OSTEOARIRITE

NOVAS TENDENCIAS TERAPEUTICAS
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A osteoartrite € uma doenca articular progressiva
e degenerativa, que representa a primeira causa de
desconforto cronico em animais de estimacao.

Ela acomete os caes com muita frequéncia, com
incidéncia de 20% em todas as faixas etarias. Essa
incidéncia, no entanto, aumenta com a idade.

Do ponto de vista clinico, a osteoartrite € uma artro-
patia de evolucao lenta, caracterizada pelo desenvol-

Terceira fase

vimento gradual de dor articular (artralgia), rigidez e
limitac&do do movimento.

Para simpilificar, podemos descrever o desenvolvimento

da osteoartrite em trés fases:

Segunda fase

Primeira fase

A fagocitose desses
resquicios moleculares por
Erosdo e formacéo de sinovidcitos leva ao inicio de
microfibrilas na superficie um processo inflamatorio,
Caracterizada pela ruptura cartilaginosa, com a liberagéo com a producéo de citocinas
e degradacdo da matriz de moléculas para o liquido proé-inflamatérias e a ativacéo

cartilaginosa. sinovial. de proteases especificas.



Figura 1 - Papel das citocinas pro-inflamatdérias na fisiopatologia da osteoartrite. Fonte: Mohit Kapoor, Johanne Martel-Pelletier, Daniel
Lajeunesse, Jean-Pierre Pelletier & Hassan Fahmi Nature Reviews Rheumatology 7, 33-42 (janeiro de 2011)

A partir de uma perspectiva patomorfolégica, a
osteoartrite é caracterizada nao s6 por degeneracao
da cartilagem articular, mas também por alteracoes
nos tecidos moles periarticulares (capsula sinovial
ou articular) e no 0sso subcondral. Especificamente,
essas alteragdes patologicas sao caracterizadas por
degeneracao articular com fibrilacao da matriz, que,
por sua vez, consiste no aparecimento de fissuras,
grandes ulceracdes e perda de espessura da matriz
cartilaginosa.

Em termos imunopatoldégicos, as citocinas pro-in-
flamatdrias e os fatores de crescimento produzidos
parecem desempenhar um papel critico na indugéo e
evolucao da osteoartrite. Citocinas como IL-1, IL-6 e
TNF-a (figura 1) podem induzir a dano articular através
da ativacao e producao de enzimas, como as meta-
loproteinases, que degradam a matriz cartilaginosa.
Esse desequilibrio na renovagéo (turnover) de sintese-
degradacao favorece a degradacao, sendo respon-

savel pelo dano crénico resultante.

A lesdo por esforgo repetitivo parece ser importante
na sintese de citocinas, e também leva a um desequi-
librio na proporcgao de citocinas pré-inflamatorias/
anti-inflamatdrias, o que claramente contribui para o
processo de destruicdo das articulagoes.

Varios achados também
apoiam a existéncia de pro-
cessos que induzem a sen-
sibilizacao ao colageno ou a
seus produtos de degradacao
nas fases iniciais da doenca.
Isso leva a producao de au-
toanticorpos especificos e
imunocomplexos, que podem
ser encontrados no liquido
sinovial dos caes acometidos.
O dano articular mediado di-
retamente por esses anticor-
pos ou através da producao
de imunocomplexos pode ser
outro fator significativo envol-
vido na imunopatogénese da
doenca.



Acredita-se que esses imunocomplexos depositados A osteoartrite € uma condicéo autoperpetuante,
na cartilagem sejam capazes de iniciar a destruicao em que o desequilibrio entre os processos de
tecidual local, que leva a um ciclo de feedback positi- anabolismo e catabolismo da cartilagem leva a perda

Vo, com a liberacdo dos produtos de degradagéo do dessa estrutura.

Porte e taxa (velocidade)
de crescimento
y ¥ 45% dos cées com
osteoartrite sdo pertencentes
ldade avangada a ragas de grande porte

UMA DOENGA . \

50% dos caes \

MULTIFATO |AL com osteoartrite .
tém 8-13 anos \ C Raga/genehca)

colageno. Tais produtos, por sua vez, estimulam

a producao de mais anticorpos e imunocomplexos.

A osteoartrite € uma de idade

doenga muItifatoriaI, com XAIgumas ragas sao prfadispostas:
varios fatores de risco. FatOrES labrador, pastor aleméao...

L de risco

( Obesidade )

. [ Traumatismos repetidos
: /estresse mecanico

(Artralgia)

-~ CD

Reducao do limiar

nociceptivo Diminuig&o da

atividade fisica
I A osteoartrite é uma condicao
autoperpetuante e complexa,
que envolve caracteristicas
articulares, musculares e neuronais.

Mediadores inflamatorios Atrofia muscular

Memoria de dor

Danos a cartilagem Estresse (tenséo)
€ a0 0Sso subcondral h sobre a capsula
articular, os ligamentos
e a cartilagem

Figura 1 - Ciclo autoperpetuante do desenvolvimento de dor no sistema musculosquelético.



0 diagnostico precoce
da osteoartrite € um
desafio real.

A cartilagem nao é uma estrutura inervada.
Portanto, as lesGes n&o induzem a dor diretamente.

A cartilagem nao é visivel ao exame radiografico.
Dessa forma, o diagndéstico radiografico sé é possivel
quando 0 0sso ja esta comprometido.

Embora a claudicagéo e a atividade fisica reduzida se-
jam os sinais clinicos mais identificados, os sintomas
de desconforto nunca sao constantes. Com o passar
do tempo, as exacerbacdes agudas ficam cada vez
mais graves e, nos estagios muito avangados da
doencga, até mesmo o periodo de repouso pode ser
doloroso.

Diferentes estagios da osteoartrite
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Embora n3o seja
possivel reverter as
lesoes, o tratamento visa:

¢ Estabilizar a condicao
¢ Limitar a inflamacao

e Melhorar a qualidade de vida



O tratamento e a prevencao
da osteoartrite exigem uma
abordagem global.
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Varios fatores devem ser levados em O tratamento pode incluir:
conta para se elaborar um plano terapéutico @ Suplementacéo nutricional
e preventivo apropriado, Sao eles: ®© Monitoramento da condigéo corporal

@© Gravidade dos sintomas

@© Exigéncias do tutor

@ Idade e porte do cédo

@© Existéncia de doencga/terapia medicamentosa

concomitantes

®© Detecgao precoce/triagem radiografica
@© Anti-inflamatérios e analgésicos
@ Fisioterapia/acupuntura

@© Tratamento cirdrgico nos casos mais severos

0 estagio da osteoartrite deve ser levado em conta na hora de se desenhar o plano terapéutico.

Fisioterapia

AINEs
Controle da dor

Suporte
Nutricional

ESTAGIO ESTAGIO CLINICO  ESTAGIO CLIiNICO
SILENCIOSO PRECOCE AVANGADO

Suporte ao metabolismo
das articulagtes

Reducao de Peso

Alivio da tensdo mecanica
sobre as articulagoes



No tratamento da osteoartrite uma unica solucao
nao se adequara a todos os animais.

Suporte ao
metabolismo
das articulagoes

I’ Suporte Controle
L Nutricional da dor

AI|V|9 c_Ia tensao Reducéo Otimizacéo
mecanica sobre ~ do tratamento
. - do Peso
as articulagoes global

Estas sdo as “armas” que o médico
veterinario pode langar méo no
tratamento da OA, e na combinacao
delas desenhardao o tratamento

adequado para cada animal.




Controle da dor

Cimalgex®. A ultima geracao de AINEs para caes.

A osteoartrite é tradicionalmente tratada atra- analgésico, proporcionando um rapido alivio dos
vés de uma abordagem composta por multiplas sintomas associados a inflamacé&o; no entanto,
modalidades terapéuticas, em que a administra- nenhum deles € eficaz no tratamento da doenca

c¢ao de anti-inflamatodrios ndo esteroides (AINESs) subjacente nem tem qualquer efeito sobre a evo-

constitui a base do tratamento. O efeito desses lugdo e o progresso da doenca ou a prevencao
AINEs em casos de osteoartrite costuma ser de dano estrutural.
Elevada eficacia Comprovada tolerancia
@ Eficacia comprovada tanto no tratamento @ Bem tolerado em insuficiéncia
da dor aguda como no tratamento da dor renal ligeira a moderada.
cronica. pa—p——== @ Excelente tolerancia
@© Rapidamente biodisponivel no s hepatica.
sangue para uma potente alg 5
reducio da dor r A g T @ Excelentes resultados na
¢ ' Cimalgex. tolerancia gastrintestinal ;
@ Protege os rins g : em tratamentos longos. 4%
porque € eliminado Foharii SN
através do figado. gEee
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Muito facil de usar

@ Comprimidos divisiveis
altamente palataveis.

@ Pode ser administrado
com ou sem alimento.

@ Trés apresentacées.



Suporte
Nutricional

O manejo nutricional é de igual importancia
no tratamento adjuvante da osteoartrite.

O tratamento mais tradicional consiste no
uso de glicosamina, condroitina, antioxidan-
tes e extrato de mexilhao verde, nutrientes
especificos que se mostram benéficos no
tratamento de problemas articulares.

Porém, uma nova terapéutica imuno-
moduladora que vem sendo usada na
medicina humana ja esta sendo adotada
também na medicina veterinaria, que se
baseia na inducao de tolerancia imunolégica
pela administracao de antigeno (colageno
nao desnaturado tipo Il) por via oral.

A tolerancia imunoldgica é definida como a inca-
pacidade de produzir uma resposta especifica a
algum antigeno (seja ele proprio [self] do orga-
nismo ou nao [nonself]), induzida pelo contato
prévio com o referido antigeno. Os antigenos
que induzem a esse estado de tolerancia sdo
conhecidos como tolerégenos. Eles diferem dos
antigenos que produzem uma resposta imune
(imundégenos).

Em relacao a osteoartrite, existem varios estu-
dos demonstrando que a administragao oral de
certos autoantigenos pode suprimir os proces-
sos imunomediados e sintomas inflamatérios.
Mais especificamente, foi demonstrado que a
administracéo oral de colageno tipo Il facilita a
tolerancia nos linfocitos responsaveis pelo dano
articular. Esse efeito sobre o sistema imunolégico
tem implicagdes clinicas, considerando-se que a
administracao de colageno tipo Il nao desna-
turado demonstrou reduzir significativamente

Suporte ao metabolismo das
articulacoes em caso de osteoartrite
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Cartilagem articular composta por condrdcitos distribuidos
em uma matriz extracelular, cujos constituintes principais
sa0 0s colagenos e proteoglicanos. O colageno tipo Il é a
proteina mais abundante da cartilagem.

o dano articular, a rigidez noturna e os sinto-
mas inflamatdrios em pacientes com osteoar-
trite e artrite reumatoide.

Esses mesmos achados imunoldgicos e clini-
cos foram relatados em outros estudos sobre
osteoartrite em que a administracao oral de
colageno glicosilado tipo Il demonstrou re-
duzir diretamente o processo inflamatério.
Isso se traduz em uma melhora significativa
dos sinais e sintomas, como dor e mobilidade
articulares.

Nao ha duvida de que a estratégia de gerar
tolerancia oral aos autoantigenos que sabida-
mente participam da resposta imunomediada
em certas doencas como osteoartrite seja
uma opg¢ao para influenciar o processo infla-
matdrio destrutivo, na tentativa de regularizar
a resposta imune alterada responsavel por
essa enfermidade.




OSTEOARTRITE TRATAMENTO

Mol Alivio da tensao mecanica
do Peso : -
sobre as articulagoes

Mudancas no estilo de vida, como a pratica

de exercicios fisicos controlados e a perda de
peso podem levar a uma melhora clinica signi-
ficativa em muitos caes acometidos. Modelos
experimentais sobre osteoartrite demonstra-
ram que essas modificacdes no estilo de vida
reduzem significativamente a produgcao de mo-
léculas pro-inflamatdérias, sendo muito eficazes
para o controle da dor.

A reducéo do peso, apesar de ser um dos
aspectos mais importantes no tratamento da
osteoartrite, € uma das medidas mais dificeis
de serem adotadas.

Otimizacao do tratamento global

A fisioterapia também desempenha um
papel muito importante no tratamento
da dor, composta por miiltiplas moda-
lidades terapéuticas em pacientes com
osteoartrite:

@ As massagens podem aliviar
a dor por meio do relaxamento
muscular, aumentando o fluxo
sanguineo local.

@ O uso de esteira subaquatica
também pode ser eficaz, sobretudo
em pacientes com displasia coxo-
femoral e problemas neurolégicos.
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