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RESUMO

Introducéo: A osteoartrite (OA) € uma doenca degenerativa das articulagbes
gue envolve a deterioracdo progressiva da cartilagem articular. Como ndo ha
cura, o tratamento da OA visa controlar a progressdo da doenca. O coldgeno
hidrolisado (CH) tem demonstrado beneficios terapéuticos fortes para o
manejo da AO. Objetivo: avaliar se 0 uso de CH melhora as dores em
pacientes com osteoartrite. Metodologia: trata-se de umareviséo sistematica
da literatura nas bases de dados PubMed, BVSaude, SciELO, Embase e
Scopus. A busca foi realizada utilizando-se os descritores “collagen
hydrolisate”, “osteoarthritis” combinados com o operador booleano “AND”:
(collagen hydrolisate) AND (osteoarthritis). Os dados entao foram tabulados
no Excel 2013 para a andlise dos autores. Resultados: A busca nas bases
dados resultou em 199 resultados, entretanto, apenas quatro atendiam ao
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objetivo do estudo e foram incluidos. Todos eram ensaios clinicos
randomizados e controlados. Os quatro estudos mostraram que houve
reducdo significativa na escala de dor com o uso de coladgeno hidrolisado em
comparacao com o placebo. Observou-se, também, que havia poucos dados.
Concluséo: A literatura sugere que o uso de CH reduz as dores por AO.
Entretanto, recomenda-se que os resultados sejam interpretados com cautela,
uma vez que os dados sobre o0 assunto ainda sdo pequenos.

Palavras-chave: osteoartrite;dor; colageno.

INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) é uma doenca degenerativa das articulagdes que
envolve a deterioracdo progressiva da cartilagem articular. E a forma mais
comum de artrite e afeta cerca de 4,14% da populagéo brasileira e mais de
10% da populacdo dos EUA. (LAWRENCE et al., 2008; SENNA et al., 2004).

Como néo ha cura, o tratamento da OA visa controlar a progresséo
da doenca, controlar a dor, melhorar ou manter a amplitude de movimento e,
finalmente, melhorar ou manter a funcdo. Os tratamentos farmacolégicos
envolvem o uso de analgésicos e anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
para aliviar a dor. Essas intervencdes, no entanto, ndo afetem a progressao
da doenca subjacente, apenas fornecem alivio parcial dos sintomas. Um dos
pontos negativos dessa terapia, além de ndo afetar a progressao da AO, é
gque o uso de AINEs estd associado a complicacdes gastrointestinais e
cardiovasculares (RAHME & BERNATSKY, 2010; FITZCHARLES et al.,
2010).

Estudos clinicos tém demonstrado beneficios terapéuticos mais
fortes para o manejo da AO com o uso de colageno hidrolisado (CH), podendo
aumentar a sintese de macromoléculas na matriz extracelular e induzir a
regeneracdo da cartilagem, provavelmente devido & sua maior absorcéo
(KUMAR et al., 2014; SCHAUSS et al., 2012).

Em particular, o colageno € um suplemento nutricional geralmente
contido em alimentos como peixes e carnes. No entanto, sua absor¢édo é
baixa porque ndo é hidrolisado, razdo pela qual o colageno precisa ser
hidrolisado para se tornar um suplemento fisiologicamente disponivel
(FIGUERES JUHER & BASES PEREZ, 2015). Quando administrado por via
oral, o CH é absorvido e se deposita nas cartilagens (BELLO & STEFFEN
2006). O estudo de Oesser e colaboradores (1999) também demonstrou que
0 CH por via oral se acumulou nas cartilagens dos camundongos.

Com base no exposto, esta revisdo sistemética da literatura teve
como objetivo avaliar se o uso de colageno hidrolisado melhora as dores em
pacientes com osteoartrite.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura que utilizou as
bases de dados PubMed, BVSalde, Scielo, Embase e Scopus. A busca foi
realizada por um autor no periodo de 20 de janeiro de 2022 a 18 de fevereiro
de 2022, utilizando-se os descritores “collagen hydrolisate”, “osteoarthritis”
combinados com o operador booleano “AND”: (collagen hydrolisate) AND
(osteoarthritis).

Como critérios de incluséo, utilizou-se: 1- estudos ensaios clinicos
randomizados e controlados; 2- dltimos 10 anos; 3- lingua portugués ou
lingua inglésa. Excluiu-se: 1- revisdes de literatura, relatos de caso, diretrizes
e comentarios; 2- artigos com animais, criangas e in vitro; 3- artigos que nao
estavam relacionados com os objetivos deste estudo.

Os resultados foram exportados para o site “Rayyan intelligent
systematic review” para facilitar o processo de incluséo e exclusao dos artigos
e 0s seguintes passos foram realizados: 1- leitura atenta dos titulos e resumos;
2- exclusdo e inclusdo de artigos; 3- leitura completa dos artigos incluidos; 4-
extracdo de dados; 5- andlise dos dados.

Extraiu-se: Autor/ano; Metodologia; NUmero de participantes do
grupo placebo e do grupo intervencdo; ldade; sexo; Reduc¢do na visual
analogical scale (VAS) em porcentagem (%); conclusdo. Os dados entdo
foram tabulados no Excel 2013 para a analise dos autores.

Por se tratar de uma revisdo sistematica de literatura, ndo houve a
necessidade de aprovacado por comité de ética em pesquisa para realizar o
presente estudo.

RESULTADOS

A pesquisa na base de dados resultou em 199 resultados, sendo 47
da base PubMed, 23 da BVSaude, um da Scielo, 67 da Embase e 61 da
Scopus. Desses 109 eram duplicados, 36 estavam fora do periodo
estabelecido, cinco eram em outra lingua que ndo o portugués e inglés, 19
eram revisfes de literatura, relatos de caso, diretrizes ou comentarios, 22
eram estudos com animais, criancas ou in vitro e foram excluidos. Oito artigos
em texto completo foram examinados e quatro estudos ndo estavam
relacionados com os objetivos deste estudo. Assim, apenas quatro artigos
foram incluidos para andlise (Imagem 1).
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Imagem 1 Fluxograma do processo de inclusdo dos estudos da revisdo

[ Identificacdo de estudos através de bases de dados e registos ]
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Fonte: produzido pelos autores, 2022.

O quadro 1 apresenta os estudos incluidos, as metodologias
adotadas e as conclusbes dos autores. Todos eram ensaios clinicos
randomizados e controlados e utilizaram o instrumento visual analogical scale
(VAS) para analisar a dor articular. A duracéo das pesquisas variou de dois a
seis meses. Trés dos quatro artigos apresentavam a quantidade de CH ou
placebo ingeridos diariamente pelos participantes. Os quatro artigos
concluiram que ha melhora na escala da dor com o uso do CH.

Praticas, politicas e inovagdo na abordagem multidisciplinar
Editora Epitaya | ISBN: 978-65-87809-70-0 | Rio de Janeiro | 2023 | pag. 45



Quadro 1. Resumo da revisao de artigos

Autor/ ano Metodologia

Conclusao

Estudo duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo. Realizado em
8 semanas com 2,5 g de suplemento
de colageno hidrolisado de frango tipo
Il da Avicenna (AVC-H2) diariamente.

ANAAM MOHAM
& SIRAN HE, 2021

Estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo. Cada
participante foi instruido a tomar duas
capsulas (600 mg) de BCC ou
placebo pela manha e duas capsulas
a noite por 10 semanas (70 dias)

SCHAUSS et al.,
2012

Os resultados deste estudo
mostram que o AVC-H2 é
eficaz na reducdo da dor e
rigidez nas articulacdes e na
melhoria da mobilidade.

(@] BioCell Collagen,
comparado ao placebo, levou a
uma reducdo significativa da

dor no joelho elou na
articulacédo do quadril,
conforme medido pela

avaliacdo da dor VAS.

Fonte: produzida pelos autores, 2022

Havia um total de 430 participantes nos quatro estudos analisados. A
média de idade dos participantes foi de 59,9 anos nos trés estudos que
apresentaram esse dado. A média de idade foi maior no grupo placebo (60)
gue no grupo intervencgéo (59,8). Observou-se ainda predominancia do sexo
feminino entre as pessoas que participaram dos estudos, o qual representou

67,44%. (Tabela 1)

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos participantes nos estudos analisados

Estudo N Grupo placebo Grupo intervencéo
n Idade Sexo n Idade Sexo
(média) F (%) (média) F (%)
ANAAM MOHAM &
SIRAN HE, 2021 90 43 55,3 69,8 47 52,1 61,7
KUMAR etal.,2014 PCP 30 11 - 90,9 19 - 89,5
BCP 30 11 - 63,6 19 - 57,9
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SCHAUSS et al,

2012 80 40 54,5 55 40 54,3 66
BRUYERE et al., 20
2012 o 100 64,4 65 100 65,7 73

Nota: PCP - peptideo de colageno de origem da pele de porco; BCP - peptideo de colageno de origem
do 0ss0 bovino.
Fonte: produzida pelos autores, 2022

Nos quatro estudos analisados, os dados mostraram uma reducao
maior na escala VAS do grupo que fez uso do colageno hidrolisado em
comparacao com o placebo. Observou-se uma reducdo em média de 21,42%
no grupo placebo, enquanto a média de redugéo no grupo intervencéao foi de
49,96%, isto &, duas vezes a mais que o0 placebo. O estudo de Kumar e
colaboradores (2014) foi o que mostrou maior reducdo no grupo intervencéo
em relacdo ao placebo, o qual usou colageno isolados de fontes de pele de
porco (PCP) e osso bovino (BCP). A menor diferenca entre as reducdes no
grupo controle e intervengdo foi observada no estudo de Anaam Moham &
Siran He (2021) (Gréfico 1).

Gréfico 1. Redugédo em porcentagem da pontuacgédo no instrumento VAS do grupo
placebo e grupo intervencéo de acordo com as pesquisas incluidas na revisao.
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m Reducéo Placebo 427 0,4 11 14,9 38,1
Reducéo Intervengédo 56,2 50 57 32 54,6

Fonte: produzido pelos autores, 2022

DISCUSSAO

O nosso objetivo foi revisar sistematicamente as evidéncias sobre o
uso colageno hidrolisado para melhorar as dores na osteoartrite. Nossa busca
na literatura indica que existem relativamente poucos estudos clinicos sobre
0 uso de colageno hidrolisado para dores na osteoartrite, provavelmente por
ser um interesse relativamente recente.

A fim de avaliar a dor articular global em pacientes com osteoartrite e
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sua melhora, utilizamos o instrumento visual analogical scale (VAS) como
parametro em nossa revisao, visto que é um escore que apresenta maior
sensibilidade para avaliar a dor, além de ser o mais recomendado para
analisar esse parametro (SALEH & AILEEN DAVIS, 2016; COSTA et al.,
2021). Assim, todos os estudos incluidos nesta reviséo utilizaram a VAS para
avaliar a dor.

Nossa revisdo indica que a maioria das pesquisas publicadas até
agora, sem levar em conta sua qualidade, mostra reducéo significativa da
VAS em pacientes que fizeram o uso de colageno hidrolisado em comparacgéo
com os que utilizaram placebo. Esse achado vai ao encontro dos resultados
de outros estudos que também mostraram melhoras significativas das dores
no grupo de pacientes com AO tratados com colageno hidrolisado (GARCIA-
CORONADO et al., 2018; HONVO et al., 2020; BENITO-RUIZ et al., 2009).
Esses dados sugerem que o CH pode ter algum potencial para servir como
uma nova e relevante opcdo de suplemento usado para pacientes com
osteoartrite.

Embora tenha sido observado que a suplementacdo de colageno
melhora as dores, o mecanismo envolvido nesse impacto positivo do CH nos
sintomas da OA nao é totalmente conhecido (COSTA et al., 2021). Acredita-
se gue esse processo envolve a sindvia e a cartilagem articular, uma vez que
a ingestdo de colageno leva ao aparecimento de derivados, como o Pro-Hyp,
gue estimulam a producdo de sindvia in vitro. Ademais, estudos in vitro
demostraram que o CH estimula os condrdcitos, que sédo responsaveis pela
sintese e manutencdo da matriz cartilaginosa, a produzirem colageno do tipo
2 (SCHAUSS et al., 2012; IWAI et al., 2005; OHARA et al., 2010; OESSER
&JURGEN, 2003).

Em relacdo a diferenca na reducdo da escala VAS nos estudos
analisados, acredita-se que esteja relacionado principalmente a dosagem, ao
tempo e a origem do HC, que eram diferentes nos quatro trabalhos. No estudo
de Anaam Moham & Siran He (2021), que teve a menor diferenca da reducéo
da VAS entre controle e intervencao, durou apenas oito semanas.

Em relacdo a fonte de CH, observou-se que diferentes fontes de CH
podem ter composicdo peptidica diferente e exibir efeitos diferentes na
cartilagem articular (GARCIA-CORONADO et al., 2018). Simons e
colaboradores (2018) demonstraram gue dois lotes da mesma preparacao de
CH podem ser diferentes em suas composi¢des bioquimicas. No estudo de
Kumar et al (2014), que também foi incluido em nossa revisdo, as reducdes
da VAS foram diferentes para os pacientes que usaram colagenos isolados
de fontes de pele de porco (PCP) e osso bovino (BCP). Nesse estudo, a
reducéo foi maior no grupo BCP, que reduziu em o escore VAS em 57%.
Assim, € dificil apontar sobre eficacia, seguranca e mecanismo de acgédo sobre
esse composto. Isso reforca a ideia de que a origem do CH influencia em seu
efeito, necessitando-se, desse modo, de mais estudos sobre origem do HC,
dosagem e tempo adequado de terapia.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser
consideradas. Em primeiro lugar, poucos trabalhos foram encontrados e
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selecionados para esta revisdo e estes incluiram um ndmero limitado de
participantes, isto €, a populacao total do estudo foi pequena. Em segundo
lugar, os estudos incluidos usaram diferentes formulacbes e doses de
colageno hidrolisado, o que pode ter afetado os resultados. Finalmente, os
trés trabalhos foram realizados durante um periodo de tratamento igual ou
inferior a 13 semanas, 0 que pode ser insuficiente para alcancar o efeito
terapéutico da suplementacéo de colageno nos sintomas da OA.

CONCLUSOES

Os resultados desta revisdo mostraram que o uso de colageno
hidrolisado na osteoatrite pode reduzir as dores e, dessa forma, ser utilizado
como uma alternativa para o tratamento da doencga. Entretanto, havia poucos
dados na literatura e ainda sdo necessarios mais estudos sobre doses ideais,
fonte de HC e tempo adequado de terapia. Assim, recomenda-se que 0S
resultados sejam interpretados com cautela.
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