001).

Nao houve diferenca significativa na locomogao
entre os cdes dos subgrupos A e B, apos o
tratamento com sulfato de condroitina. Canapp et
al. (1999) verificaram melhora na locomogao,
apos 12 dias de medicacdo com sulfato de
condroitina associado a glicosamina, em sinovite
induzida quimicamente na articulagdo radio-
carpica em cdo. Souza et al. (1999) relataram
melhora na funcdo do membro apds a abrasdo
cartilaginosa do sulco da troclea femoral
concomitantemente ao uso de precursores de
glicosaminoglicanos por 15 dias de tratamento.
Entretanto, vale salientar que ambos os modelos
ndo resultaram em instabilidade articular. Os
resultados do grupo I indicaram que o sulfato de
condroitina ndo teve efeito significativo na
melhora da locomogdo dos cdes que
apresentavam os joelhos instaveis.

O subgrupo C teve melhora significativa em M3
quando comparado ao M2, e o subgrupo D ndo
apresentou melhora significativa de M2 para M3
(Tab. 1). O subgrupo C teve melhora mais rapida
da fung¢do do membro quando comparado ao
subgrupo D. Este resultado reforga o efeito
benéfico dos glicosaminoglicanos, em relagdo a
funcdo locomotora do membro, no tratamento da
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osteoartrite, como relatado por Canapp et al.
(1999) e Souza et al. (1999), quando ndo se tem
instabilidade articular, pois o grupo II teve menor

grau de movimento de gaveta cranial que o grupo
I (Tab. 2).

Tabela 1. Mediana da fun¢do locomotora do
membro posterior esquerdo* de cies, segundo os
grupos, subgrupos € momentos

Momento
Grupo Subgrupo. —gr VM Ma
Gl A 0Aa 3Ba 2Ba 2Ba
B 0Aa 3Ba 3Ba 3Ba
& C 0Aa 3Ba 2Cb 1Ab
D 0Aa 3Ba 1Bb 0Ab

* Fungdo locomotora medida em escores: 0, normal; 1,
claudicagdo somente apds o exercicio; 2, claudicagdo ao
caminhar e correr; 3, claudicagdo ao caminhar com elevagao
do membro ao correr; 4, impoténcia funcional do membro.
Valores seguidos por letras maiusculas distintas na mesma
linha, ou por letras mindsculas distintas na mesma coluna,
diferem entre si (P<0,05).

G1: desmotomia com reconstru¢do do ligamento cruzado
cranial; GII: sem reconstru¢do; A: associada a condroitina;
B: sem condroitina; C: com condroitina; D: sem condroitina;
M1: pré-desmotomia; M2: 30 dias pds-desmotonia; M3: 60
dias pos-desmotonia; M4: 90 dias pés-desmotonia.

Tabela 2. Mediana da estabilidade do joelho
esquerdo* de cdes segundo os grupos e
momentos

Grupo Momento

M1 M2 M3 M4
GI 0? 28 2* 28
GII 0? 2° 1° 1°

* Estabilidade medida em escores: 0, ausente; 1, movimento
de gaveta cranial presente, porém limitado, e discreta
instabilidade articular; 2, movimento de gaveta acentuado de
intensidade semelhante a observada apos a desmotomia do
cruzado cranial. Valores seguidos por letras distintas diferem
entre si (P<0,05).

GI: desmotomia com reconstru¢do do ligamento cruzado
cranial; GII: sem reconstru¢do; M1: pré-desmotomia; M2: 30
dias pos-desmotomia; M3: 60 dias pds-desmotomia; M4: 90
dias pos-desmotomia.

Ao exame  radiografico,  observaram-se
osteofitos, entesiofitos e erosdo do 0sso
subcondral no joelho esquerdo dos cées. Houve
progressdo das alteragdes Osseas no periodo pos-
operatdrio em todos os subgrupos (Tab. 3), o que
estd de acordo com Pearson (1971), Heffron e
Campbell (1979) e Vasseur ¢ Berry (1992), que
relataram progressio da doenga articular
degenerativa mesmo nos cdes submetidos a
cirurgia para estabilizac¢do articular. Ela foi mais
acentuada no subgrupo B (sem cirurgia e sem
condroitina), quando comparada a do subgrupo
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A (sem cirurgia e com condroitina), ao final do
periodo de observagdo (M4). Esse fato pode
demonstrar 0 efeito protetor dos
glicosaminoglicanos, como citado por Diaz et al.
(1996), Hannan et al. (1987), Beale et al. (1990),
Pipitone (1991) e Lees (1999), mesmo com a
instabilidade articular presente nesse modelo de
osteoartrite.

Tabela 3. Mediana da alteracdo dssea pelo
exame radiografico de cées, segundo os grupos,
subgrupos ¢ momentos

Momento
Grupo  Subgrupo —gr——3r = 3
Gl A 0Aa 2Ba 4Ca 7Da
B 0Aa 1Aa 10Ba 14Cb
G2 C 0Aa 2Ba 6Ca 6Ca
D 0Aa 2Ba 3Ba 10Ca

* Alteragdo Ossea graduada em escores: 1, leve; 2,
moderada; 3, grave. A soma dos escores de cada lesdo
presente no joelho indicou a intensidade da osteoartrite,
segundo Vasseur e Berry (1992).

Valores seguidos por letras maitisculas distintas na mesma
linha, ou por letras minusculas distintas na mesma coluna,
diferem entre si (P<0,05).

G1: desmotomia com reconstru¢do do ligamento cruzado
cranial; GII: sem reconstrugdo; A: associada a condroitina; B:
sem condroitina; C: com condroitina; D: sem condroitina;
M1: pré-desmotomia; M2: 30 dias pds-desmotonia; M3: 60
dias pos-desmotonia; M4: 90 dias poés-desmotonia.

Ao exame macroscopico, os joelhos dos cdes do
subgrupo A mostraram pigmentagdo alaranjada
na membrana sinovial, com menor intensidade
do que a dos cdes do subgrupo B, o que pode
indicar menor grau de sinovite. Entretanto,
quando os quatro subgrupos foram comparados
entre si, ndo houve diferenca significativa para as
lesdes macroscopicas avaliadas (Tab. 4), ao
contrario do verificado por Melo et al. (2000),
que observaram menor incidéncia de alteragdes
macroscopicas no joelho de cies com osteoartrite
induzida pela ruptura do ligamento cruzado
cranial, submetidos ao tratamento com sulfato de
condroitina.

Ao exame microscopico, notaram-se alteracdes
compativeis com osteoartrite, tais como
descamagao e fenda cartilaginosas,
desorganizacdo das colunas de condrocitos,
nichos de condrécitos e ulcera de cartilagem
(Fig. 1). N&o houve diferenca significativa
quando comparados os quatro subgrupos entre si.
A ndo significdncia, ao exame microscopico,
pode ter relagdio com o local da colheita do
material, ja que se obtiveram apenas trés
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amostras de cada joelho, na superficie articular
do fémur.

Tabela 4. Mediana dos exames macro e
microscopico” da superficie cartilaginosa da
troclea femoral (T), do condilo femoral medial
(M) e do condilo femoral lateral (L) de caes,
segundo os grupos, subgrupos e momentos

Regido
Exame Grupo Subgrupo NI
GI A 2a 2a la
Macroscopico B 32 2a 3a
’ GII C 2 2a Ia
D 2a 2a la
A 2a 2a Oa
Microscopi of B 2a 2a 2a
FTOEOPIED GII C 2a 2a 2a
D 32 la 2a

* Exame macroscopico da superficie cartilaginosa da troclea
femoral em escores: 0, ausente; 1, discretas irregularidades
superficiais; 2, discretas irregularidades superficiais e tlcera
discreta ou osteofito discreto; 3, irregularidades intensas e/ou
ulcera intensa e/ou intenso osteofito. Para a superficie
cartilaginosa dos condilos femorais lateral e medial em
escores: 0, ausente; 1, perda de brilho; 2, irregularidades
finas e/ou ulceras discretas; 3, irregularidades grosseiras e/ou
ulceragdes profundas.

** Exame microscopico em escores: 0, auséncia de lesdes; 1,
descamagdo, formacdo de fendas e altera¢do da linha nivel,
2, desorganizagdo das colunas de condrocitos, atrofia da
cartilagem, membrana fibrosa sobre a superficie articular,
nichos de condrdcitos; 3, invasdo de vasos na cartilagem,
cistos, ulceracdo e formagao de osteodfitos.

Valores seguidos por letras minusculas distintas na coluna
diferem entre si (P<0,05).

G1: desmotomia com reconstru¢do do ligamento cruzado
cranial; GII: sem reconstru¢do; A: associada a condroitina;
B: sem condroitina; C: com condroitina; D: sem condroitina;
M1: pré-desmotomia; M2: 30 dias pos-desmotonia; M3: 60
dias pos-desmotonia; M4: 90 dias poés-desmotonia.

CONCLUSOES

Nas condi¢des do experimento, o sulfato de
condroitina reduz a velocidade das alteragdes
Osseas  radiograficas compativeis com
osteboartrite induzidas experimentalmente em
joelho de cdes, dentro de 30 a 60 dias de
tratamento. A reconstrugdo ligamentar associada
ao sulfato de condroitina promove melhora mais
rapida na fun¢do do membro quando comparada
com a reconstrugdo isoladamente.
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Figura 1. Cortes histologicos da superficie
articular do fémur esquerdo do cdo n° 5, do
subgrupo B, 90 dias apdés a desmotomia do
ligamento cruzado cranial. (a) nichos de
condrécitos (seta) na cartilagem do condilo

medial (hematoxilina-eosina-400x); (b)
ulceracdo cartilaginosa (seta) (tricromio de
Masson-100x).
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