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RESUMO

Quinze caes, sem raca definida, de ambos os sexos, de peso entre 18 ¢ 25kg, foram submetidos a secgdo
artroscopica do ligamento cruzado cranial (LCCr) para inducdo da doenca articular degenerativa (DAD).
Apbs trés semanas de instabilidade articular, o LCCr foi substituido pela fascia lata segundo a técnica de
Schwalder (1989) e os animais foram distribuidos em trés grupos de cinco. Os animais do grupo I,
controle, ndo receberam tratamento medicamentoso; os do grupo II, 24mg/animal de sulfato de
condroitina, por via IM, de cinco em cinco dias, totalizando seis aplica¢des; e os do grupo III foram
tratados com hialuronato de sodio na dose de 20mg/animal, por via IV, de cinco em cinco dias num total
de trés administra¢des. Ao final de 90 dias, os animais foram eutanasiados ¢ procedeu-se a colheita ¢ ao
processamento histologico da membrana sinovial e da cartilagem articular para avaliagdes morfoldgica e
morfométrica. No grupo I foram observadas alteragdes degenerativas de DAD mais acentuadas que nos
demais grupos, como reduc¢ao do numero de condrocitos, presenga de panus, fibrilagdes, fissuras, erosdes
e irregularidades na superficie articular. No grupo II observou-se elevagdo do nimero de condrocitos com
aumento da atividade de sintese da matriz e redugéo das lesdes na superficie da cartilagem. No grupo III
houve aumento do nimero de condrdcitos que eram, muitas vezes, morfologicamente inviaveis. Todos os
grupos apresentaram proliferacdo da membrana sinovial e presenga de infiltrado linfoplasmocitario na
subintima e na perivascular. Nos grupos I e III, a proliferacdo da membrana sinovial era exuberante com
formagdo de panus, presenca de sinoviocitos achatados ou auséncia de sindvia com tecido de granulagio.
Os resultados sugerem que o sulfato de condroitina estimulou a cartilagem articular, diminuindo ou
retardando as alteragcdes da DAD ¢ o hialuronato de so6dio ndo interferiu no processo degenerativo da
cartilagem articular. Nao foi constatada agdo favoravel das drogas na membrana sinovial.
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condroitina, hialuronato de sédio

ABSTRACT

Fifteen mongrel dogs, both genders, weighting from 18 to 25kg were used and Degenerative Joint
Disease (DJD) was induced through cranial cruciate ligament (CCrL) artroscopical section. After three
weeks, CCrL was reconstructed by Schawalder's (1989) technique. Then, dogs were distributed in three
groups and the following protocols were used: group I, control, no other treatment but the CCrL
reconstruction; group Il received chondroitin sulfate 24mg per animal every five days, intramuscularly,
in a total of six injections, and group Il received sodium hyaluronate 20mg per animal every five days,
intravenously, in a total of three injections. Clinical observation was done until 90 days after treatments.
By that time, the articular cartilage and synovium were collected and their morphology was evaluated. In
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group I, the degenerative alterations of the DJD were the most intense. Thus, decrease of chondrocytes
number, pannus, fibrillations, grooves, erosion, and irregular articular surface were observed on the
cartilage. In group II, raise of chondrocytes number was observed, with increase of synthesis activity of
matrix and decrease of lesions on the articular surface. There was an increase of chondrocytes in group
III, but the cells were morphologically unviable. All the groups showed proliferation of the synovial
membrane, with limpho-plasma cells infiltrated in subintim and perivascular. In groups I and III, the
proliferation of synovium was abundant, with formation of pannus, flattened synoviocytes or synovium
absent with granulation tissue. Those results suggest that the chondroitin sulfate stimulated the articular
cartilage; decreasing or delaying the alterations of DJD, as well as, the sodium hyaluronate did not
interfere on degenerative process in articular cartilage. No favorable action of these drugs in the

synovial membrane was verified.

Keywords: dog, degenerative joint disease, articular cartilage, synovium, chondroitin sulfate, sodium

hyaluronate
INTRODUCAO

Os eventos patoldgicos da osteoartrose ocorrem
como resultado de diversas interacdes entre a
cartilagem articular e tecidos adjacentes, em
resposta a lesdo dos condrécitos ou da matriz
(Johnston, 1998). Uma vez ocorrida a lesdo,
inicia-se a degradagdo da matriz por enzimas e
mediadores da inflamag¢do. Ao mesmo tempo, 0s
componentes da cartilagem tentam impedir a
progressdo da degeneragdo (Lipowitz, 1993).
Ocorrem quebra dos proteoglicanos e da rede de
colageno, aumento da quantidade de agua com
conseqiiente incremento do espago entre as
fibrilas colagenas, da espessura da cartilagem,
necrose dos condrdcitos superficiais e reducdo de
sua densidade. O edema e a fibrilagdo da camada
superficial resultam em irregularidade da
superficie articular. O aumento da hidratacdo da
cartilagem e a diluigdo dos proteoglicanos
produzem alteragdes nas propriedades mecanicas
da cartilagem, com perda da integridade da
superficie e presenca de fissuras verticais que
progridem para erosdes profundas e exposi¢do do
0sso subcondral (Vignon et al. 1983; Lipowitz,
1993; Vaughan-Scott e Taylor, 1997). Ha
diminui¢do do conteido de proteoglicanos,
diretamente proporcional a gravidade da doenga
(Lipowitz, 1993). A cartilagem reage com
mecanismo compensatorio, tentando impedir a
progressdo ou reparar o processo degenerativo
(Vignon et al., 1983; Schiavinato et al., 1989;
Johnston, 1997). Os condrocitos viaveis tornam-
se volumosos, dispostos em grupos; ocorrem
hiperatividade e aumento da divisdo nas camadas
média e profunda; e hipertrofia da cartilagem.
Portanto, coexistindo com a reducdo da
densidade celular na camada superficial, ha
aumento da espessura da cartilagem (Vignon et
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al., 1983; Schiavinato et al., 1989). A hipertrofia
da cartilagem esta também associada ao aumento
da sintese e da secrecdo dos componentes da
matriz pelos condrdcitos (Vignon et al. 1983;
Schiavinato et al. 1989). Essas alteracdes podem
ser acompanhadas de esclerose do osso
subcondral e formacdo de osteofitos pericondrais
(Mcllwraith, 1996).

A membrana sinovial desempenha importante
papel na evolugdo da osteoartrose. As alteragdes
da membrana associadas a doenga articular
degenerativa (DAD) variam de inflamagao média
a moderada e incluem hipertrofia e hiperplasia
das células sinoviais, infiltracdo
linfoplasmocitaria, aumento da vascularizagido
nos tecidos sinoviais e fibrose subsinovial
(Lipowitz, 1993). A membrana libera enzimas
proteoliticas no espago articular que virdo a agir
na degradagdo da cartilagem (Vaughan-Scott e
Taylor, 1997).

Uma variedade de agentes farmacologicos tem-
se mostrado capaz de  prevenir o
desenvolvimento de lesdes estruturais ou reduzir
a progressdo das alteracdes patologicas da
osteoartrose em modelos animais (Smith et al.,
1999). Os glicosaminoglicanos polissulfatados e
outros agentes similares tém criado a
possibilidade de tratar tais lesdes (Vaughan-Scott
e Taylor, 1997). Eles tém agdo antiinflamatoria e
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
proliferacdo dos condrécitos e a biossintese da
matriz (Altman et al., 1989 ¢ 1990; Francis et al.,
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1989; Clark; 1991a). Esses efeitos suportam a
hipotese de que as alteragdes da cartilagem
articular, na osteoartrose, podem ser manejadas e
que o uso dos glicosaminoglicanos pode
complementar o tratamento da DAD (Altman et
al., 1989; Clark, 1991b; Biasi et al., 2005).

O tratamento da DAD permanece controverso,
pois ndo se conseguiu parar ou retardar o
processo degenerativo de forma satisfatoria. Este
trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos do
sulfato de condroitina e do hialuronato de sodio,
administrados por via parenteral, na morfologia
da cartilagem articular ¢ da membrana sinovial
de cdes com doenga articular degenerativa
induzida experimentalmente, como método
complementar de tratamento.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 15 cdes, sem raca definida, de
ambos os sexos, de peso entre 18 e 25kg,
provenientes do Canil de Zoonoses da Prefeitura
de Belo Horizonte, MG. Os animais que se
apresentaram saudaveis aos exames clinico e
laboratoriais ~ (hemograma,  pesquisa  de
hemoparasitas e  leishmaniose), e com
articulagdes do joelho radiograficamente normais
foram encaminhados para canis individuais do
tipo solario, onde permaneceram e receberam
ragdo comerciall em quantidade sugerida pelo
fabricante, durante todo o periodo de observagéo.
Os animais foram submetidos a artroscopia do
joelho esquerdo no qual se procedeu a primeira
avaliagdo da cartilagem articular, seguida de
desestabilizagdo da articulagdo por meio da
sec¢do do ligamento cruzado cranial (LCCr), de
acordo com o método de Pond eNuki (1973).

A instabilidade articular foi mantida por trés
semanas e, apos este periodo, procedeu-se a novo
exame artroscopico seguido de artrotomia e
substituicdo do LCCr pela técnica intra-articular
com utilizagdo da fascia lata segundo Schwalder
(1989).

Apds a substituicdo do ligamento, os animais
foram divididos em trés grupos de cinco (GI, GII
e GIII). O grupo I recebeu somente tratamento
cirurgico e constituiu o controle. O grupo II
recebeu 24mg/animal de sulfato de condroitina®

'Hill’s - Colgate Palmolive S.A. — S3o Paulo, Brasil.
2Artroglycan - Syntex S.A. — Sio Paulo, Brasil.

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.60, n.1, p.83-92, 2008

por via IM, de cinco em cinco dias, totalizando
seis aplicagdes. O grupo III foi tratado com
hialuronato de sodio’® na dose de 20mg/animal,
por via IV, de cinco em cinco dias, num total de
trés aplicacdes. Os protocolos de tratamento
seguiram as indicacdes dos fabricantes. Os
animais foram mantidos em canis soldrios
individuais e observados por 90 dias.

Ao final desse periodo, os animais foram
sacrificados com sobredose de tiopental sddico,
submetidos a exame poés-morte e & colheita de
material para exame histopatologico. Foram
colhidas amostras da membrana sinovial, da
cartilagem articular ¢ do osso subcondral de
fémur, tibia e patela. Foram feitas secgdes
transversais da epifise distal e tangenciais dos
condilos medial e lateral do fémur; cortes
longitudinais da tibia, no sentido crénio-caudal,
e, transversais da patela. As amostras foram
fixadas em formalina tamponada a 10% por
aproximadamente 30 dias. Aquelas que
continham  cartilagem e  osso  foram
descalcificadas em 4acido formico a 10%
tamponado com citrato de sodio para pH 4,5. A
solu¢do descalcificadora foi trocada em dias
alternados até a completa descalcificagcdo. Todas
as amostras foram processadas pela técnica
rotineira de inclusdo em parafina. Seccdes de
4um foram coradas pelas técnicas de
hematoxilina e eosina e safranina O-fast green e
submetidas a histomorfometria.

Estabeleceu-se a densidade das células da
cartilagem, com auxilio de ocular reticulada e
observagdo com objetiva de aumento 40x, pela
contagem do nimero em 30 campos/sec¢do em
22 secgdes/grupo da cartilagem articular de
fémur, tibia e patela, totalizando 660
campos/grupo. A mensuracdo da altura total e
daquela positiva a safranina O foi realizada em
amostras de cartilagem de fémur, tibia e patela
coradas pela safranina O-fast green. Com auxilio
de ocular micrométrica e objetiva de 10x, mediu-
se a altura total e a positiva a safranina O em trés
diferentes locais de cada sec¢do. A média das
trés medidas foi aplicado um fator de corregdo
obtido com auxilio de l&mina micrométrica. O
nimero total de sec¢des mensuradas foi de 12
por grupo. Calculou-se o indice de proporgao
entre a altura total e a positiva a safranina O pela
seguinte formula:

3Legend - Bayer S.A. — Sdo Paulo, Brasil.
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Indice = altura total — altura corada
altura total

Os dados morfométricos foram submetidos a
analise de varidncia e a significancia da
comparacdo entre as médias foi feita pelo teste t
de Student.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo histologica da cartilagem do fémur,
do plato tibial e da patela evidenciou processos
degenerativos decorrentes da alteragdo da
biomecéanica da articulagdo femorotibiopatelar.
As alteragdes histologicas encontradas refletiram
a reagdo da cartilagem a instabilidade articular
provocada. Reagdes histologicas idénticas foram
observadas por McDevitt et al. (1977), Myers et
al. (1990), Smith et al. (1999), que também
empregaram a ruptura do LCCr para reproduzir
experimentalmente a doenca articular
degenerativa e estudar seu tratamento. Os
resultados confirmam que o modelo utilizado
neste estudo foi eficiente para reproduzir as
alteragdes histologicas da DAD e como meio de
testar o tratamento com sulfato de condroitina e
hialuronato de sodio.

As alteragdes mais marcantes foram observadas
na cartilagem articular e eram de natureza
puramente degenerativa. A camada superficial
mostrava-se irregular, com sinais de fibrilagéo,
edema e lise da matriz em todas as sec¢des de
cartilagem avaliadas, independentemente do
grupo. Essas alteragdes sdo caracteristicas da
DAD e também foram evidenciadas por
Schiavinato et al. (1989); Myers et al. (1990) e
Smith et al. (1999). Com a instabilidade articular,
ha desequilibrio na distribui¢do das forcas sobre
a superficie articular, levando a ruptura dos
arranjos de proteoglicanos e conseqiiente
aumento da  hidratacio da  cartilagem
(edemacia¢do) com exposi¢do das fibrilas de
colageno  (fibrilagdo). Apesar disso, o0s
condrécitos ainda guardavam a capacidade de
proliferacdo e, com o aparecimento de clones
celulares, tentavam a reparagdo da superficie
articular lesada (Fig. 1C e D). Essa associagao de
lesdes degenerativas e regenerativas  foi
observada por Vignon et al. (1983), que
mencionaram ser a hipertrofia da cartilagem um
evento inicial da osteoartrite induzida pela
instabilidade articular. Isso demonstra a
capacidade de remodelacdo do tecido em
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resposta ao estresse mecanico anormal. Porém, o
processo regenerativo foi limitado,
principalmente nos grupos I e I, uma vez que
ndo ocorreu reposi¢do significativa do tecido
lesado.

Nos animais tratados com sulfato de condroitina
e hialuronato de sddio, a cartilagem apresentou
acentuada hipocelularidade ou, mesmo, auséncia
da camada superficial. Isso foi observado por
Vignon et al. (1983), Schiavinato et al. (1989), e
Marshall e Chan (1996), que consideraram a
redugdo da densidade de condrécitos na camada
superficial ~da  cartilagem como lesdo
precocemente detectada pela andlise histologica
em animais submetidos a instabilidade articular.
Dessa forma, poder-se-ia supor que as drogas
utilizadas retardem o processo degenerativo.
Entretanto, perda de basofilia da matriz,
vacuolizagdo, picnose ou necrose de condrocitos,
fissuras e erosdes da superficie da cartilagem
também foram alteragdes marcantes no grupo-
controle, bem como no tratado com hialuronato
de sodio (Fig. 1B-D). Esses resultados
demonstram que, nos grupos I e III, o processo
degenerativo era  morfologicamente  mais
acentuado e avancado, quando comparado ao
grupo II. A cartilagem articular dos animais
desse grupo apresentava, na maioria das vezes,
camada superficial celularizada e aumento da
densidade celular nas camadas média e profunda.
Os condrdcitos apresentavam-se dispostos de
forma colunar com aumento da basofilia da
matriz extracelular. Esses achados refletem
hiperatividade dos condrocitos e divisdo celular,
mimetizando o retorno da cartilagem ao
crescimento (Fig. 1A). A superficie articular
estava mais regular, com poucas areas de
fibrilacdo e edema. O tratamento, portanto, com
sulfato de condroitina pareceu minimizar ou
retardar a evolugdo de lesdes degenerativas da
cartilagem. Esses resultados sdo coincidentes
com os de Altman et al. (1989) e Francis et al.
(1989), os quais sugeriram que  OS
glicosaminoglicanos polissulfatados alteram a
evolugdo da osteoartrose. O mecanismo, porém,
que leva os condrocitos a se proliferarem e
aumentarem sua sintese ¢ secre¢do ainda nao foi
estabelecido, merecendo mais estudos sobre a
acdo dos glicosaminoglicanos exo6genos na
cartilagem articular.

Outro aspecto marcante evidenciado pela analise
morfologica da cartilagem nos grupos I e 111 foi a
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existéncia de camadas de células fibrosas sobre a
superficie articular, sempre associadas a
desaparecimento da camada cartilaginosa
superficial, aumento da celularidade e necrose de
células nas camadas mais profundas. Ao
contrario, Schiavinato et al. (1989) afirmaram
que o hialuronato de sodio inibe a formagdo da
camada fibroblastica, com reducdo da lesdo
degenerativa da cartilagem.

A proliferagdo do tecido conjuntivo e sua
aderéncia a superficie da cartilagem ¢é um
fendmeno freqiiente nas artrites e tem sido
referida como panus ou tecido especial de
granulacdo. Na DAD, embora as lesdes sejam
originalmente degenerativas, ha 0
desenvolvimento de fendmenos inflamatorios a
partir dos tecidos intra e periarticulares. De
acordo com Fassbender et al. (1983), citado por
Schiavinato et al (1989), a formagdo do panus ¢
precedida  por proliferagio de  células
mesenquimais originadas da membrana sinovial
sobre a cartilagem. Nos estagios subseqiientes,
ha crescimento e diferenciagdo progressiva do
panus, o que pode contribuir para a lesdo da
cartilagem. Outra hipotese sobre o aparecimento
do panus, citada por Schiavinato et al. (1989), ¢ a
possibilidade dos condrocitos superficiais se
transformarem em fibroblastos em resposta a
alteragdes do ambiente celular.

No grupo III também houve proliferagdo
acentuada da membrana sinovial, com formagao
de tecido de granulagdo denso (panus) que
recobriu a superficie articular, levando a
degeneragdo da cartilagem (Fig. 1B). Como
citado por Allard et al. (1990), as células
inflamatorias que se acumulam neste tecido
sinovial proliferado podem induzir lesdo articular
pela producdao de enzimas proteoliticas e pela
interagdo, via citocinas, com células da
cartilagem e do osso. Shiozawa et al. (1983)
determinaram que as principais células que
participam da destruigdo da cartilagem na jungdo
panus-cartilagem sdo as células semelhantes a
fibroblastos e macrofagos. Nas areas de insergdo
da membrana sinovial observou-se acentuada
diferenciacdo tecidual em fibrocartilagem, com
neoformagao ossea, determinando o
aparecimento de oste6fitos marginais. Foi
possivel observar também esclerose do o0sso
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subcondral, ja citada por Mcllwraith (1996)
como caracteristica da DAD.

A osteofitose periarticular foi outra alteragdo
observada tanto no grupo-controle quanto no
tratado com hialuronato de sodio. Os osteodfitos
originaram-se da metaplasia da membrana
sinovial ou diretamente do peridsteo. Parece que
a juncdo entre o tecido sinovial, a cartilagem e o
0sso ¢ de fundamental importancia na formacao
dos osteofitos.  Eles estdo freqiientemente
associados ao agravamento da osteoartrose,
apesar de Smith et al. (1999) considerarem que
possam  representar  resposta  apenas  a
instabilidade articular e que seu nimero ou
tamanho ndo, necessariamente, refletem a
gravidade das alteragdes da DAD. Mas, como
citado por Vignon et al. (1983), eles parecem
indicar que o processo de reagdo ao estresse
anormal ndo estd confinado a cartilagem
articular, mas também as estruturas adjacentes.

Os dados morfométricos obtidos da cartilagem
articular, ou seja, numero de células e propor¢ao
da cartilagem positiva a safranina-O foram
coerentes com os achados morfologicos.

O nuimero de condrécitos da cartilagem articular
dos grupos II e III foi semelhante entre si e
significativamente maior (P<0,001 e P<0,01,
respectivamente) em relagdo ao grupo I (Tab.1).
O aumento do numero de células, mesmo com
redugdo da densidade celular na superficie
articular é determinado pela divisdo dos
condrocitos nas zonas média e profunda em
resposta ao estresse anormal causado pela
instabilidade articular (Vignon et al., 1983). Nos
grupos II e III, porém, a proliferacio de
condrécitos foi significativa. No caso do
hialuronato de sddio, apesar do nimero elevado
de condrocitos, muitos pareciam inviaveis,
apresentando citoplasma vacuolizado, nucleos
picndticos e outros necroticos, como mencionado
anteriormente. Ja no grupo tratado com sulfato
de condroitina, a elevada densidade celular foi
acompanhada de aumento da altura da cartilagem
e os condrocitos mostravam-se ativos e
responsivos a lesao da DAD. Achados similares
foram observados por Francis et al. (1989), os
quais sugeriram que os glicosaminoglicanos
polissulfatados aumentam a mitose celular da
cartilagem.
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Figura 1. Secgoes de cartilagem articular com alteragdes degenerativas da osteoartrose ¢ coradas pela HE.
A) Aumento da celularidade nas camadas média e profunda com fibrilagdo da camada superficial (seta),
proliferagdo celular e condrécitos dispostos de forma colunar. Patela de animal tratado com sulfato de
condroitina (107,1x). B) Tecido de granulagéo sobre a superficie articular (asterisco) com degeneracédo da
cartilagem. Patela de animal tratado com hialuronato de soédio (115,7x). C) Auséncia da camada
superficial, necrose de condrocitos (setas) e perda de basofilia da matriz. Patela de animal tratado com
hialuronato de sodio (133,7x). D) Fibrilacdo (seta) e proliferacdo de condrocitos da camada superficial.
Fémur de animal do grupo-controle (133,7x).
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Tabela 1. Nimero médio e desvio-padrao de condrocitos na cartilagem articular de cdes com doenca
articular degenerativa tratados ou ndo com sulfato de condroitina e hialuronato de soédio

Grupos N° de condrocitos P

Controle 33,77+ 11,02a P>0,05
Sulfato de condroitina 47,2449,94b P<0,001
Hialuronato de sodio 45,32+11,53b P<0,01

Os valores representam o valor médio + desvio-padrdo de diferentes sec¢des de cartilagem por articulagdo. Letras

diferentes nas colunas representam diferencas significativas.

Quanto a altura total da cartilagem e a altura
positiva a safranina O, ndo houve diferenga
significativa entre os grupos (Tab. 2), apesar da
tendéncia de serem maiores no grupo II. Ao se
relacionar o aumento do niimero de condrdcitos a
essas variaveis, pode-se inferir que o sulfato de
condroitina estimulou os condrdcitos a se
proliferarem e a produzirem matriz extracelular, o
que determinou o aumento do numero de células e
da altura da cartilagem. Além disso, as células
demonstraram-se  responsivas ao tratamento,
aumentando a atividade sintética e secretora de

glicosaminoglicanos, tal como evidenciado pela
altura da cartilagem positivamente corada pela
safranina O (Fig. 2). Altman et al. (1989) e Francis
et al. (1989) também afirmaram que os
glicosaminoglicanos polissulfatados aumentam a
capacidade biossintética da cartilagem articular.
Schiavinato et al. (1989), no entanto, consideraram
tal fato aceitavel em articulagdes com osteoartrose
avancada e que os condrdcitos vidveis tornem-se
volumosos € com grande numero de organelas,
sugerindo aumento das atividades de sintese e
secre¢ao.

Tabela 2. Alturas total e positiva a safranina O e indice proporcional ao contetido de proteoglicanos da

cartilagem articular de c8es com DAD, por tratamento

Grupos Altura total Altura safranina Indice P

Controle 66444292 42  489,44260,1a 0,28+0,12a P>0,05
Sulfato de condroitina 750,8+221,7a 621,7+163,3a 0,16+0,01b P<0,05
Hialuronato de sédio 710,0+233,2a 535,1+198,4a 0,26+0,07a P>0,05

Os valores representam o valor médio + desvio-padrdo de diferentes sec¢des de cartilagem por articulag@o. Letras
diferentes nas colunas representam diferencas significativas pelo teste t de Student.

Apesar do aumento significativo do niimero de
condrocitos, o hialuronato de so6dio ndo
determinou elevagdo expressiva da altura da
cartilagem total ou corada pela safranina O. Isso
poderia ser explicado pela inviabilidade da
maioria dos condrdcitos, ja mencionada, que
determinou baixa atividade de sintese da matriz
extracelular. O aumento do numero de
condroécitos, neste grupo, foi tipicamente zonal e,
principalmente, nos locais com extensas lesdes
da camada superficial, caracteristicas
semelhantes as do grupo-controle. Ja com o
sulfato de condroitina, o aumento do niimero de
células foi distribuido de forma homogénea por
toda a cartilagem articular.

Ao se calcular o indice de proporgdo entre a
altura total da cartilagem e a da positiva a
safranina O, observou-se no grupo II que o
indice foi estatisticamente menor (p<0,05) do
que nos demais grupos (Tab. 2). Portanto, a
quantidade de cartilagem marcada pela safranina
O ¢ proporcionalmente maior. Sendo a safranina
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O um corante com afinidade especifica para
polissacarideos, o resultado sugere que os
condrocitos eram ativos e sintetizaram 0s
glicosaminoglicanos da matriz em proporgdo
maior do que nos demais grupos. O maior
conteido de glicosaminoglicanos associado ao
aumento da sintese da matriz também foi visto
por Vignon et al. (1983) na hipertrofia da
cartilagem e foi relacionado ao aumento da
sintese de matriz. No grupo III, o indice foi
similar ao do grupo I, isso provavelmente pela
inviabilidade funcional dos condrocitos em
sintetizar ¢ secretar os componentes da matriz,
também evidenciado pela diminuigdo da
basofilia da cartilagem.

Para melhorar a eficiéncia da analise estatistica
na busca de diferencas entre os grupos quanto a
altura da cartilagem total e a corada pela
safranina O, talvez fosse necessario um numero
maior de amostras ou que a avaliagdo fosse feita
em cada osso separadamente.
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A morfologia da membrana sinovial, independente
do tratamento, variou conforme a regido observada.
Notaram-se 4areas em que a proliferagdo da
membrana foi acentuada, com as vilosidades
formando grandes projecdes em forma de lingua,
revestidas por camada hiperplasica de sinovidcitos
(intima). O tecido conjuntivo frouxo subintimal
(areolar) foi substituido por tecido de granulacdo
(conjuntivo fibroso proliferado e proliferacao
vascular), com presenga de células inflamatorias,
principalmente plasmdcitos, distribuidas
difusamente ou em focos disseminados. Em outras
regides, a sindvia era delgada, com no méximo duas
a trés camadas de sinovidcitos morfologicamente
bem caracterizados, revestindo tecido conjuntivo
denso com poucas células inflamatorias, a maioria
com distribuicdo perivascular. Esses achados
coincidem com os de Zorn e Carneiro (1987), os
quais ja haviam observado a existéncia de variagdes
morfologicas zonais (regionais) da membrana
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Figura 2. Secgdes da cartilagem articular de patela demonstrando diterengas na propor¢do de coloragdo da matriz
extracelular pela safranina O- fast green (85,7x). A) Animal do grupo-controle. B) Animal tratado com sulfato de
condroitina. C) Animal tratado com hialuronato de sédio.

sinovial. Essas variacdes estariam provavelmente
relacionadas a diferenga de incidéncia e distribui¢do
das forgas sobre a articulagdo. Assim, ¢
recomendavel, em qualquer avaliacdo histologica
das doengas articulares, a analise de varias sec¢oes
da membrana sinovial de uma mesma articulagéo,
como foi realizado neste estudo.

A membrana sinovial dos animais do grupo II
apresentou aspectos semelhantes aos da do grupo-
controle. Algumas areas apresentavam hiperplasia
das vilosidades, criando projegdes papilares. O
tecido areolar mostrou-se desorganizado, com
separacdo (edema) e degeneragdo de fibras
colagenas. Observou-se proliferagdo de tecido de
granulacdo denso e intensamente vascularizado,
infiltrado linfoplasmocitario na camada subintimal
na base das vilosidades hiperplasicas e que
permeam o tecido de granulagdo. Em algumas
areas, as células inflamatérias  formaram
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aglomerados, com linfocitos centrais contornados
por varias camadas de plasmdcitos, que mimetizava
nodulos linféides. Os sinovidcitos apresentaram-se
morfologicamente normais (Fig. 3D). Esse quadro
ndo difere do encontrado por Galloway e Lester
(1995) em cées com ruptura do LCCr, refletindo a
reacdo da membrana sinovial ao processo
degenerativo da articulagdo. Os mesmos autores
afirmaram que o tempo ¢é fator determinante para o
aparecimento da reagdo. No presente estudo, a
instabilidade articular foi mantida por 21 dias e,
mesmo com a corre¢do posterior € o uso de um
agente considerado antiinflamatério, ndo foi
possivel reverter a resposta inflamatéria da
membrana sinovial.

Nos animais do grupo III, os sinovidcitos
apresentaram  perda de sua  caracteristica

P TR o el
A

: w,
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.
=2

morfoldgica, tornando-se achatados e muito
semelhantes a fibrocitos maduros e, em algumas
areas, chegaram a desaparecer (auséncia da intima)
(Fig. 3B). O infiltrado linfoplasmocitario esteve
presente e foi muito denso na subintima,
assemelhando-se a Orgdos linfoides com formagdo
de septos conjuntivos entremeando e separando as
células (Fig. 3A e C). Havia, ainda, tecido de
granulag@o denso com intensa proliferagdo vascular
e infiltrado perivascular (Fig. 3A e C). Em cées
submetidos a sec¢do do LCCr e mantidos com
instabilidade articular por oito a 13 semanas, sem
qualquer recurso terapéutico, a membrana sinovial
mostrou as mesmas caracteristicas (Lipowitz et al.,
1985). Assim, conclui-se que o hialuronato de sodio
tem pouca agdo sobre a reagdo inflamatoria da
membrana sinovial, além de provocar reagdes
involutivas dos sinovidcitos (Fig. 3B).

Figura 3. Sec¢des de membrana sinovial coradas pela HE. A) Infiltrado inflamatério subintimal denso (setas finas),
edema e infiltrado perivascular (seta larga) (107,1x). Animal tratado com hialuronato de sddio. B) Auséncia de
sindvia (setas finas) e edema (seta larga) (111,3x). Animal tratado com hialuronato de soédio. C) Infiltrado
inflamatério subsinovial, tecido de granulagio (asterisco) e edema (seta) (107,1x). Animal tratado com hialuronato
de sodio. D) Proliferagdo, infiltrado inflamatério em forma de nddulos (setas) e degenerag@o do tecido conjuntivo.

Animal tratado com sulfato de condroitina (42,8x).
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As caracteristicas da reacdo inflamatéria da
membrana, com presenga de aglomerados
linfoplasmocitarios que formam nddulos e
infiltram o espaco perivascular, sugerem reacao
imunomediada na DAD, o que ja foi aventado
por Lipowitz et al. (1985) e Galloway e Lester
(1995).

Pode-se concluir, portanto, que as alteragdes da
membrana sinovial no grupo-controle sdo
idénticas ou mais discretas do que nos grupos
tratados, e isto sugere que apenas a estabilizagdo
da articulagdo com a substituicdo do LCCr pode
ser suficiente para induzir a reparagdo da
membrana sinovial.

Com isso, ¢ possivel que a reparagdo completa
da membrana sinovial seja possivel apenas se
eliminado o componente imunolégico da reacao,
sob pena de haver perpetuacdo do processo
inflamatorio, com todas as sabidas conseqiiéncias
danosas sobre a articulagdo. Assim, mesmo que
se consiga reverter as alteracdes da cartilagem
articular, torna-se necessario reverter a rea¢do da
membrana sinovial para se conseguir total
reparagdo da articulagao.
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