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Resumo

O objetivo do presente estudo foi comparar o nimero de discos intervertebrais da coluna toracolombar
mineralizados em caes jovens da raca Dachshund, que receberam ou ndo suplementacdo com sulfatos de
condroitina, glicosaminoglicanos e manganés. Vinte filhotes de quatro meses de idade foram divididos em
dois grupos de dez, sendo a seguir submetidos a dois protocolos de tratamento durante 240 dias. Grupo
nutracutico (GN) recebeu um tablete, ao dia, por via oral, contendo nutracéuticos e excipientes. Grupo
controle (GC) recebeu um tablete, ao dia, por via oral, contendo os mesmos excipientes do GN. Imagens
tomograficas foram obtidas nos momentos zero e apos oito meses de tratamento. O percentual de animais
classificados com mineralizagdo foi mais elevado no GC quando comparados com GN (64,3% x 44,3%),
diferenca esta que para a margem de erro fixada (5%) se mostra significativa entre os grupos em relagdo a
presenca de mineralizagdo (p < 0,05 risco relativo igual a 1,45 com intervalo que exclui o valor 1,00). No GN
as maiores frequéncias de mineralizacdo ocorreram no disco intervertebral Too.10 (70,0%), Tii-12 € Tis-Ls
(50,0%) e, no GC, Too-10 (90,0%) e Tio-11 (80,0%). Pode-se concluir que a administragdo da associacdo de
mangangés, sulfatos de condroitina e glicosamina, durante o primeiro ano de vida, em cades da raga Dachshund
Miniatura, diminuiu o nimero de mineraliza¢des discais na coluna toracolombar.

Palavras-chave: mineralizagdo; cdes condrodistrofico; condroprotetor; glicanosnutracéuticos.

Abstract

The objective of this study was to compare the number of mineralized intervertebral discs in the thoracolumbar
spine in young Miniature Dachshund dogs, with or without supplementation with chondroitin sulfates,
glycosaminoglycans, and manganese. Twenty four-month-old puppies were divided into two groups of ten and
submitted to two treatment protocols for 240 days. These groups were called Nutraceutical Group (GN), which
received one tablet a day, orally, containing nutraceuticals and excipients, and Control Group (CG), which
received one tablet a day, orally, containing only GN excipients. Tomographic images were obtained at
moments zero and after eight months of treatment. The percentage of animals classified with mineralization
was higher in the CG when compared to the GN (64.3% x 44.3%), a difference that for the fixed margin of
error (5%) was significant between the groups in relation to presence of mineralization (p < 0.05 relative risk
equal to 1.45 with an interval that excludes the value of 1.00). In the GN, the highest frequencies of
mineralization occurred in the T09-10 (70.0%), T11-12, and T13-L1 (50.0%) intervertebral discs, and in the
GC, in the T09-10 (90.0%) and T10-11 (80.0%) intervertebral discs. It can be concluded that administration
of the association of manganese, chondroitin sulfates and glucosamine, from four to twelve months of age, in
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Miniature Dachshund dogs, decreased the number of disc mineralizations in the intervertebral discs located

between the T9-L3 segments of the vertebral column.

Keywords: Mineralization; chondrodystrophic dogs; chondrodystrophic; glycosaminoglycans.

Introducio

Em caes condrodistroficos, a extrusdo aguda
do disco intervertebral (DIV) ¢ frequentemente
mineralizada (Gavin e Levine, 2015). Hansen
(1952) descreveu dois diferentes tipos de doenca
do disco intervertebral (DDIV) em cdes. A
primeira, Hansen tipo I, caracteriza-se por
mudangas degenerativas condroides do disco com
a subsequente calcificagdo distrofica do nucleo. A
segunda, Hansen tipo II, ocorre uma protrusdo do
DIV. Recentemente, uma atualizagdo da
nomenclatura foi proposta. Estando assim descritas
Hansen tipo I/agudo ou extrusdo do DIV, Hansen
Tipo Il/cronica ou protrusdo do DIV, extrusdo
aguda do DIV (Hansen Tipo I) com extensa
epidural hemorragia, extrusdo aguda ndo
compressiva do nucleo pulposo (NP), extrusdo de
nicleo pulposo hidratado, extrusdo do DIV
intradural/intramedular,  extrusdo do DIV
traumatica, mielopatia por embolia
fibrocartilaginosa (Fenn e Olby, 2020).

Em cdes da raga Dachshund, a metaplasia
condroide ocorre muito rapidamente,
provavelmente por um fator genético (Batcher et
al., 2019), iniciando quando os cées sdo filhotes e
os DIV podem tornar-se completamente
degenerados entre os 12 ¢ 18 meses de idade.

A degeneracdo do DIV ¢ caracterizada por
alteragdbes da composicdo bioquimica e na
integridade mecanica do DIV, apresentando teor de
glicosaminoglicanos (GAGs) diminuido e aumento
da quantidade de colageno desnaturado. A
desidratacdo e a compressdo axial levam a ruptura
do anel fibroso (AF) e/ou extrusdes (Bergknut et
al., 2013; Bach et al., 2014). O nimero de DIV
mineralizados em Dachshund parece ser um bom
preditor de doenga do disco intervertebral (DDIV)
(Jensen et al., 2008; Lappalainen et al., 2014). A
extrusdo raramente ocorre em cdes sem
mineralizacdo de DIV enquanto que os animais
com varias mineralizagdes tem alto risco (Stigen,
1996).

A agua ¢é o principal componente do niicleo
pulposo, perfazendo 80% a 88% de seu conteudo.
Os metabolitos (agua, solutos,
glicosaminoglicanos, proteinas e colagenos) sdo
transportados para dentro do DIV através de duas
rotas vasculares, a periferia do anel fibroso e a parte

central da placa cartilaginosa terminal. Para os
pequenos compostos sem carga, as duas rotas sdo
igualmente importantes. A placa cartilaginosa
terminal esta frequentemente envolvida na nutri¢ao
do disco intervertebral por difusdo de nutrientes em
sua superficie. Para cations, a rota via placa
cartilaginosa terminal ¢ mais efetiva. A
permeabilidade da placa cartilaginosa terminal ¢
maior na regido do nucleo e mais baixa na regido
externa do anel. Os GAGs presentes fornecem
carga negativa que determina a concentracdo de
solutos i6nicos. A taxa do fluxo através da matriz
do DIV ¢ regulada pelo coeficiente de
permeabilidade hidraulica, o coeficiente de difusao
e o tamanho dos poros criados pela cadeia de GAGs
na matriz extracelular (Coates, 2000).

As lamelas anulares contém fibras de
colageno do tipo I e II que compreendem 40-60%
do peso seco do anel externo e 25-40% do anel
interno. Essas fibras sdo radialmente distribuidas
em gradientes opostos da periferia do DIV para o
NP com a concentragdo de colageno do tipo I
maiores no AF externo, enquanto o colageno tipo
II predomina no NP (Innes e Melrose, 2015). O NP
¢ normalmente bem hidratado, contém os GAGs,
como o sulfato de condroitina (SC) e sulfato de
queratano, apresentando matriz de colageno tipo
IV disperso (Kerwin et al., 2012). Em um estudo
realizado em Beagles, foi observado que com o
envelhecimento e a degeneracdo, os proteoglicanos
do DIV sofreram aumento da degradagdo com
predominio do  sulfato de  queratano,
particularmente no AF, em relacdo aos
proteoglicanos presentes nos Beagles jovens (Cole
et al., 1986).

Nutracéuticos sdao alimentos ou parte de
alimentos que sdo fornecidos numa forma
purificada ou extraida e administradas por via oral
para fornecer beneficios médicos ou de satide para
a estrutura e fungdo corporal normal. Agentes
condroprotetores parecem ter a capacidade de atuar
na cartilagem articular e regular a sintese de
colageno e proteoglicanos ¢ de diminuir o
catabolismo por meio da inibicdo de enzimas de
degradacdo, incluindo as metaloproteinases,
proteases séricas e radicais livres (Hungenholtz e
Smid, 2002; Vandeweerd et al., 2012), entretanto
ha controvérsias sobre a ocorréncia desses
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mecanismos no disco intervertebral (Jacobs et al.,
2013; Sodha et al., 2013; Sowa et al., 2015).

Em uma meta-analise publicada em 2007
com ensaios metodologicamente solidos, foi
constatado que o beneficio sintomatico de
condroitina € minimo ou inexistente, € s€u uso na
pratica clinica de rotina deveria ser desencorajado
(Reichenbanch et al., 2007). Da mesma forma, no
Guideline mais recente do Colégio Americano de
Reumatologia para o manejo da osteoartrite em
humanos, o uso destas substincias foi
contraindicado. Em contrapartida, McCarthy et al.
(2007) demonstraram em um estudo randomizado
duplo cego, com controle positivo, que cloridrato
de glicosamina e sulfato de condroitina
apresentaram efeito clinico positivo em caes com
artrite apos 70 dias de tratamento.

Nos estagios iniciais da degenera¢do do
DIV, quando a degeneragao esta mais confinada ao
NP, o restabelecimento da sua fun¢do normal ou a
desaceleracdo do processo degenerativo (colapso
da matriz), por meio da utiliza¢ao de nutracéuticos,
pode ser uma possibilidade atrativa e racional (Van
Blitterswijk et al., 2003). Assim, o objetivo do
presente estudo foi verificar se em caes da raca
Dachshund, a suplementagdo com sulfato de
condroitina, GAGs, manganés, enxofre e
metionina, dos quatro aos 12 meses de idade,
previne a degeneracdo e mineralizagdo do DIV.

Material e Métodos

Vinte filhotes de caes da raga Dachshund
com quatro meses de idade, adquiridos em
diferentes provedores, foram mantidos durante oito
meses em canis com acesso a luz natural,
recebendo agua e alimento balanceado (Premier
Formula — Ragas pequenas filhotes — PremieRpet®™)
para cdes. Vale ressaltar que ao final da pesquisa os
20 animais foram doados para tutores. A
alimentacao foi fornecida para manter o escore de
condi¢do corporal cinco de uma escala de nove
pontos empregada para avaliagdo nutricional de
cées e gatos, sendo o cinco considerado condi¢do
ideal (Laflamme, 1997). Os cées foram divididos
de forma ndo randomizada em dois grupos de 10
caes cada, evitando-se a alocacdo de irmaos nos
mesmos grupos e procurando manter o mesmo
nimero de machos e fémeas em cada grupo. A
seguir os animais foram submetidos a dois
protocolos de tratamento, durante 240 dias da
seguinte forma:

Grupo nutracéutico (GN) — administracdo de
um tablete de 2 gramas, ao dia, por via oral,

contendo sulfato de condroitina (minimo 216
g/kg), sulfato de glicosamina (minimo 314 g/kg),
manganés (minimo 2.100 mg/kg), enxofre (minimo
20 g/kg), DL-metionina (minimo 20g/kg) e
excipientes semelhantes ao Grupo controle.

Grupo controle (GC) — administragdo de um
tablete de 2 gramas, ao dia, por via oral, contendo
os excipientes maltodextrina 48%, celulose
microcristalina 22%, fosfato bicalcio, CMC 2%,
milho gelatinizado 13%, aroma leite 2,0%.

A administracdo da medicagao foi realizada
de maneira cega, pois o pesquisador que
suplementava os animais ndo tinha a informagao
sobre a composic¢ao do tablete.

Os exames de tomografia computadorizada
(TC) da coluna vertebral foram realizados no
momento inicial (MI) aos quatro meses de idade e
correspondeu ao primeiro dia do experimento € no
momento final (MF) aos 12 meses de idade,
totalizando 240 dias de experimento. Para
realizacdo dos exames de TC, os caes foram
submetidos a jejum alimentar de doze horas e
hidrico de duas horas. Estabeleceu-se acesso
venoso e fluidoterapia com solugao fisiologica 10
mL/kg'/h! e indugdo com propofol na dose de 4
mg/kg' de peso, sendo entubados e mantidos com
anestesia inalatoria com isoflurano diluido em
oxigénio a 100%.

Antes da obtengdo das imagens, o aparelho
foi  devidamente calibrado para  melhor
padronizacdo dos dados. As imagens coletadas
foram obtidas com os animais posicionados em
decubito esternal. Utilizou-se equipamento de TC
helicoidal (GE Hi-Speed FXI — General Eletrics,
06828-0001, Fairfield, Connecticut - single slice),
com fator de exposicdo de radiacdo pré-
determinado em 120 mA e 120 kVp, com filtro leve
e pitch de 1.0 mm. Inicialmente foi feito o scout
para visualizagdo do correto posicionamento e
determinagdo do tamanho da area da coluna
vertebral (toracica nove a lombar trés) a serem
avaliadas, ou seja, o campo de visdo, para entdo dar
inicio ao escanograma com cortes transversais de 1
mm de espessura por 1 mm de intervalo (1x1). As
imagens foram reconstruidas com cortes sagitais e
transversais em janela 6ssea (WW 3500, WL 800).
As imagens tomograficas foram avaliadas com
auxilio de programa de diagnostico por imagem
digital para tratamento de imagens médicas (Osirix
MD - Osirix Imaging Software — Genebra, Suica).

Ap0s areconstrucao sagital e transversal das
imagens, procedeu-se a identificagdo dos DIV
mineralizados, em cada um dos DIV presentes nos

Medicina Veterindria (UFRPE), Recife, v.16, n.1 (jan-mar), p.25-33, 2022



Tudury et al. (2022) Efeitos da suplementagdo com nutracéuticos sobre a calcificagdo de discos...

espagos entre as vértebras To a Ls;. As imagens
foram analisadas de maneira subjetiva por trés
observadores, e considerou-se como resultado a
maior concordancia entre eles. Os pesquisadores
que realizaram a tomografia computadorizada e
avaliacdo das imagens ndo tinham ciéncia sobre o
grupo de tratamento ao qual os animais pertenciam.

Os resultados foram analisados
descritivamente através de frequéncias absolutas e
percentuais para a  varidvel categolrica
mineralizacdo. Realizou-se o teste Qui-quadrado
com obtencdo do risco relativo e intervalo de
confianga para a mineraliza¢do. A margem de erro
utilizada nas decisdes dos testes estatisticos foi de
5% e os intervalos foram obtidos com 95,0% de
confianga. Os dados foram tabulados em planilha
eletronica (Microsoft Office Excel®) e o programa
utilizado para obtengdo dos calculos estatisticos foi

o SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) na versdo 21.

Resultados

Na avaliacdo tomografica realizada aos
quatro meses de idade (MI), nenhum dos 70 DIV
avaliados nos 10 animais de cada grupo apresentou
mineralizacdo. Na Tabela 1 estdo dispostos os
resultados da avaliacdo da mineralizacdo do DIV
na TC realizada aos 12 meses de idade (MF) para
GN e GC. Nela se verifica o percentual de animais
classificados com mineralizagcdo, que foi mais
elevado no grupo controle do que no grupo
nutracéutico (64,3% x 44,3%), diferenca esta que
para a margem de erro fixada (5%) se mostrou
significante entre os grupos em relagdo a presenca
de mineralizacao (p < 0,05, risco relativo igual a
1,45 com intervalo que exclui o valor 1,00).

Tabela 1. Resultados da quantifica¢do da mineralizacdo discal final em cdes da raga Dachshund Miniatura apds 240 dias,

segundo o grupo nutracéutico x grupo controle.

Mineralizacao
Grupo Sim Nao TOTAL Valor de p RR (IC 95%)
n % n % n %
Nutracéutico 31 443 39 55,7 70 100,0 p=0,018* 1,00
Controle 45 64,3 25 35,7 70 100,0 1,45 (1,07 a 1,99)

(*): Diferenca significativa nivel de 5%; (1): Teste Qui-quadrado de Pearson; RR = risco relativo; n= nimero.

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados
de mineralizacdo na avaliagcdo final por DIV e
grupos; pode ser observado que as frequéncias de
cada DIV com mineralizagdo variaram de duas
(20,0%) a sete (70,0%) amostras positivas no GN e
de cinco (50,0%) a nove (90,0%) no GC; em cada
disco a frequéncia com mineralizagdo foi igual ou
superior no grupo controle. No GN as maiores
frequéncias com mineralizagao ocorreram nos DIV
To9/10(70,0%), T2 (50,0%) e Ti3/Ly (50,0%) €, no
GC, as maiores frequéncias ocorreram nos DIV
Tooro (90,0%) e Tiom (80,0%).

Discussao

Os resultados obtidos com a suplementagdo
demonstraram uma menor frequéncia de
mineralizacdo dos discos intervertebrais, o que
refor¢a a importancia de mais estudos acerca do
uso de SC, GAGs, manganés, enxofre e metionina
na prevencao da degeneracgdo e mineralizacao.

A raca Dachshund foi escolhida para este
estudo por apresentar 10 a 12,6 vezes mais risco de
desenvolver DDIV que todas as outras ragas, como
relatou Braund (1996). Além disso, a variedade
Miniatura foi escolhida, pois, segundo Smolders et

al. (2013) sao mais frequentemente afetados pela
extrusdo de DIV do que os Standard.

Os estudos radiologicos detectam cerca de
20 a 40% das mineralizagées de DIV realmente
existentes que podem ser identificadas pelo exame
histopatolégico. Ja a TC, por ser um método mais
sensivel, pode detectar DIV com menor grau de
mineralizacdo, ndo visiveis na radiografia. No
presente trabalho, a TC foi utilizada para identificar
DIV degenerados (mineralizados) sem extrusdo.
Desta forma, a TC demonstrou ser um meio
diagndstico adequado, além de apresentar
vantagens relatadas por Olby et al. (2000), como
menor tempo necessario para realizagdo do exame,
evitando efeitos indesejaveis associados a
mielografia, ter a capacidade de determinar a
lateralizagdo do material do DIV, bem como de

identificar mineralizacoes iniciais que
possivelmente ndo seriam visualizadas no exame
radiografico.

O DIV de ragas condrodistroficas sofre
metamorfose condroide a partir de dois meses de
idade, que se apresenta completa com um ano de
idade (Coates, 2000), periodo este no qual cerca de
75 a 90% de seu NP transforma-se em um tecido
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mais cartilaginoso (Brisson, 2010). No presente
estudo, a suplementa¢do iniciou-se aos quatro
meses de idade, sendo assim existe a possibilidade
de alguns animais ja apresentarem o processo de

degeneracdo inicial ainda nio visualizada na TC,
por esta razdo, a suplementagdo com
condroprotetores mais precocemente (dois meses)
pode ser uma alternativa a ser considerada.

Tabela 2. Avaliacdo da mineralizagdo final por disco intervertebral segundo o grupo nutracéutico (GN) x grupo controle

(GO).
Mineralizacao
Disco Grupo Sim Nio TOTAL
n % n % n %

1= Tono GN 7 70,0 3 30,0 10 100,0
GC 9 90,0 1 10,0 10 100,0

2~ Tim GN 4 40,0 6 60,0 10 100,0
GC 8 80,0 2 20,0 10 100,0

3— Tum GN 5 50,0 5 50,0 10 100,0
GC 6 60,0 4 40,0 10 100,0

4—Tons GN 4 40,0 6 60,0 10 100,0
GC 6 60,0 4 40,0 10 100,0

5T GN 5 50,0 5 50,0 10 100,0
GC 5 50,0 5 50,0 10 100,0

6— L GN 2 20,0 8 80,0 10 100,0
GC 5 50,0 5 50,0 10 100,0

7 L GN 4 40,0 6 60,0 10 100,0
GC 6 60,0 4 40,0 10 100,0

Todos os GN 31 443 39 55,7 10 100,0
discos GC 45 64,3 25 35,7 10 100,0

n= numero.

A extrusdo de DIV ¢ mais comum entre as
vértebras Tiz.13 € Ti3-L; (Brisson, 2010), ao passo
que Lim et al. (2010) encontraram uma maior
frequéncia entre os espacos Tiz-Li e Tizi3. A
mineralizacdo ¢ um fator preditor para a ocorréncia
de futura extrusdo, podendo ocorrer em qualquer
disco, mas ¢é mais frequente na regido
toracolombar. Hansen (1952) encontrou uma maior
frequéncia de DIV mineralizados em Ti3-Li e Ti2-
13, enquanto Rohdin et al. (2010), relataram um
maior achado em Tii.12e Ti2-13 € Jensen e Arnbjerg
(2001) em Tig.11 € Ti1-12. No presente trabalho, a
maior ocorréncia foi entre os espagos vertebrais To.
10 € Tio-nn (Figura 1 e Tabela 2), mas deve-se
considerar que a tomografia computadorizada ¢
mais precisa que a radiografia que foi usada pelos
pesquisadores citados, pois permite melhor
identifica¢do da mineralizagdo. Além disso, em tais
estudos outras racas além do Dachshund foram
avaliadas.

A perda de GAGs nos discos coincide com a
alteragdo do contetido de colageno e a diminuicao
de agua, transformando o NP gelatinoso em
cartilagem hialina (Brisson, 2010). A calcificacdo
distrofica é dependente da concentragdo de Ca®* e
do PO* nos espacos extracelulares, da presencga de
inibidores do mineral ¢ do grau de colagenizagéo,
o qual aumenta a taxa de deposi¢do do fosfato de
calcio cristalino (Kumar et al., 2008). Assim, a

terapia proposta com nutracéuticos visa, da mesma
forma que no tratamento da osteoartrite, estimular
a produgdo da matriz, inibir a degradagdo e inibir
enzimas destrutivas (colagenases,
metaloproteinases e outras proteases),
provavelmente ocorrido nesta pesquisa tendo em
vista que os animais tratados apresentaram menos
DIV mineralizados.

Segundo Van Blitterswijk et al. (2003),
glicosamina ¢ SC oral podem passar pela via
gastrointestinal e de fato atingir a cartilagem
articular,  provavelmente = também  discos
intervertebrais, onde pode ter pelo menos um efeito
condroprotetor e, muito possivelmente, um efeito
regenerativo. Ao mesmo tempo, porém, € justo
dizer que os detalhes bioquimicos ainda estdo
longe de serem compreendidos e precisam de mais
investigacdes. Ja Bali et al. (2001) consideram que,
farmacocineticamente, o SC é bem estudado. A
primeira evidéncia da presenca de baixo peso
molecular do sulfato de condroitina-4 no sangue
apos a administragdo em ratos foi relatada em 1978
por Hata e Nagai. A administracdo oral gerou um
aumento rapido na concentragdo no sangue,
seguido de um platd na décima quarta hora (em
ratos) e vigésima oitava hora (em cées). Mais de
30% do composto foi excretado inalterado na urina
e 30% nas fezes, mostrando boa absor¢do
intestinal. O SC exibe um tropismo seletivo para
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tecidos ricos em GAGs, tais como os olhos, a
cartilagem articular, os discos intervertebrais e as
epifises vertebrais correspondentes. Analises do
peso molecular de material radioativo mostraram
que, quando utilizados os compostos com massa
molecular relativa correspondente aos do SC
polissacarideos, oligossacarideos e
monossacarideos, pelo menos, 10% da
radioatividade total injetada foi encontrada como
proteoglicanos de elevado peso molecular.

100,0

90,0
80,0
80,0
70,0
70,0
60,0 60,0 60,0
60,0
50,0} 50,0 50,0 50,0
50,0
40,0} 40,0] 40,0
40,0
30,0
20,
20,0
10,0
0,0
L2-3

0}
T9-10 T10-11 T11-12 T12-13 T13-11 L1-2

M NUTRACEUTICO ®CONTROLE

Figura 1. Avaliagdo da mineralizagdo entre os espacos
vertebrais no grupo nutracéutico (GN) x grupo

controle (GC).

O declinio de proteoglicanos de DIV
degenerados reflete um  desequilibrio no
catabolismo e anabolismo normal dos
componentes da matriz extracelular. Isso fornece
duas categorias de alvo bioldgico para prevencdo
ou tratamento do DDIV, que seriam o aumento das
fungdes anabdlicas das células do NP e inibigdo do
catabolismo na matriz extracelular. O uso de
inibidores desses fatores catabolicos poderia
fornecer uma via adicional para alterar o curso da
degeneracao do DIV (Chadderdon et al., 2004). A
glicosamina e o sulfato de condroitina podem
estimular a biossintese e inibir a degradagdo de
proteoglicanos na cartilagem degenerada (Van
Blitterswijk et al., 2003; Raj, 2008). Acredita-se
que os resultados alcangados nesse trabalho sejam
decorrentes desses efeitos terapéuticos dos
condroprotetores. Entretanto ha poucos estudos
sobre este mecanismo, bem como resultados
controversos sobre a administragdo deste
nutracéutico. Em um estudo em coelhos que
receberam suplementagdo de glicosaminoglicanas
por via oral, a concentragdo média de GAGs dentro
do NP foi de 2,26ug/g de tecido no grupo tratado,
em comparagdo com 0,052ug/g no grupo controle,
demonstrando a biodisponibilidade intradiscal de
sulfato de glicosamina por via oral, contudo, na

avaliacdo por ressonancia magnética, histologia do
disco, quantificacdo de glicosaminoglicanas e
expressdo génica, houve piora da saude do DIV
(Jacobs et al., 2013). Resultados similares foram
observados em um experimento in Vvitro com
células do disco intervertebral de coelhos (Sowa et
al., 2015).

Virios estudos tém sido conduzidos com a
glicosamina e SC para osteoartrite articular, porém
geralmente foram exagerados pelo viés de
publicagdo. Ha, no entanto, evidéncias de que a
glicosamina e o SC aumentam sinergicamente o
efeito da resposta de reparo hipermetabolico
natural dos condrocitos e retardam a degradacdo
enzimatica da cartilagem. Injecdes intradiscais
restauradoras de glicosamina e condroitina com
DMSO (dimetilsulfoxido) e dextrose hipertdnica
quando comparadas a terapia eletrotérmica discal
(IDET), promoveram uma resposta reparadora no
DIV. A eficacia clinica foi semelhante a dos
procedimentos IDET, mas com uma melhor
relagdo custo-beneficio. Ha necessidade de estudos
comparativos randomizados controlados para
estabelecer a eficacia das injegdes intradiscais de
glicosamina e SC (Raj, 2008). Considerando que
no presente estudo observou-se menor quantidade
de DIV mineralizados, acredita-se que a terapia
oral com nutrac€uticos poderia ter efeitos benéficos
na redugdo da degeneracdo do DIV.

Apesar de ser relatado que o
desaparecimento de mineralizagdo do NP pode
ocorrer sem sinais de extrusdo, possivelmente
resultado da degeneragdo progressiva do DIV, em
vez de regeneragdo do DIV (Brisson, 2010), ndo se
acredita que tenha acontecido desta forma nos
resultados desse trabalho em func¢do da idade
precoce, pois em trabalho realizado por Jensen e
Arnbjerg (2001), este fendmeno de dissolugdo de
discos previamente mineralizados ndo ocorreu em
nenhum cao dos seis aos 12 meses de idade, o que
fortalece a ideia de que o desaparecimento de
mineralizagdo ndo causou efeito positivo
diferencial no GN, quando comparado ao GC.

Em estudo experimental foi constatado que
administra¢do de glicosaminoglicanos em coelhos
apresentou um efeito negativo na matriz do disco
intervertebral (Jacobs et al., 2013). Nesse estudo
observou-se que mesmo em baixa concentragao, o
uso de glicosaminoglicano poderia reduzir a
degeneracdo do DIV, mas ainda assim a posologia
¢ uma preocupagao, ja que, na maioria das vezes, a
escolha da dose ocorre de forma empirica e ndo
com base em resultados farmacocinéticos e de
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eficacia. As doses utilizadas in vitro sdo maiores e
administradas por mais tempo do que as usadas em
ensaios clinicos. Isso contribui para explicar a
contradi¢do existente na literatura sobre a eficacia
clinica de suplementos alimentares (Comblain et
al., 2015).

As doses dos nutracéuticos sdo baseadas nas
recomendag¢des do fabricante. Existem poucos
estudos sobre a eficacia ou sobre doses para
determinar o uso eficiente. As doses sdo
recomendacdes gerais e variam de acordo com os
produtos. Doses de 22 a 44 mg/kg de glicosamina,
por via oral dia (Papich, 2009) e de 13 a 30 mg/kg
de SC, por via oral (Plumb, 2008) tém sido
recomendadas. McCarthy et al. (2007) utilizaram
uma formulacdo comercial de glicosamina, SC e
associacdes em cdes com osteoartrite, obtendo
resultados  positivos, seguindo a posologia
recomendada pelo fabricante, com 1g de
ingrediente ativo duas vezes por dia para cdes
pesando 5-19,9 kg, corroborando a escolha
utilizada neste experimento; assim devido a
variedade de formulacdes, acredita-se que a melhor
opcdo para a escolha da posologia ¢ seguir a
recomendacao do fabricante.

O inicio de qualquer eficacia clinica pode
necessitar de duas a seis semanas de tratamento
(Plumb, 2008). Acredita-se que o tempo de
suplementagdo ¢ um fator limitante no
aparecimento  dos  efeitos  benéficos dos
condroprotetores; os  resultados  positivos
apresentados no GN, com oito meses de
suplementacgdo, corroboram Martel-Pelletier et al.
(2010), quando chamam atengdo para que o
tratamento com SC, seja prolongado e continuo por
trés a seis meses ou mais de acordo com Lee et al.
(2010), que em uma meta-analise chegaram a
conclusao que o sulfato de glicosamina e
condroitina podem retardar a progressao
radiografica natural da osteoartrite no joelho de
seres humanos quando utilizados por periodos de
dois a trés anos.

Segundo Stuber et al. (2011) ¢ Sodha et al.
(2013), em uma revisdo sistematica da literatura,
poucos artigos foram encontrados para apoiar o uso
de nutracéuticos comuns para a degeneracdo da
coluna vertebral, o que torna dificil determinar se
os médicos devem recomendar estes produtos,
além disso, mais pesquisas sdo necessarias para
esclarecer se esses suplementos apresentam
beneficios potenciais para pacientes com doengas
degenerativas da coluna vertebral. A pesquisa ora
apresentada contempla parte desta lacuna,

ressaltando que novos estudos devem ser
conduzidos com outras formula¢des, outros
fabricantes e diferentes regimes terapéuticos.
Novos tratamentos para degeneracdo do
DIV, como terapias génicas (Cassinelli et al., 2001;
Chadderdon et al., 2004), terapias baseadas em
células mesenquimais, da notocorda e de
condrocitos (Bach et al., 2014), regeneracdo da
placa terminal, aumento do nucleo pulposo com
injecdo de biomateriais, implante de disco e
administracdo oral de SC e glicosamina para
aumentar a sintese de proteoglicanos (Raj, 2008)
tétm sido propostas. No presente estudo, a
administracdo oral de nutracéuticos foi de facil
aplicacgdo e dispensou procedimentos invasivos.

Conclusao

Este estudo assinala que a administragdo da
associacdo  entre manganés, sulfatos de
condroitina, glicosamina, enxofre ¢ metionina, dos
quatro aos doze meses de idade, a cdes da raga
Dachshund Miniatura, diminuiu o nimero de DIV
mineralizados  avaliados  por  tomografia
computadorizada localizados entre os segmentos
To-L3 da coluna vertebral.
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