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RESUMO

A dor na articulacdo é um problema cada vez mais frequente na
populacdo mundial. Um dos tratamentos testados para resolucdo desse
sintoma € a suplementacdo com colageno. O colageno possui uma importante
funcdo estrutural em varios 6rgdos do corpo, porém de forma mais acentuada
nos 0ssos e cartilagens. O objetivo desta revisdo é investigar informacdes
concretas sobre a utilizacao e possiveis beneficios da ingestdo do colageno na
sua forma hidrolisada via suplementacdo oral tanto para o tratamento de
individuos com problemas articulares, como para prevencao. Um consideravel
namero de trabalhos foi encontrado demonstrando reducdo de dores de
pacientes com osteoartrite e artrite reumatoide ao recorrerem a suplementacéao
de colageno, porém a falta da explicacio do mecanismo utilizado pelo

suplemento gera a necessidade de mais estudos.

Palavras-chave: Osteoartrite. Colageno Hidrolisado. Dores. Pain. Joints.
Hydrolysate Collagen. Collagen. Artrite Reumatoide. Arthritis. Osteoarthritis.



ABSTRACT

Joint pain is an increasingly usual problem worldwide. One of the tested
treatments for the resolution of this problem is supplementation with collagen.
Collagen has an important structural function in most organs of human body,
but mostly in bones and cartilage. The objective of this review is to investigate
concrete information on the use and possible benefits of orally collagen intake
in form of hydrolyzed supplementation as for treatment of individuals with joint
problems, as for prevention. Considerable amounts of papers were found
showing pain reduction in patients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis
that have recourse to supplementation with collagen. Therefore, the lack of
explanation of the mechanism used by the supplement generates the need for

more studies.
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Collagen. Collagen. Artrite Reumatdide. Arthritis. Osteoarthritis.



1- INTRODUCAO

A abrangéncia da artrite é de aproximadamente 43 milhdes de
americanos ou aproximadamente 16,6% da populacdo americana, sendo o
pais com maior incidéncia da doenca segundo a OMS (Organizacdo mundial
da saude). O Brasil se encontra em segundo lugar no quesito. Os dois tipos
mais prevalentes de artrite sdo osteoartrite (OA) e artrite reumatoide (AR)
(BRAHAM, 2003). Dor na articulacdo, relacionada a artrite, € uma grande
causa de invalidez em individuos, especialmente, naqueles com mais de 50
anos (BIRREL FN, 2004). Entre os dois tipos mais prevalentes de artrite a OA é
a mais comum, sendo a causa mais frequente de invalidez entre adultos nos
Estados Unidos (EUA). Em uma revisdo da literatura epidemiolégica
pesquisadores estimaram que 26,9 milhdes de adultos com a patologia, mais
de 10% da populacéo do pais (EUA) (LAWRENCE et al, 2008).

O alivio da dor sintomatica pode ser obtido com analgésicos como o
paracetamol, ou anti-inflamatérios ndo esteroides (ZHANG et al, 2008). Esses
tratamentos, enquanto geralmente seguros quando usados em dosagens
pequenas e por curto periodo, podem resultar em sérias complicacdes
(sangramento gastrointestinal, falha renal, doenca arterial coronariana) quando
usados por longos periodos a uma dosagem elevada, levando a uma redugéo
de adeséao ao tratamento (SCHAFFER et al, 2006; SINGH et al, 2006).

A OA é uma doenca crbnica, multifatorial que leva a incapacidade
funcional progressiva, porém ao contrario da AR ela ndo € fruto de uma
inflamacgéo crénica e sistémica. Segundo a definicdo do Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) (ALTMAN et al, 1990), a OA compreende:

“Um grupo heterogéneo de condi¢cbes que levam a sintomas e
sinais articulares que estdo associados a defeitos da
integridade da cartilagem articular, além de modificacdes no
0SSO subjacente e nas margens articulares”.

Artrites em geral tratam-se de uma causa frequente de dor, limitacao
funcional e incapacidade na populagéo idosa, ocasionando consideravel perda
de qualidade de vida do individuo acometido (BIRREL, 2004). Sua incidéncia
tem aumentado nos Ultimos anos 0 que possivelmente esta ligada ao

envelhecimento, aumento de peso e/ou sedentarismo. O impacto



socioeconémico € mundialmente significante, pois € uma das mais importantes
causas de absenteismo ao trabalho, além de gerar altos custos com
tratamentos cirdrgicos, nas formas avancadas. Custo que fica ainda mais
evidente se comparado com o valor de um trabalho preventivo (BITTON, 2009).

Em estudos sobre sintomas articulares como os provenientes da AO e
AR, suplementos alimentares sdo comumente usados por pacientes buscando
aliviar a dor e melhorar a condicéo fisica (SANTAGUIDA et al, 2009; LEE et al,
2011). Um desses suplementos é o colageno, considerado como um dos novos
nutracéuticos, associado a uma possivel melhora dos sintomas com reducéao
de efeitos colaterais se comparado com outras solu¢cdes mais populares, como
anti-inflamatérios sintéticos. Esses farmacos possuem resultados insatisfatorios
nos tratamentos por conta da necessidade de uso continuo e efeitos colaterais
consequentes desse uso. Como resultado disso abre espaco para tratamentos
alternativos, como o uso de colageno, por exemplo, que procuram tratar os
sintomas de forma mais saudavel, reduzindo seus efeitos colaterais (BARNETT
et al,1998; KRAEMER et al, 2006).

Véarias pesquisas tém mostrado a importancia do colageno na
manutencao e reconstituicdo da pele, ossos, tecidos cartilaginosos e matriz
extracelular (cujo principal componente é o colageno) (OESSER et al, 1999;
MOSKOWITZ, 2000; SEIFERT, 2003). Desta forma, sao atribuidas
propriedades terapéuticas no tratamento de doencas dos 0ssos e articulagdes,
tais como OA, AR e osteoporose (doenca metabdlica que acomete todos os
0Ss0s por ser sistémica) (MOSKOWITZ, 2000; BELLO; OESSER, 2006).
Tornando relevante estudos sobre a suplementacéo de colageno e seu impacto

no tratamento de OA e AR para entender a importancia desse nutracéutico.



2- OBJETIVOS

2.1. Objetivo primario:
- Revisar se a suplementacédo de colageno hidrolisado pode apresentar

beneficios a articulacédo para pacientes com inflamacéo articular.

2.2. Objetivos secundarios:

- Analisar os tipos de colageno, dosagens, tempo de suplementacao e
resultados observados e obtidos em estudos prévios.

- Averiguar a capacidade da suplementacdo para reducdo de dores
articulares em individuos com OA ou AR.



3- MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de estudos sobre o tema:
colageno hidrolisado e seu respectivo impacto no tratamento de osteoartrite e
artrite reumatoide. Foram consultadas informacdes a partir: de livros cientificos;
de periddicos ou revistas cientificas e de sites de pesquisa cientifica na internet
como BIREME, SCIELO, CAPES, Google Académico, PUBMED, Science
Direct e Bones. Para a busca das referéncias, foram utilizadas as palavras
chaves: Osteoartrite; Colageno Hidrolisado; Dores; Pain; Joints; Hydrolysate
Collagen; Collagen; Artrite Reumatoide; Arthritis e Osteoarthritis. Apds a busca
ser realizada houve uma sele¢do dos artigos encontrados por periodo de
publicacdo, de acordo com seus titulos e consequente relevancia para o
presente estudo. Com os titulos relevantes em maos, seus respectivos
resumos foram lidos e os que apresentaram informagdes importantes para este
estudo foram separados para leitura do trabalho completo. Os critérios de
inclusdo foram de artigos que utilizaram algum tipo de colageno em estudos in
vitro, com animais e humanos procurando observar e demonstrar os efeitos da
ingestdo desse suplemento. Com isso, apdés o processo de seleg¢do, foram
revisadas e utilizadas aproximadamente 70 referéncias incluindo alguns livros

para busca de conceitos e defini¢cdes, tanto no idioma portugués como inglés.



4- REVISAO DE LITERATURA
4.1- COLAGENO: CONCEITO, TIPOS E BIOSSINTESE

O termo “colageno” é utilizado para denominar uma familia de 27
proteinas isoformas encontradas nos tecidos conjuntivos do corpo
(LEHNINGER, 2005; DAMODARAN et al, 2010). Em termos de quantidade é o
composto mais importante do tecido conjuntivo sendo um elemento estrutural
importante em organismos multicelulares (CAMPBELL, 2000; LINDEN et al,
2000 apud FERREIRA et al, 2012).

O colageno é uma proteina fibrosa encontrada em todo o reino animal,
contendo cadeias peptidicas dos aminoacidos glicina, prolina, lisina,
hidroxilisina, hidroxiprolina e alanina. Essas cadeias sdo organizadas de forma
paralela a um eixo, formando as fibras de colageno, proporcionam resisténcia e
elasticidade a formacdo estrutura presente (Fig.1). Essa estrutura proteica
justifica as propriedades fisicas e biolégicas dos colagenos: rigidez, solidez e
estabilidade (CAMPBELL, 2000; LINDEN et al, 2000; DAMODARAN et al, 2009
apud FERREIRA et al, 2012). Sendo assim, aminoacidos como a glicina e a
prolina sdo essenciais para a estabilidade e a regeneracdo das cartilagens
(WALRAND et al, 2008).

‘ E cadeia alfa

Fig. 1 Muolécudla de coldgeno: moldcula em iriplice  hélice formada pelo
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Fonte: VARGAS et al, 1997

Nas células os colagenos séo sintetizados como précolagenos. Apos a
secrecdo dessas moléculas, seus fragmentos terminais séo clivados por meio
de enzimas extracelulares chamadas colagenases e liberados a circulacéo
sanguinea (PROCKOP, 1979). Com a clivagem, sédo formadas as moléculas de
colageno que se polimerizam para formar fibrilas colagenas que, por sua vez,

se agregam para constituir as fibras colagenas (Fig. 2) (VARGAS et al, 1997).
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Estdo classificados pelo menos 19 tipos de colagenos e suas
subunidades (cadeias alfa) sao codificadas por genes diferentes. Os colagenos
tipo I, Il e Ill sdo os mais abundantes do organismo. O tipo | esta presente na
pele, tenddo e 0sso; o tipo Il, em cartilagem e humor vitreo (encontrado nos
olhos); e o tipo Ill, pele e muasculos (VARGAS et al, 1997).

Tipos de colageno e suas fungdes, 2005.

Tipos de colageno Genes Encontrados

[ COLA1, COLA2 Quase todos os tecidos
conjuntivos, inclusive 0sso

1 COL2A1 Cartilagem, humor vitreo

i COL3A1 Tecidos conjuntivos
extensiveis, como pele,
pulmdes e sistema vascular

v COL4A1-COL4A6 Membranas basais

Vv COL5A1-COL5A3 Componente menor nos
tecidos que contém
colageno |

Vi COLB6A1-COL6A3 Quase todos os tecidos
conjuntivos

VII COL7A1 Fibrilas de ancoramento
(fixacéo)

VI COL8A1-COL8A2 Endotélio, outros tecidos

IX COL9A1-COL9AS Tecidos gue contém
colageno Il

X COL10A1 Cartilagem hipertrofica

XI COL11A1, COL11A2, | Tecidos que contém

cOL2A1 colageno Il

Xl COL12A1 Tecidos que contém
coladgeno |

X1l COL13A1 Muitos tecidos

XV COL14A1 Tecidos gue contém
colageno |

XV COL15A1 Muitos tecidos




XVI COL16A1 Muitos tecidos

XVII COL17A1 Hemisdemossomas
cutaneos

XVIII COL18A1 Muitos tecidos (Figado,
rns)

XIX COL19A1 Células tumorais

Fonte: Adaptado pelo autor; PROCKOP et al, 1995 apud LEHNINGER, 2005.

4.2- OBTENCAO DO COLAGENO

O coladgeno pode ser obtido de diversas espécies animais (bovinos,
suinos, peixes, etc.). No Brasil, o colageno € proveniente, na sua maior parte,
dos subprodutos da industria de carne, em funcdo da elevada producdo
brasileira de carne para exportacao.

O colageno nativo insoltuvel é um subproduto do couro de curtume obtido
dos residuos da derme e do tecido subcutaneo, devendo ser pré-tratado antes
que possa ser convertido em uma forma adequada para a extracdo. Esses
materiais sdo previamente submetidos ao tratamento quimico para a remocao
de gordura e para a eliminacao do calcio. Em seguida, sofrem um aquecimento
em agua em temperaturas superiores a 45 °C. O pré-tratamento quimico vai
hidrolisar as ligacdes n&do covalentes, de modo a desorganizar a estrutura da
proteina, produzindo um adequado inchaco e solubilizacdo do colageno. O
material resultante € submetido a secagem em estufa a uma temperatura
amena e moido. Durante a Ultima etapa, duas fracdes sdo geradas de acordo
com o tamanho da particula: o mais fino é classificado como colageno em poé,
enguanto o mais grosso corresponde as fibras de colageno (NICOLETI et al,
2009; WOLF et al, 2009; STAINSBY et al, 2011 apud FERREIRA et al, 2012).

O colageno em sua forma bruta, na forma de fibras ou pé, pode ser
submetido a reacdo de hidrdlise, que leva a producdo da gelatina e do
coldgeno hidrolisado (WALRAND et al, 2008; WOLF et al, 2009 apud
FERREIRA et al, 2012).

A biodisponibilidade do colageno hidrolisado digerido e absorvido em
camundongos foi demonstrada por meio de um estudo realizado em 1999
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(OESSER et al, 1999). O colageno foi administrado via oral e marcado com *C.
Passadas 6 horas ap6s a ingestdo 90% do colageno foi absorvido, com
quantidades mensuraveis acumuladas na pele e cartilagem. Em 2005, um
estudo identificou os derivados de colageno na corrente sanguinea em forma
de peptideos apds a ingestdo de gelatina hidrolisada. Individuos saudaveis
ingeriram gelatina hidrolisada (9,4-23g) provenientes de pele de porco, pé e
cartilagem de frango apds 12 horas de jejum. Foi demonstrado com o estudo
que o colageno hidrolisado digerido é absorvido na forma de pequenos
peptideos (di e tripeptideos, como a hidroxiprolina) na corrente sanguinea
(IWAI et al, 2005).

4.3- DOENCAS REUMATICAS ARTICULARES: ARTRITE E
OSTEOATRITE

Doencas reumaticas sdo caracterizadas pela inflamacéo (vermelhidao
e/ou calor, inchaco e dor) e perda da funcdo de uma ou mais estruturas
conectoras ou de suporte do corpo (MAURICE et al, 2003).

Essas doencas em geral afetam articulacdes, tenddes, ligamentos,
0ssos e musculos, produzindo sintomas como dor, inchaco e enrijecimento. As
principais doencas reumaticas envolvendo a articulacdo sdo artrite infecciosa,
psoriasica, reumatoide e OA (MAURICE et al, 2003).

Tanto a artrite quanto a OA sao frutos de alteracdes nos reguladores
neuroendocrinos, imunolégicos e no metabolismo que afetam o processo
inflamatorio. O processo inflamatério ocorre para proteger e reparar o tecido
lesado por infecgbes, dano, toxicidade ou feridas via acumulo de liquido e
células. A inflamacao proveniente desse processo é a causa predominante de
dor, componente mais debilitante de todas as formas de doenca articular
(MAURICE et al, 2003).

OA é uma doenca degenerativa, forma mais prevalente de artrite.
Envolve perda de cartilagem articular, resultando em dor, edema, perda de
mobilidade e altera¢Bes na forma da articulacdo (crescimento 6sseo anormal e
espordes 0sseos) (MAURICE et al, 2003).

AR é uma doenca relacionada a crbénica desordem sistémica da

inflamacéo que afeta primariamente as articulagdes. Pode resultar em
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deformidade e dores nas articulacdes, o que pode levar a perda da funcdo. A
doenca também pode apresentar sinais e sintomas em outros locais do corpo,
como 6rgaos (SHAH, 2011).

A principal diferenca para a artrite reumatoide (AR) € que a OA néo é
uma doenca sistémica nem de origem autoimune, mas cursa com destruicdo
da cartilagem, proveniente de estresse na articulagdo, que resulta em
inflamacéo articular. (MAURICE et al, 2003).

Articulacfes interfalangianas distais, do polegar, dos joelhos, dos
quadris, dos tornozelos e da coluna vertebral sdo mais suscetiveis a OA, pois
suportam maior parte do peso corporal (MAURICE et al, 2003).

A OA pode ser classificada em primaria e secundaria, sendo
subclassificadas, de acordo com o numero de articulacbes acometidas, em
localizadas (menos de trés grupos articulares) ou generalizadas (trés ou mais).
Nas formas primarias, ndo se identificam fatores predisponentes; ja nas formas
secundarias, distinguem-se claramente fatores locais ou sistémicos
(metabdlicos, anatdbmicos, traumaticos, inflamatorios) que modificam
caracteristicas articulares necessarias para o adequado desempenho funcional
(ALTMAN et al, 1990).

4.4- ALGUNS EFEITOS TERAPEUTICOS DO COLAGENO

A biodisponibilidade do colageno hidrolisado digerido e absorvido em
camundongos foi demonstrada por meio de um estudo realizado em 1999
(OESSER et al, 1999). O colageno foi administrado via oral e marcado com *C.
Passadas 6 horas ap6s a ingestdo 90% do colageno foi absorvido, com
guantidades mensuraveis acumuladas na pele e cartilagem. Em 2005, um
estudo identificou os derivados de colageno na corrente sanguinea em forma
de peptideos apds a ingestdo de gelatina hidrolisada. Individuos saudaveis
ingeriram gelatina hidrolisada (9,4-23g) provenientes de pele de porco, pé e
cartilagem de frango apo6s 12 horas de jejum. Foi demonstrado com o estudo
que o colageno hidrolisado digerido é absorvido na forma de pequenos
peptideos (di e tripeptideos, como a hidroxiprolina) na corrente sanguinea
(IWAI et al, 2005).
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Ao quebrar o colageno em aminoéacidos obtém-se glicina, prolina, lisina,
hidroxiprolina, hidroxilisina e alanina, com auséncia da maioria dos
aminoacidos essenciais como o triptofano, resultando no fato do colageno ser
considerado pobre como fonte proteica para a dieta dos seres humanos
(DAMODARAN et al, 2009). Todavia, essa proteina € um exemplo claro do
relacionamento da estrutura proteica e funcdo bioldgica, por fornecer
resisténcia e elasticidade nas estruturas anatdmicas nas quais esta presente.
Logo, a falta de aminoacidos essenciais no colageno ndo o torna inutilizavel,
pois suas fracbes de aminoacidos apresentam um importante papel na dieta
humana por serem consideradas fontes de fibras nutritivas e por constituirem
uma fonte de proteina animal (NEKLYUDOQV, 2003).

Foi observado em diversos estudos alguns possiveis beneficios que a
ingestado de colageno hidrolisado pode vir a trazer para o organismo. Dentre
esses beneficios é possivel observar melhoria no tratamento da osteoporose,
protecdo contra danos as articulagbes, melhoria da pele, prevencdo do
envelhecimento, anti-hipertensivo e protecao contra ulcera gastrica (WALRAND
et al, 2008; FARIA et al, 2008; FISHER et al, 2008; ZAGUE, 2008; CASTRO et
al, 2010; ZAGUE et al, 2011).

GUILLERMINET et al (2012) observaram a influéncia do uso de
colageno hidrolisado e seu impacto na melhora do estado dos 0ssos e na
prevencado de perda 0ssea em ratas ovariectomizadas de idades diferentes. O
grupo controle do estudo recebeu raloxifeno, substancia usada para prevencéo
de osteoporose em mulheres (pdés-menopausa) por ligar-se a receptores
selecionados de estrogénio modulando seus efeitos assemelhando-se aos dos
estrogénios e com isso gera aumento da densidade éssea, diminui colesterol
total e o LDL-colesterol. Ou seja, esse composto € efetivo na prevencéo de
mudancgas induzidas nos 0ssos de ratas ovariectomizadas. A ingestao de
colageno hidrolisado apresentou reducédo dos fatores de reabsorcdo 6ssea e
restauracdo da densidade mineral 0ssea de ratas ovariectomizadas.

Com a comparacao do estudo foi possivel concluir que a ingestdo de
coldgeno na dieta pode impedir a reducdo da densidade mineral 6ssea de
forma tdo eficiente quanto o raloxifeno. Logo, o colageno hidrolisado foi
demonstrado, por meio do estudo, como um complemento nutricional para

prevenir a perda 0ssea. Entretanto, mais trabalhos sobre a aplicacéo clinica
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Sa0 necessarios para avaliar os possiveis beneficios associados com a
suplementacdo de colageno hidrolisado para mulheres pds-menopausa com
alto risco de perda 6ssea (GUILLERMINET et al, 2012).

Um dos efeitos terapéuticos relacionados ao colageno hidrolisado
estudados € a potencial melhoria de doencas articulares apds administracéo
oral da substancia que vem recebendo atencdo crescente. Estudos de décadas
atrés jA davam base para essa atencdo. ADAM (1991) e SEELIGMULLER
(1993) por meio de investigagdes clinicas com animais demonstraram um efeito
terapéutico positivo apds a ingestdo da gelatina no tratamento de osteoartrite.
Alguns estudos clinicos reportaram que a ingestao oral de colageno hidrolisado
reduz as dores articulares, sendo que o efeito terapéutico € mais notével em
casos de gravidade elevada (MOSKOWITZ, 2000; RUIZ et al, 2009). Essa acéo
benéfica possivelmente esta ligada ao acumulo de colageno hidrolisado nas
articulacoes (OESSER et al,1999) e producdo estimulada de colageno pelos
condrécitos, células da cartilagem (OESSER; SEIFERT, 2003). Varios estudos
mostraram que ingestdo diaria de colageno hidrolisado aumenta a massa e
densidade Ossea, pois aparentemente seus peptideos estimulam a
diferenciacdo de osteoblastos (células que constroem 0 0ss0) em detrimento
dos osteoclastos (células que destroem o 0sso) (NOMURA et al, 2005; FRICKE
et al, 2008).

Foi descoberto que um excesso de aminoacidos contidos no colageno
poderia ajudar na sintese de cartilagem e se acredita que uma suplementacgéo
com dosagem diaria de 10g de colageno hidrolisado teria um efeito direto na
cartilagem de pacientes com articulagbes comprometidas (MOSKOWITZ, 2000;
BELLO, 2006). Isso poderia realmente reverter a OA, ao contrario de apenas
um tratamento sintomatico. Poderia ajudar também com a prevencdo de
degeneracgéo de cartilagem e possivelmente assistir 0 corpo na reparacao de
todo o dano cartilaginoso. Isso significaria que a cartilagem retornaria a sua
aparéncia fenotipica (baixo coeficiente de friccdo, flexivel e suave), assim
levando a uma reducéo de dores nas articulagdes (DEAL et al, 1999).

Células tratadas com o nutracéutico a uma dosagem de 0.5 mg/mL
durante 11 dias, mostram um aumento significativo na sintese de colageno tipo
Il pelos condrécitos comparadas com as células ndo tratadas (BELLO, 2006).

Um estudo com camundongos onde um grupo recebeu colageno com radio-

12



marcacgao e o outro prolina, quando ingerido na forma oral, o colageno atingiu
concentragcbes suficientes no plasma por ser facilmente absorvido pelos
intestinos e alcancou concentracdo plasmética maxima apds 6 horas (BELLO,
2006; MOSKOWITZ, 2000). Na cartilagem dos camundongos que receberam
colageno hidrolisado, houve uma maior concentracdo de radioatividade em
suas cartilagens quando comparadas com os camundongos que receberam
prolina. O colageno hidrolisado absorvido estava na forma de alto peso
molecular (1000-10000). O aminograma da gelatina pode ser o responsavel
pelo acumulo na cartilagem e efeito clinico de regeneracéo. In vitro, € visto que
coldgeno hidrolisado | ou Il aumentam a sintese de colageno Il pelos
condrécitos (MOSKOWITZ, 2000). Em estudos com camundongos, foi notado
que o colageno preferencialmente se acumula na cartilagem articular. Esses
achados mostram que colageno hidrolisado é adequado a administracéo oral
para humanos e descobertas anteriores mostram um possivel efeito positivo na

regeneracao de cartilagens (AMEYE et al, 2006).

4.5- ENSAIOS CLINICOS: PACIENTES COM OA / AR X COLAGENO

Ha um ndmero consideravel de estudos na literatura cientifica
relacionando pacientes com AO e AR ao consumo de colageno.

Em estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, SCHAUSS
et al (2012) avaliaram a tolerancia e eficacia de um suplemento alimentar de
baixo peso molecular composto por extrato hidrolisado de cartilagem de frango
(colageno) no tratamento dos sintomas da OA. 80 pacientes com OA avancada
foram divididos em dois grupos: um grupo em que foi administrado 2 g de
colageno e o outro com placebo, durante 70 dias. O colageno foi bem tolerado
e proporcionou reducao significativa dos sintomas em pacientes que sofrem de
AO por meio das escalas VAS e WOMAC. O colageno, de acordo com a
avaliacdo, pode ser considerado uma forma segura e eficaz para complementar
as atuais opcdes medicas e de alimentacdo para o controle dos sintomas da
OA.

Noutro estudo (BENITO-RUIZ, 2009), 250 pessoas com OA no joelho
foram separadas de forma randdémica recebendo ou 10g de colageno

hidrolisado, ou um placebo diariamente por 6 meses. Os que receberam
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colageno reportaram uma maior reducdo da dor. Contudo, alguns efeitos
colaterais foram reportados, sendo os mais frequentes dores de cabecga,
enxaquecas e distirbios gastrointestinais, porém apesar disso o estudo
considerou a suplementacdo segura e efetiva. Pacientes com maior
deterioracdo das articulacdes, e com menor consumo de proteina animal em
suas dietas habituais, beneficiaram-se mais.

Usando dosagens de 10g/dia por 24 semanas em 147 atletas (72
mulheres e 75 homens), que competiam no time escolar ou clube esportivo,
CLARK et al (2008) investigaram o efeito da suplementacdo de colageno por
meio de estudo randomizado, prospectivo, duplo-cego com placebo no grupo
controle. Quando as informacgdes foram avaliadas, 6 parametros mostraram
diferencas estaticamente significativas entre a suplementacao e o placebo. Dor
articular em repouso, dor articular ao caminhar, dor articular ficando em pé, dor
articular correndo em linha reta, dor articular ao carregar objetos e dor articular
ao levantar foram os parametros da comparacédo, sendo o primeiro avaliado por
meédicos e 0s outros 5 pelos préprios atletas participantes. O estudo concluiu
que apesar de seu tamanho e limitagcdes os resultados sugeriram que atletas
consumindo colageno hidrolisado podem reduzir parametros (como a dor) que
tem impacto negativo no desempenho atlético, além disso o estudo considerou
a suplementacéo segura ja que nao houve diferenca na aparicdo de colaterais
entre os dois grupos.

Alguns estudos mostraram que colageno desnaturado tipo 2 (UC-Il) é
eficaz no tratamento de AR (TRENTHAM et al, 1993; BARNETT et al, 1998), e
ensaios preliminares com humanos (BAGCHI et al, 2002) e animais (DEPARLE
et al, 2005; FARIA et al, 2005) mostraram ser eficaz no tratamento de OA.
Caes obesos com artrite receberam 4mg ou 40mg de UC-Ill/dia durante 90 dias.
Reducéo significativa da dor geral, dor durante a manipulagdo dos membros e
claudicacao apos esforco fisico foram notados, sendo que uma maior melhoria
foi observada com a dose de 40mg. Nem efeitos colaterais ou mudancas
significativas na quimica do soro (creatinina, ureia, alanina aminotransferase e
aspartato aminotransferase) foram notados (FARIA et al, 2005). No ensaio
preliminar de BAGCHI et al (2002) individuos com OA, tomando uma dose oral
diaria de 40mg de UC-Il com estdmago vazio proximos da hora de dormir por

42 dias consecutivos, uma reducdo média de 26% nas dores foi sentida por 4
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dos 5 individuos do estudo. Além disso, nenhum efeito colateral foi associado
ao tratamento.

CROWLEY et al (2009) com base nesses e outros estudos decidiram
fazer um estudo comparativo entre UC-Il e glucosamina + condroitina (G + C).
52 pessoas participaram e foram divididas em 2 grupos (G + C e UC-II). O
grupo de G + C foi instruido a consumir 1500 mg de glucosamina e 1200 mg de
condroitina diariamente por 3 meses. O grupo de UC-II foi instruido a consumir
40mg de UC-Il contendo 10mg de colageno tipo 2 bioativo desnaturado. Os
dois tratamentos indicaram uma reducdo na pontuacdo WOMAC (pontuacéo
utilizada para medir dificuldades nas func¢des fisicas, rigidez e dores no joelho).
Porém, o tratamento com UC-Il demonstrou ser mais efetivo reduzindo a
pontuacdo WOMAC em 33% comparado a 14% com o tratamento de G + C. O
Lesquesne’s functional index foi usado para determinar o efeito dos dois
tratamentos nas dores durante atividades do cotidiano. O tratamento com UC-II
apresentou uma maior melhora reduzindo o Lequesene’s functional index em
20,1%, sendo que o tratamento com G + C apresentou uma reducdo de apenas
5,9%. O estudo concluiu que a suplementacdo de UC-Il mostrou uma melhora
nas atividades diarias sugerindo uma consequente melhoria na qualidade de
vida dos pacientes que a receberam.

MCLINDON et al (2011) tentaram determinar se duas formas diferentes
de ressonancia magnética (dGEMRIC e T2 Mapping) poderiam detectar
mudancas a curto prazo na cartilagem hialina do joelho em individuos
consumindo uma férmula de coldgeno hidrolisado. O ensaio incluiu 29
pacientes com suave a moderada OA no joelho. Os participantes ingeriram
diariamente ou uma férmula liquida de colageno (Fortigel®) contendo 10g de
coldgeno hidrolisado ou um placebo com as mesmas caracteristicas
(aparéncia, odor, sabor) sem colageno durante 24 semanas. Ao final do estudo,
nao foi reportada diferencas entre 0s grupos nos quesitos: dor, rigidez,
funcionalidade e caminhar. Ou seja, a suplementacdo ndo teve o efeito
esperado.

A capacidade do colageno de reduzir dor em pacientes com OA nos
joelhos foi testada por MOSKOWITZ (2000) em 389 pacientes de 3 paises
(Inglaterra, Estados Unidos e Alemanha). Pacientes 10g de colageno

hidrolisado ou placebo. Tratamento durou 24 semanas e 0s participantes foram
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acompanhados por mais 8 semanas. Nao houve diferencas, no geral, em dor e
funcBes fisicas. Porém avaliando apenas o grupo alemdo (grupo que
apresentou maior adesdo ao estudo/tratamento) o colageno foi superior.
Pacientes com sintomas mais graves apresentaram uma maior melhoria com a
suplementacdo. Houve aproximadamente nimeros iguais de participantes com
efeitos adversos nos dois grupos e a maioria das reclamacbes foi de
incObmodos gastrointestinais (suave a moderado).

BRUYERE et al (2012) realizaram um estudo comparativo randomizado
e duplo-cego. 200 pacientes de ambos 0s géneros com pelo menos 50 anos de
idade e dores articulares avaliadas em maior ou igual a 30 na escala visual
analdgica (VAS, questionario para medir instrumentalmente a efetividade do
tratamento). A intervencéao foi de 1200mg diarias de colageno para um grupo e
placebo para o outro durante 6 meses. Para definir se o paciente respondeu ou
nao ao tratamento uma reducéo de 20% ou mais deveria ser notada usando a
pontuacdo VAS. Aos 6 meses de estudo, a proporgédo clinica de pacientes que
responderam ao tratamento, de acordo com a pontuacdo VAS, foi
significativamente maior no grupo do colageno (51,6%), comparado ao grupo
do placebo (36,5) (p<0.05). Porém, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos no final do terceiro més de estudo. Nenhuma diferenga significativa em
termos de seguranca e tolerabilidade foi notada entre os grupos. Os autores
concluiram que mais estudos sdo necessarios para confirmar o interesse
clinico nesse suplemento alimentar, apesar do resultado positivo sem
colaterais.

Todos o0s estudos que ndo se vincularam a formulas
prontas/comercializadas e se preocuparam apenas em testar o colageno, em
nivel de tratamento, administraram 10g/dia por pelo menos 5 meses para
notarem os resultados positivos aqui descritos, sendo essa a recomendacao de
dosagem para o presente trabalho.

Apesar de resultados promissores apresentando na maioria dos ensaios
uma reducdo nas dores articulares superior nos pacientes consumindo
coladgeno, fica claro que ha necessidade de renovacéo dos métodos de aferigdo
dessa reducdo e beneficios reais do tratamento j& que os pacientes com

placebo também tiveram resultados positivos. Inferiores, porém positivos.
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Ensaios clinicos apresentados e seus resultados resumidos:

Estudo Dose utilizada Impacto
BRUYERE, 2012 1,2g/dia — 6 meses Positivo
MOSKOWITZ, 2000 10g/dia — 6 meses Positivo
MCLINDON, 2011 10g/dia — 6 meses Nulo
CROWLEY, 2009 40mg UC-II — 3 meses Positivo
CLARK, 2008 10g/dia — 6 meses Positivo
SCHAUSS, 10g/dia — 80

BENITO-RUIZ, 2009 10g/dia — 6 meses Positivo
BAGCHI, 2002 40mg UC-Il — 1,5 meses Positivo
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7- CONSIDERACOES FINAIS

Ensaios sobre o papel do colageno no tratamento de OA apresentam
resultados variados, porém a grande maioria apresenta resultados positivos na
reducdo de dor. Estudos sobre o papel do UC-Il no tratamento de AR sugerem
que ndo ha um efeito significativo na reducdo de dor e inflamacao articular pelo
fato da origem autoimune, todavia isso ndo foi achado e reproduzido de forma
consistente nos ensaios clinicos apresentando resultados promissores em
alguns e nenhum em outros.

Apesar da necessidade de mais estudos sobre como esses beneficios
sdo gerados ou nao, nao parece haver contraindicacbes para o uso de
colageno hidrolisado ja que varios estudos, apresentados nessa revisao,
demonstraram a auséncia de colaterais e quando presente minimos. Além
disso foi possivel observar nessa revisdo a efetividade na reducéo de dores e
consequente melhoria na qualidade de vida dos pacientes com ambas as
patologias em ensaios clinicos.

Logo, estudos independentes e de alta qualidade sado necessarios para
confirmar os efeitos terapéuticos do colageno e seus derivados, encontrados
no presente estudo, nos problemas de OA e AR provendo evidéncias
suficientes para explicacdo do mecanismo de acdo dessa suplementacdo e

recomendacao generalizada do uso diario em tratamento para estas patologias.
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