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das doencgas articulares
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INTRODUCAO

Cartrophen Vet é um tratamento para as doencas articulares degenerativas
(por exemplo: orteartrite, osteartrose, ostecondrite dissecante) e transtornos
musculoesqueléticos associados em caes. Ele proporciona alivio ao agir na
causa da dor e da claudicacao.

Cartrophen Vet atua nas alteragbes metabdlicas que ocorrem na doenca
articular. Ao reequilibrar os processos metabdlicos, ele preserva a sadde da
articulacdo e subsequentemente proporciona alivio dos sinais clinicos. As
mudancas sao evidentes em seus efeitos de longo prazo. Os beneficios séo
percebidos por um longo periodo apds o tratamento de 4 semanas, em
alguns casos, postergando novas administracdes por até um ano. Por isso, é
classificado como uma DMOAD (droga modificadora da doenca articular).
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Cartrophen Vet

Osteoartrite

OS EFEITOS DEGENERATIVOS DA OSTEOARTRITE NA ARTICULACAO

A cartilagem articular e o fluido sinovial sao diais durante a aplicacao de cargas mecanicas,
componentes essenciais para o desempenho distribuindo mais uniformemente as forcas que
mecanico ideal das articulagdes sinoviais. A sao transmitidas por meio do 0sso subcondral.
falha destes tecidos contribui para a progressao O fluido sinovial geralmente tem sua qualida-
da doenca degenerativa articular. de (viscosidade) reduzida na osteoartrite (OA)
Em articulacdes saudaveis, a cartilagem articular devido a falhas na sintese de acido hialuronico
que cobre as extremidades dos 0ssos longos, e a0 aumento do catabolismo. Isso causa uma
juntamente com o fluido sinovial, proporciona diminuicao da lubrificacdo e estabilizacao da
uma superficie de suporte quase sem atrito, articulacao, que resulta em trauma e desgaste
resistente ao desgaste. A cartilagem articu- adicionais na cartilagem. Ocorre a hipoxia, a
lar também dissipa a maioria das tensoes de reducdo de pH e a acumulacao de lactato no
contato que atuam nas articulacoes diartro- fluido sinovial das articulagoes artriticas.
Articulagdo Saudavel Articulacdo Doente
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Fig. 1 - Estruturas e alteracdes na articulacdo durante a doenca articular.

Um evento precoce na patogénese da OA é a fibrilacdo da cartilagem articular. Isso resulta em um
declinio da sua capacidade funcional e, sob condicdes normais de suporte de peso, tensdes de
contato altas sao transmitidas para areas focais da cartilagem articular e do osso subcondral, exacer-
bando os danos causados nestes tecidos. Os fragmentos da cartilagem e os produtos de degradacao
da matriz (por exemplo, de proteoglicanos e colageno Tipo II) liberados da cartilagem articular da-
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nificada sao antigénicos e, quando localizados
na membrana sinovial, podem provocar uma
resposta inflamatoria (sinovite). Apds a sinovite
se estabelecer na articulacao, as células do re-
vestimento sinovial juntamente com os leuco-
citos recrutados do sangue, liberam uma série
de substancias toxicas que podem perpetuar
os processos de OA. Elas incluem proteases,
prostaglandinas, citocinas (IL-1, TNF-a) e radi-
cais livres que podem, direta ou indiretamente,
degradar a cartilagem, o 0sso e o acido hialuré-
nico do fluido sinovial.

Os antigenos derivados da cartilagem libera-
dos no fluido sinovial também podem ativar os
leucocitos no sangue para expressar atividades
pré-coagulantes e sintetizar citocinas. Isso pode
resultar na acumulacao de coagulos de lipidio
e fibrina nos tecidos sinoviais e nos pequenos
vasos sanguineos que irrigam o 0sso subcon-
dral. Quando o fluxo sanguineo e a nutricao ao
0550 e as células sinoviais sao comprometidos

por estas oclusoes, o resultado é a isquemia, a

OSTEOARTRITE E DOR

necrose celular e a dor nas articulacoes. Além
disso, em resposta a necrose e trauma celular,

ha um remodelamento e espessamento do

0ss0 subcondral que altera sua conformidade
mecanica. Isso aumenta as tensdes de suporte
carregadas pela cartilagem articular sobreposta
e, portanto, submetendo-a a um excesso de ten-
sdes mecanicas. Todos esses fatores mecanicos
contribuem para a falha da cartilagem na OA.

Uma grande variedade de agentes terapéuticos
esta disponivel para o tratamento da OA, mas
anti-inflamatdrios esteroides e nao esteroides
(AINEs) sao os mais amplamente utilizados
atualmente. Embora as potentes atividades
anti-inflamatdrias e analgésicas destes agentes
possam reduzir os sintomas, foi observado que o
uso cronico de alguns AINEs e de corticosterdides
acelera a destruicao da articulacao devido em
grande parte a inibicao dos processos celulares
anabdlicos. Os efeitos colaterais de AINEs no trato
gastrointestinal, no figado e nos rins séo ampla-
mente conhecidos.

A dor na OA é o sinal clinico mais importante em humanos e animais domeésticos. A dor é a principal

causa da reducdo do desempenho e sua patogénese é geralmente multifatorial. O controle da dor é

0 objetivo principal no manejo da OA, no entanto, isso deve ser equilibrado com o importante papel

que a neuroanatomia periférica das articulacdes e da dor desempenham na prevencao de danos

futuros. Além disso, os outros objetivos do tratamento de OA também devem ser abordados, incluin-

do (1) recuperar a funcao normal da articulacéo, (2) prevenir a destruicdo da cartilagem, (3) prevenir a

fibrose para preservar o alcance de movimento da articulacédo, (4) controlar a inflamacao, (5) prevenir

mudangas no 0sso subcondral e a formacdo de otedfitos, (6) manter um ambiente bioquimico nor-

mal na articulacao e (7) preservar a viscosidade e a composicao quimica do fluido sinovial (MCLAU-

GHLIN et al.,, 2000).
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LOCALIZAGAO E DA DISTRIBUICAO DE TERMINAGCOES NERVOSAS ARTICULARES

A neuroanatomia periférica das articulagcdes é semelhante em muitas espécies e a classificacao

geralmente utilizada das terminacdes nervosas nas articulagdes apendiculares em mamiferos cons-

titui quatro tipos receptores - tipos 1, 2, 3 e 4. E importante ressaltar a auséncia de tecido nervoso na

cartilagem articular.

TIPO 1

- mecanorreceptores localizados nas areas

superficiais da capsula articular

« baixo limiar e sensiveis a estimulos meca-
nicos relativamente moderados

- permanecem ativos enquanto um esti-

mulo mecanico persiste

TIPO 2

- mecanorreceptores localizados mais pro-

fundamente na cépsula da articulacdo

- baixo limiar e rdpida adaptacao

- inativos quando as articulagcdes estdo
imoveis e ativos quando as articulagdes
sofrem movimento ou enfrentam tensao

TIPO 3

+ 0S mecanorreceptores sao grandes e sao
restritos por ligamentos intra-articulares e

periarticulares proximos as suas insercoes
- alto limiar e baixa adaptacao

- inativos em articulagcdes estacionarias e
com movimento ativo e passivo por um
intervalo limitado

- ativos somente quando as excursdes da
articulacao ocorrem préximas aos limites
fisiolégicos ou quando os ligamentos que 0s
contém vivenciam forcas de tracao potentes

- capazes de nocicepcao e de modificar os
reflexos mediados pelos receptores do
tipole?

TIPO 4

- 530 terminacdes nervosas livres em vez de
orgaos-alvo especificos como os recepto-
resTa3

- ha dois tipos - 4a e 4b

- alto limiar e nociceptores de baixa adaptacdo

www.cartrophen.com.br  contato@cartrophenvet.com.br

- a ativacao indica o dano iminente ou

atual do tecido

- 530 polimodais e respondem a estimulos
mecanicos, térmicos e quimicos como
acido latico, cininas, serotonina, histamina
e prostaglandina E2



A dor em animais domésti-
cos pode ser definida como
uma experiéncia sensorial e
emocional aversiva que se
manifesta como um reco-
nhecimento pelo animal dos
danos ou da ameaca de dano
a integridade dos seus teci-
dos. Isso causa uma alteragao

nas respostas fisioldgicas do

animal, além de um com-
portamento para reduzir

ou evitar danos, reduzir a
probabilidade de recorréncia
€ promover a recuperacao

(ANIL et al,, 2002).

O controle da dor é impor-
tante no tratamento de

OA, no entanto, 0s papéis

de protecao e restauracao
desempenhados pela dor
devem ser reconhecidos para
evitar comprometer 0s outros
objetivos do tratamento de
OA. Portanto, tratar a causa
em vez das consequéncias
da doenca (e.g. dor) minimi-
za o risco de novos danos e
maximiza a recuperacao (e.g.
ruptura parcial/tensao do
ligamento cruzado).
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Cartrophen Vet (100 mg/ml de pentosano
polissulfato de sédio ou PPS) é um tratamento
para as doencas articulares degenerativas (por
exemplo: orteartrite, osteartrose, ostecondrite
dissecante) e transtornos musculoesqueléticos
associados em caes. Ele proporciona alivio con-

tra dor ao agir na causa da dor e da claudicacao.

Cartrophen Vet atua através de diferentes me-
canismos nos processos subjacentes a doenca
que ajudam a recuperar a saude da articulacao,
incluindo a preservacao da cartilagem. Por isso,
é classificado como uma DMOAD (droga modi-
ficadora da doenca articular).

Cartrophen Vet

O PPS é disponibilizado na forma de medicamen-
to injetavel cujo polissacarideo sulfatado vem de
origem vegetal. Seu uso beneficia caes em dife-
rentes estagios devido a natureza progressiva da
doenca articular. Contudo, a intervencao anteci-
pada com Cartrophen Vet maximiza a restauracao
da funcao normal do tecido conjuntivo.

Cartrophen Vet representa uma abordagem
completa no tratamento médico, pois atua nos

processos ciclicos das doencas articulares que
chegam a acometer 20% dos caes com mais de

1 ano de idade.

Cartrophen Vet é um tratamento que possui atividades que trabalham para corrigir o metabolismo

subjacente da OA. Ao reequilibrar os processos metabdlicos, ele preserva a sadde da articulagao e

subsequentemente proporciona alivio dos sinais clinico da OA. As mudangas com relacdao a doenca

sao evidentes em seus efeitos de longo prazo. Os beneficios sao percebidos por um longo periodo

apds tratamento de 4 semanas, com alguns casos postergando novas administracdes por até um

ano. Cartrophen Vet provou ser eficaz em 80% dos animais tratados.

www.cartrophen.com.br  contato@cartrophenvet.com.br
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Cartrophen Vet atua através dos seguintes mecanismos:

- Estimula a producao de cartilagem —
estimula a sintese de matriz cartilaginosa
pelos condrocitos.

- Melhora a quantidade e a qualidade do
liquido sinovial — estimula a biossintese de
acido hialurénico pelos sinovidcitos, aumen-

tando a concentracao e o peso molecular.

- Estimula a atividade de células tronco e a
diferenciacdo de condrécitos — promove a
proliferacao das MPCs (células precursoras
mesenquimais) cuja presenca é elevada
na cartilagem doente.

- Aumenta o aporte sanguineo e, por conse-
quéncia, a nutricao da articulacao e do osso
subcondral - mobiliza depdsitos de trom-
bos, fibrina, lipidios e colesterol em tecidos
sinoviais e vasos sanguineos subcondrais
para permitir gue mais sangue flua para
areas importantes da articulacao sinovial.

« Possui propriedades anti-inflamatdrias —
as atividades anti-inflamatérias do pento-
sano polissulfato foram consistentemente
demonstradas em diversos modelos de
inflamacao grave.

- Inibe enzimas que degradam a cartilagem
— a enzima catabolica colagenase € inibi-
da pela estimulacao do inibidor tecidual
de metaloproteinases.

Aumenta a eliminacao de radicais livres
— estimula as enzimas de eliminacao de ra-
dicais livres superdxido dismutase e lipase.

Estimula importantes fatores de cresci-
mento que promovem o estado anabdli-
co da cartilagem — aumenta a producao
do fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-1) que estimula a incorpora-
cao de sulfato e estimula o crescimento
da cartilagem.

Possui afinidade pela cartilagem — a forte
aderéncia do principio ativo na proteina da
cartilagem gera concentracoes terapéuti-
cas por até 4 dias (dados no arquivo da Bio-
pharm Australia Pty Ltd - dados internos).

Inibe e modula uma série de substancias

toxicas — regula mediadores pro-infla-
matorios e aminas bioativas (histamina,
serotonina e radical livre superdxido), en-
zimas catabdlicas (elastase, hialuronidase,
catepsina e enzima conversora de THF-a
— TACE) e proteinas do sistema comple-
mento que sao implicadas na degradacao
dos componentes da matriz cartilaginosa.

www.cartrophen.com.br  contato@cartrophenvet.com.br
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Ciclos da Osteoartrite
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Fig. 2 - Diagrama dos ciclos que ocorrem na patogenia da AO e sitios de atuacao de Cartrophen Vet.

Recomendacdes de uso

jll-

5 mg/Kg

0-

Alteracao relativa ao escore inicial

Controle
negativo

1 mg/Kg 3 mg/Kg
Dose de Cartrophen Vet

Graf. 1 - Grafico dose-resposta do uso de Cartrophen Vet
nas doses 1, 3 e 5Smg/kg.
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Cartrophen Vet tem uma 6tima eficacia clinica
em caes com 3 mg/kg de pentosano polissul-
fato sddico (PPS) administrado de forma sub-
cutanea em quatro ocasides em intervalos de 5
a 7 dias. A dosagem é equivalente a 0,3 mL de
solucdo a cada 10 kg de peso vivo do paciente.

Um estudo de dose-resposta em caes com OA
demonstrou que 3 mg/kg de Cartrophen Vet
foi ideal e que dosagens de 1 mg/kg e 5 mg/kg
nao foram eficazes. O escore de claudicacao foi
medido em uma escala de 5 pontos de gravi-
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dade e mostrou uma reducao apds as quatro
injecoes semanais (READ et al., 1996).

O indice de eficacia foi o nUmero de mudancas
significativas no status clinico de cada grupo
quando comparado a valores de referéncia. Dosa-
gens mais altas demonstraram uma menor efica-
Cia, 0 que nao configurou um efeito toxico, mas
uma mudanca para um equilibrio menos favora-
vel de atividades contra e a favor do catabolismo
onde o efeito tecidual geral € menos favoravel.

14

REGIME DE DOSAGEM

Todos os animais tratados com Cartrophen Vet
precisarao de no minimo 1 curso completo por
ano. Também é recomendado que um acom-
panhamento seja realizado pelo menos a cada
6 meses apos a OA ter sido diagnosticada. Isso

é essencial para monitorar o progresso, manter
a doenca sob controle e para determinar a me-
lhor hora de repetir as aplicacoes . O tratamento
é baseado em cada paciente e o objetivo é
prevenir que os sinais progridam ou desacelerar
o desenvolvimento da doenca.

A experiéncia veterinaria mostra que a resposta
clinica geralmente dura entre 3 a 12 meses e
cada paciente deve ser avaliado individualmen-
te. Embora varie de caso para caso, dependen-
do da experiéncia clinica, abaixo, encontram-se
cursos de tratamento recomendados.

Uso

O intervalo entre cursos* de tratamento pode
variar entre 3 e 12 meses segundo a gravidade
do quadro clinico ou intensidade dos sinais de
dor e claudicacao.

Sinais leves: 1 curso* a cada 12 meses

Sinais moderados: 1 curso* a cada 6 meses (2
cursos a cada 12 meses)

Sinais cronicos ou graves: 1 curso* a cada 3
meses (4 cursos a cada 12 meses)

*curso = 4 administracdes com intervalo de 5 a 7 dias entre elas.

www.cartrophen.com.br  contato@cartrophenvet.com.br
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Farmacocinética

CARTROPHEN VET E RAPIDAMENTE ABSORVIDO

4 8 12 16 20 24

Concentragao plasmatica média (ug/mL)

o

Tempo (h)

Graf. 2 - Concentracoes médias de PPS no plasma apds
uma tnica administracdo de 2 mg/kg.

O pentosano polissulfato a 2 mg/kg foi admi-
nistrado por via intramuscular em seis animais
saudaveis para um estudo. As amostras sangui-
neas foram coletadasem O, 1, 2, 4, 8 e 24 horas.

A concentracao plasmatica méxima de pento-
sano polissulfato foi medida apds 4 horas da
administracdo. As concentracoes plasmaticas
mensuradas até 8 horas apds a administracao
permaneceram significativamente mais altas do
que as medidas apds 24 horas. A concentracao
plasmatica maxima encontrada foi 1,7 +/- 0,27
ug/mlL em comparacao aos 3 pug/ml obser-
vados em humanos. Essa variacao pode ter
ocorrido devido a diferencas na eliminacdo ou
excrecao entre as espécies, mas também pode
ter ocorrido devido ao pico plasmatico nao

ter sido detectado por causa dos horarios das
amostras. Foi proposto que a ligacao do pen-
tosano polissulfato com os tecidos conectivos
atua como um reservatorio para a droga, o que
significa que o pentosano polissulfato nao pre-
Cisa estar constantemente presente no plasma
para atingir seus efeitos (FULLER et al., 2002).

CARTROPHEN VET ATINGE NiVEIS TERAPEUTICOS NO FLUIDO SINOVIAL

Concentracao em fluido sinovial (ug/mL)

1 2 3 4 5 6 Média

Individuos

Graf. 3 - Concentrac¢oes de Cartrophen Vet no fluido sinovial.
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Num estudo farmacolégico, o pentosano po-
lissulfato (sal de calcio) a 2 mg/kg administrado
por via intramuscular demonstrou alta afinida-
de pelo tecido articular. O liquido sinovial foi
coletado da articulacao mediocarpica 4 horas
apos a aplicacao. A concentracao média de PPS
foi de 0,6 ug/ml que, de acordo com a literatura,
encaixa-se no intervalo reportado para esti-
mular a sintese de proteoglicanos pelos con-
drécitos e a sintese de acido hialurdnico pelos
fibroblastos. Esta concentracdo também pode
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ser suficiente para inibir a metaloproteinase
neutra (MMP)-3 e aumentar o inibidor tecidual
de metaloproteinase (TIMP)-3. Foi proposto
que a ligacdo do pentosano polissulfato com
0s tecidos conectivos atua como um reservato-
rio para o principio ativo, o que significa que o
pentosano polissulfato ndo precisa estar cons-
tantemente presente no plasma para atingir
seus efeitos (FULLER et al., 2002).

CARTROPHEN VET PRESERVA A INTEGRIDADE E A FUNCAO DA CARTILAGEM NA OA EM CAES
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1- < 1
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Graf. 4 - Lesao na cartilagem mensurado pelo escore de Graf. 5 - Niveis de acido urénico em caes normais, nao
Mankin em cdes normais, nao tratados e tratados com tratados e tratados com Cartrophen Vet.
Cartrophen Vet.

A classificacdo histopatoldgica da gravidade dos danos a cartilagem (escore de Mankin) foi significa-
tivamente reduzida num estudo em caes acometidos por OA. Os niveis de acido urénico, indicador
da quantidade de proteoglicanos na cartilagem que fornece a resiliéncia da cartilagem, retornaram
aos valores de referéncia na cartilagem de caes tratados quando comparados a caes do grupo con-
trole quatro semanas apds um curso de quatro administracoes (2 mg/kg) de pentosano polissulfato
(ROGACHEFSKY et al,, 1993).
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CARTROPHEN VET INIBE AS ENZIMAS ENVOLVIDAS NA DEGRADACAO DE CARTILAGEM NA OA
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Graf. 6 - Concentracao de colagenase em caes normais,
nao tratados e tratados com Cartrophen Vet.
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Graf. 7 - Concentracao de inibidor tecidual de metalopro-
teinases (TIMP) em caes normais, nao tratados e tratados
com Cartrophen Vet.

Os niveis de metaloproteinase ativa (como a colagenase) foram significativamente reduzidos e o ini-

bidor tecidual de metaloproteinases (TIMP) foram elevados para a faixa normal na cartilagem de cées

tratados quando comparados a animais do grupo controle quatro semanas apds um curso de quatro
administracées (2 mg/kg) de pentosano polissulfato (ROGACHEFSKY et al., 1993).

CARTROPHEN VET TEM UM EFEITO NORMALIZADOR NO SISTEMA FIBRINOLITICO QUE APRESENTA
FALHAS NA OA, PERMITINDO O AUMENTO DA PERFUSAO DOS TECIDOS ARTICULARES

ECLT (min)
N
=}
1

25—
15—
10
5
0

Controle OA WO PPS W1 PPS W2 PPS W3 w7

Graf. 8 - Taxa de fibrindlise (ECLT) em caes normais (con-
trole), ndo tratados (OA wO) e tratados com Cartrophen
Vet (PPS w1, PPS w2, PPS w3 e w7).
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Os estudos sobre o plasma de caes com OA de-
monstraram que eles possuem uma capacidade
reduzida de dissolver codgulos de fibrinas em
comparacao ao plasma de animais saudaveis. O
defeito na fibrindlise, medido como o tempo de
lise do coagulo de fibrina (ECLT), contribui para
a trombose dos 0ssos periarticular e subcon-
dral que pode produzir dor e osteonecrose nas
articulacoes afetadas. O tratamento com quatro
administracées (3 mg/kg) de pentosano polis-
sulfato em intervalos semanais normalizaram

0 ECLT em caes com OA. O efeito ainda esteve
evidente quatro semanas apos a Ultima aplica-
cao (GHOSH & CHERAS et al.,, 2001).
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CARTROPHEN VET PROMOVE A QUEBRA DOS TROMBOS VENOSOS O QUE RESULTA NUMA
MELHOR PERFUSAO DOS TECIDOS ARTICULARES
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Graf. 9 - Média numérica e peso médio de coagulos em
cées tratados e controle.

O pentosano polissulfato aumenta a fibrindlise
ao estimular a liberacao do ativador do plas-
minogénio tecidual (t-PA) das células endote-
liais (EC). Essa proteina catalisa a producao de
plasmina do plasminogénio que dissolve os
codgulos de fibrina (FC) para um produto de
degradacao da fibrina (fdp) soltvel. Além disso,
0s pentosano polissulfato impede a liberacao
do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) de
monaocitos ativados, reduzindo a liberacao do
inibidor do ativador de plasminogénio (KLU-
CKING & MARKWARDT, 1986).

Os estudos em cdes confirmaram que o pen-
tosano polissulfato reduziu o nimero e o peso
médio de trombos venosos experimentais
(FITZGERALD et al,, 1967).

CARTROPHEN VET TEM UM AFINIDADE PELA CARTILAGEM, RESULTANDO EM
CONCENTRACOES TERAPEUTICAS POR QUATRO DIAS APOS A ADMINISTRACAO
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Graf. 10 - Concentracoes de Cartrophen Vet capazes de

inibir a atividade da elastase.
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Graf. 11 - Concentracoes de Cartrophen Vet capazes de
estimular a sintese de proteoglicanas (PG).
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Estudos que utilizaram pentosano polissulfato radioativo demonstraram uma afinidade por carti-
lagem com uma concentracdo plasmatica maxima estimada de 4 ug/g apds uma administracao

3 mg/kg e uma meia vida de 14 horas. Isso acontece devido a forte ligagcao entre 0 composto e as
proteinas da cartilagem que resulta em niveis terapéuticos na cartilagem por até quatro dias apés o
tratamento. O nivel de pentosano polissulfato na cartilagem seria adequado para inibir as enzimas
envolvidas na degradacao da cartilagem (como a elastase) e estimularia a sintese de proteoglicanos.
(BAICI et al,, 1981; COLLIER & GHOSH, 1989).

CARTROPHEN VET MELHORA A VISCOSIDADE DO FLUIDO SINOVIAL
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Graf. 12 - Sintese de acido hialurénico (HA) em resposta a Graf. 13 - Peso molecular do acido hialurénico (PM, ) em
crescentes concentracoes de Cartrophen Vet. resposta ao tratamento com Cartrophen Vet.

O acido hialurénico (HA) confere ao fluido sinovial suas propriedades viscoelasticas Unicas que
proporcionam uma lubrificacdo excepcional e caracteristicas de suporte de peso. Na OA, a sintese
de HA por fibroblastos sinoviais € anormal e o peso molecular de HA pode ser reduzido. Isso resulta
no comprometimento da capacidade articular de dissipar as forcas compressivas e de cisalhamento
necessarias para o movimento e a funcao normal da articulacao. Nas concentracdes atingidas pelo
pentosano polissulfato no fluido sinovial apds a administracao da dose terapéutica recomendada,
ocorre um efeito anabdlico nos fibroblastos sinoviais com OA e um aumento da sintese de HA que
restaura as caracteristicas moleculares e fisicas do fluido sinovial essenciais para a funcao articular
(HUTADILOK et al., 1988; FRANCIS et al., 1993).
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CARTROPHEN VET ESTIMULA A LIBERAGAO DE ENZIMAS QUE ELIMINAM RADICAIS LIVRES
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Graf. 14 - Concentracao da enzima superdoxido desmu-
tase (SOD) em resposta a diferentes concentracées de
Cartrophen Vet.

O pentosano polissulfato estimulou a producao
de superdxido dismutase (SOD) sugerindo que
ele protege o tecido conjuntivo contra radicais
livres gerados na articulacao durante a OA,
preservando a funcao normal. BOWMAN et al,,
1994).

A partir da andlise histopatoldgica dos tecidos
articulares, identificou-se que o acimulo de li-
pidios em microcapilares, bem como no espaco
sinovial estd envolvido na causa da congestao
vascular em articulacdes de OA. Estudos realiza-
dos em caes e ratos com relagédo ao pentosano
polissulfato (3 mg/kg e 25 mg/kg respectiva-
mente) demonstraram a reducao dos niveis dos
lipidios no plasma devido a liberacao de lipase,
melhorando, assim, a perfusao da articulacédo
(BRUNAUD et al,, 1967).

CARTROPHEN VET ESTIMULA A PRODUCAO DE IGF-1 QUE E ESSENCIAL PARA UMA

CARTILAGEM SAUDAVEL

Aumento em unidadaes de IGFBP-5

Controle Cartrophen Vet

Graf. 15 - Concentracao da proteina ligante do fator de
crescimento (IGFBP-5) em animais tratados com Cartro-
phen Vet.
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Graf. 16 - Concentracao do fator de crescimento (IGF-1)
em fluido sinovial de animais normais, ndo tratados e
tratados com Cartrophen Vet.
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O fator de crescimento (IGF-1) é essencial para uma cartilagem saudavel, pois estimula a incorpo-
racao de sulfato e o crescimento da cartilagem. O pentosano polissulfato aumenta a producao de
IGF-1 inibindo a porcao C1 do sistema complemento, uma enzima que degrada a proteina ligante
do fator de crescimento (IGFBP-5). A IGFBP-5 estabiliza e potencializa o IGF-1. O pentosano polissulfa-
to também aumenta os niveis de IGF-1 no fluido sinovial (CLEMMONS et al., 2002).

CARTROPHEN VET E EFICAZ NO TRATAMENTO DOS SINAIS DA OSTEOARTRITE
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Graf. 17 - Avaliacao de veterinarios sobre caes doentes em tratamento com Cartrophen Vet

A capacidade de Cartrophen Vet em controlar os sinais clinicos associados a OA, incluindo claudica-
¢ao e dor, foi demonstrada num estudo clinico conduzido no Japdo. De acordo com a avaliacdo de

veterinarios, 96% dos caes apresentaram melhora com o tratamento. A claudicacao foi reduzida em
84,2% dos casos e a dor, em 76,3% (Dados internos, Biopharm Australia Pty Ltd).

CARTROPHEN VET APRESENTA EFEITO IGUAL OU SUPERIOR QUANDO COMPARADO A AINES

Num estudo comparativo com o carprofeno, Cartrophen Vet demonstrou ter resultados iguais ou
superiores aos do carprofeno com relacdo ao alivio da dor e claudicacdo em testes clinicos. Essa é a
primeira vez que uma DMOAD comprovou oferecer alivio significativo para dor comparavel a AINEs
convencionais. Cartrophen Vet tem inicio de acao mais lento, porém uma maior persisténcia desses
efeitos apds o curso recomendado de quatro semanas de tratamento (SMITH et al., 2001).
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Graf. 18 e 19 - Alteracao no escore de osteoartrite e dor em caes tratados com Cartrophen Vet e um AINE de referéncia

CARTROPHEN VET E SEGURO

Cartrophen Vet tem uma baixa incidéncia de
efeitos colaterais que sao leves e transitérios. A
estimativa de incidéncia real de reacdes adver-
sas associadas com o Cartrophen Vet no Reino
Unido foi 0,074% por administracédo . Este dado
foi obtido através de submissdes ao Veterinary
Medicines Directorate de 1991 a 1999 e ja leva
em consideracao uma taxa de apenas 10%

das reacdes reportadas. Pequenas mudancas
de comportamento (apatia e/ou letargia e/ou
inapeténcia) por 1 ou 2 dias apds a administra-
cao foram considerados efeitos relacionados ao
produto. Embora a causa dessas reacdes ainda
seja desconhecida, algumas evidéncias suge-
rem que uma elevacao transitéria de histamina
pode estar envolvida. O uso de anti-histamini-
cos foi proposto como um tratamento racional
nesses casos. Nao houve evidéncia de sangra-
mento espontaneo (local ou sistémico) atribui-
do ao Cartrophen Vet (HANNON et al., 2003).

CARTROPHEN VET NAO TEM UM EFEITO
GLOBAL NO SISTEMA DE COAGULACAO

Apos a injecao intravenosa em bolus do pento-
sano polissulfato no modelo de sangramento
de orelha de coelho, um efeito hemorragico
minimo, mas significativo, foi observado com 3
a 5 vezes a dose recomendada de Cartrophen
Vet. O pentosano polissulfato em humanos e
animais de laboratério mostra um leve efeito
anticoagulante que esta entre um sexto e um
décimo da poténcia de heparina. No entanto, o
pentosano polissulfato é um ativador potente
do sistema fibrinolitico, pois estimula a libera-
cao do ativador do plasminogénio tecidual do
endotélio. O resultado do pentosano polissulfa-
to nessas atividades é a dissolucao de trombos
em vasos sanguineos sem um efeito anticoagu-
lante acentuado. Por isso, o pentosano polis-
sulfato, diferentemente da heparina, ndo exibe
uma alteracao global do sistema de coagulacao
sanguinea (MAFFRAND et al,, 1991).
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Perguntas frequentes

AINEs PODEM SER USADOS CARTROPHEN VET E FABRICADO DE
SIMULTANEAMENTE AO CARTROPHEN VET? PRODUTOS ANIMAIS?

E sequro utilizar anti-inflamatérios ndo esteroi- Cartrophen Vet é de origem vegetal, sendo
dais (AINEs) com Cartrophen Vet. No entanto, derivado da madeira de faia e ndo é fabricado a
é recomendado que AINEs ndo sejam admi- partir de produtos de origem animal.

nistrados simultaneamente devido aos seus

modos de acao conflitantes. Além disso, o alivio i
CARTROPHEN VET PODE SER USADO APOS

UMA CIRURGIA?

contra dor oferecido pelos AINEs pode resultar
em maior atividade do animal comprometen-
do a recuperacao. A retomada prematura de Sim. Geralmente, o tratamento é iniciado quan-
exercicio intenso pode agravar a doenca. As do as suturas sao removidas.

respostas a dores graves entre o Cartrophen Vet

e 0s AINEs ap6s uma semana do comeco do

tratamento sdo semelhantes. Se for necessério

alivio imediato da dor, AINEs ou outros analgé-

sicos podem ser utilizados antes do inicio do

tratamento com Cartrophen Vet.

0S NUTRACEUTICOS E SUPLEMENTOS
PODEM SER USADOS SIMULTANEAMENTE
AO CARTROPHEN VET?

Nutracéuticos, como glucosamina e sulfato de
condroitina, sao produtos nutricionais e preci-
sam de um consumo diario na maioria dos ca-
sos. Cartrophen Vet é uma DMOAD que aborda
os desequilibrios nos processos subjacentes das
articulacées. Com uma dieta balanceada, um

suplemento nutricional ndo é necessario.
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Cartrophen

Solugéo Estéril Injetavel

PENTOSANO POLISSULFATO
SODICO 10%

APRESENTACAO

Solugao aquosa transparente a ligeiramente
amarelada para administragao subcutanea
ou intramuscular.

Frascos multidose de 10ml.

COMPOSICAO:

Cada ml contém:
Pentosano Polissulfato Sédico..... 100mg
Excipiente, 4.S.p. coovoeeeriiieeeeee e Tml

PHARMACOLOGIA:

O Pentosano polissulfato sédico (PPS) é um
polimero semi-sintético com peso molecu-
lar médio de 4000 Daltons, com atividade
anti-inflamatoria, efeitos moduladores na
cartilagem e metabolismo sinovial e afinida-
de pela cartilagem. Através de sua ligacao a
cartilagem este polimero reduz o colapso da
cartilagem e estimula a sua sintese.

A atividade terapéutica do produto é prove-
niente da agao do PPS nos processos pa-
tolégicos subjacentes da osteoartrite (droga
modificadora de osteoartrite ou DMOAD) o
que resulta em efeitos analgésicos e
regenetrativos.

Estudos em caes mostraram que o uso do
Cartrophen causou melhora nos sinais clini-
cos da osteoartrite equivalente a observada
com uso de anti-inflamatérios néo esterdi-
des (NSAID).

INDICACOES:

Para o tratamento da claudicacgao e dor
causadas pela osteoartrite (doenca degene-
rativa da articulacdo) e desordens musculo-
esqueléticas relacionadas.

i) Osteoartrite: especialmente quando
afeta multiplas articulagdes;

ii) Osteocondrite dissecante;

iiil  Trauma na articulagao e inflamacao
periarticular;

iv)  Como tratamento pos cirurgia
intra-articular.

ESPECIES ALVO:
Caes e cavalos.

POSOLOGIA:

Caes: 3mg de Pentosano polissulfato sé-
dico/kg de peso vivo (equivalente a 0,3ml
de Cartrophen Vet/10kg de peso vivo) via
subcutanea por quarto vezes com interva-
los de 5-7 dias ou conforme recomendacgao
do médico veterinario.

Cavalos: 2-2,5mg de Pentosano polissulfa-
to sédico/kg (10ml de Cartrophen Vet para
cada animal de 400-500kg) via intramus-
cular por quarto vezes com intervalos de
5-7 dias ou conforme recomendagao do
médico veterinario.

O tratamento pode ser repetido conforme
recomendacdo do médico veterinario

ADMINISTRAGAO:
Caes: Injecao subcutanea asséptica

Cavalos: Injecao intramuscular asséptica

SOBREDOSE:

Na posologia e duragao do tratamento
recomendados o aparecimento de efeitos
colaterais é raro.

A administracao do produto na dose re-
comendada aumenta o tempo de trombo-
plastina parcial ativada (aTTP) e o tempo
de trombina (TT) que pode persistir por
até 24 horas apds a administracdo em
cdes saudaveis.

Repetidas sobredoses diariamente até cinco
vezes a recomendada resultou em anorexia
e depresao que foram reversiveis com a
suspensado da droga.

Em caso de sobredose o animal deve ser
mantido sob observacao e a terapia de
suporte deve ser realizada caso o medico
veterinario considere necessaria.

www.cartrophen.com.br  contato@cartrophenvet.com.br
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CONTRA INDICACOES:

O PPS é contra indicado para o tratamento
de artrite séptica. Neste caso a terapia anti-
microbiana apropriada deve ser realizada.

Nao utilizar em animais com disturbios de
coagulacao e nao utilizar 24 horas antes ou
apos ser submetido a cirurgia.

O Cartrophen Vet ndo deve ser administrado
em cavalos 24 horas antes ou apés atividades
que geram grande stress ao animal ou ativida-
des nas quais possam ocorrer danos fisicos.

Nao utilize concomitantemente com anti-
-inflamatdrios esterdides e ndo esterodides,
incluindo fenilbutazona, ou no periodo de 24
horas da administragéo de tais principios.
Eles podem afetar a adesao dos trombdci-
tos e potencializar a atividade anticoagu-
lante do produto. Corticoides se mostraram
antagonicos a inimeras das agoes do PPS.
Além disso, o uso de anti-inflamatérios po-
dem resultar em um aumento prematuro da
atividade do animal, o que pode interferir na
atividade terapéutica do produto.

Nao utilize concomitantemente com hepa-
riana, warfarina ou qualquer outro
anticoagulante.

EFEITOS COLATERAIS:

Em raros casos caes podem apresentar
vOmito imediatamente apds a injecdo. Tais
animais geralmente nao requerem tratamen-
to sintomatico e a recuperacao é tranquila e
certa, entretanto, ndo é recomendado que
se continue a administragao do PPS e nem
que este animal seja submetido ao trata-
mento no futuro. Estes sinais podem ser
resultados de reagdo de hiper sensibilidade
e o tratamento sintomatico pode vir a ser
necessario, incluindo a administracdo de
anti-histaminico.

Outro efeito colateral muito raro, seguido
da administracdo do PPS em caes, € uma
moderada depressao e letargia que dura no
maximo 24 horas.

A administragdo na dose recomendada
resulta em aumento do tempo parcial de

contato@cartrophenvet.com.br
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tromboplastina ativada, o qual pode persistir
por até 24 horas. Isso raramente resulta em
efeitos clinicos.

PERIODO DE CARENCIA:

Nao aplicado. O produto nao é recomen-
dado para cédes e equinos destinados a
alimentagcao humana.

CONDIGCOES DE ARMAZENAGEM

Armazenar o produto na posigao vertical e
em temperatura de 25°C ou menos. Prote-
ger do contato direto com o sol.

Ap0ds aberto utilizar dentro de 3 meses.
Descartar qualquer produto aberto e nao
utilizado dentro do periodo.

MANTER LONGE DO ALCANCE DE
CRIANCAS

PRECAUCOES:

Nao exceda a dose recomendada. Aumento
na dose recomendada pode resultar em
exacerbacao da rigidez e desconforto.

USO DURANTE A PRENHEZ E LACTACAO:
Nao utilize durante a prenhez e lactagao.

A seguranca do produto em cadelas e
éguas prenhes nao foi estudada.
CATEGORIA LEGAL
MEDICAMENTO DE PRESCRICAO
USO VETERINARIO

PRODUTO IMPORTADO

Representante, Importador e Distribuidor
Exclusivo no Brasil:

Abase Comércio e Representagoes Ltda.
Av. Emilio Marconato, 1000 - Galpao B3
Jaguarituna/SP - CEP: 13820-000
Fone/Fax: (19) 3847-9900/9910

CNPJ: 63.982.896/0001-71

Responsavel Técnico: Edison Hideyo Baba
CRMV-SP 2967

Licenciado no M.A.P.A. sob n° 10.048 em 2015
Fabricante: Biopharm Australia Pty Ltd
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