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Resumo

A osteoartrite é a principal doenca do sistema osteoarticular e sua incidéncia aumenta com o envelhecimento pop-
ulacional. Os tratamentos indicados pelos principais Guidelines ainda séo voltados para o controle de sintomas com
uso de antiinflamatérios (que podem trazer muitos riscos principalmente nessa populacéo idosa) e para as cirurgias.
Os tratamentos da medicina complementar com os usos dos nutracéuticos vem se tornando uma opg¢éo de uso cres-
cente. Neste artigo foi realizada uma revisdo de 25 estudos em humanos com os nutracéuticos metilsufonilmetano,
coldgeno nao hidrolisado tipo II e acido hialuronico por via oral de forma isolada ou combinada e suas respostas como
adjuvante no tratamento da osteoartrite. Diversos estudos relataram melhora da funcéo fisica, qualidade de vida e
melhora dos indices de dor com efeitos colaterais inexistentes, raros ou pouco relevantes. A pesquisa continua nessa
area é crucial para expandir nosso entendimento e melhorar ainda mais as opcoes terapéuticas disponiveis para os
pacientes com osteoartrite.

Descritores: osteoartrite, nutracéuticos, dcido hialurénico, metilsulfonilmetano, coldgeno néo hidrolisado tipo II.

Abstract

Osteoarthritis is the most common disease of the osteoarticular system and its incidence increases with population
aging. The main existing guidelines for this disease aim at controlling symptoms mostly with the use of anti-inflam-
matories (which can pose many risks, especially in this elderly population) and surgeries. Complementary Medicine
treatments using nutraceuticals are increasingly being used. In this article, a review of 25 papers of human trials was
carried out with the nutraceuticals methylsufonylmethane, non-hydrolyzed collagen type IT and hyaluronic acid taken
orally, alone or in combination, and their responses as adjuvant in the treatment of osteoarthritis. Several studies
have reported improvement in physical function, quality of life and in pain rates with non-existent, rare or minor side
effects. More research in this area is crucial to expand our understanding and further improve the therapeutic options
available for patients with osteoarthritis.

Keywords: osteoarthritis, nutraceuticals, hyaluronic acid, methylsufonylmethane, non-hydrolyzed type II collagen.
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A osteoartrite (OA) é a principal doenga do sistema osteo-
articular e o envelhecimento é um dos fatores de risco mais
proeminentes para o seu desenvolvimento.' Devido a sua alta
prevaléncia e incidéncia, a OA é uma das mais importantes cau-
sas de incapacidade entre os idosos. Os sintomas incluem dor e
rigidez articular, acarretando piora da funcgéo fisica e da mobi-
lidade. Fatores relacionados ao envelhecimento promovem um
estado pro-inflamatério local e sistémico, contribuindo para o
desenvolvimento e a progressao da doenca, assim como para o
aumento dos seus sintomas.”

As alteragoes estruturais que caracterizam a OA sdo deter-
minadas por uma série de fatores, sendo o mais importante a
inflamagéo. No seu mecanismo fisiopatoldgico, a inflamagéo da
membrana sinovial (sinovite) ocorre devido a interagdo de di-
versos fatores como a integracdo entre o sistema imunolégico
e os fragmentos da cartilagem que sdo degradados com a pro-
gressdo da doenca. Estes podem ser identificados como corpos
estranhos e desencadear uma resposta tanto do sistema imuno-
légico inato quanto do adaptativo. Essa resposta inflamatéria é
gerada através da ativagéo de vias de sinalizagdo inflamatoéria,
como a via NF-kB ( fator nuclear-kB).?

Atualmente, um nimero crescente de pacientes busca na
Medicina Complementar (MC) formas e tratamentos que pos-
sam agregar e ajudar a controlar as doengas cronicas. O termo
MC é amplo e pode abranger uma gama de terapias, geralmen-
te produtos naturais, e também préticas mentais e corporais.
Os produtos naturais incluem os nutracéuticos que sdo comu-
mente disponiveis como suplementos dietéticos. Com grande
variedade no mercado, eles podem ser recomendados por pro-
fissionais de satide de maneira isolada ou em combinagdo com
amedicina convencional.’

As principais diretrizes para o tratamento da osteoartrite fo-
cam em particularmente 3 estratégias: uso de antiinflamatérios
ndo esteroidais, controle do peso e cirurgia.” Outras terapias co-
mumente utilizadas incluem o uso da escala analgésica, com
o infcio nos analgésicos simples, anti-inflamatérios, injegoes
intra-articulares de corticosteréides ou dcido hialurénico, além
de analgésicos opidides para dor de moderada a forte intensi-
dade. Embora essas terapias possam aliviar principalmente os
sintomas élgicos a curto prazo, seu impacto final na progres-
sédo fisiopatolégica da OA ainda é bastante limitado.® Por outro
lado, estratégias para resultados mais duradouros e que vem
ganhando mais espaco séo o controle de peso corporal e 0 uso
de nutracéuticos.” Os principais objetivos do tratamento clinico
sdo a manuteng¢do da fungdo fisica associada ao alivio da dor.”
Estudos recentes sugerem que os nutracéuticos "termo comu-
mente utilizado na unido de nutrigéo e farmacéutico” sdo com-
postos bioativos derivados na sua grande maioria de alimentos
e plantas e, quando suplementados na dieta de um paciente,
podem prevenir ou reduzir a progressio da doenga, modificar
eventos fisiopatoldgicos e até mesmo contribuir para melhorar
a resposta do paciente a farmacoterapia. Além disso, devido a
baixissima frequéncia de efeitos colaterais, seu uso crénico na
pratica clinica pode ser altamente recomendado.®

Dentre os nutracéuticos ja estudados, trés deles se-
rdo abordados nesta revisdo: dcido hialurdnico (AH),

metilsulfonilmetano (MSM) e coldgeno néo hidrolisado do
tipo II. A Tabela 1 mostra as posologias sugeridas, alvos mole-
culares de mecanismo de acédo e alguns resultados clinicos ja
documentados.

Tabela 1.Mecanismos de agéo propostos pelos nutracéuticos selecionados
para essa revisdo.

Nutracdutico Dosagem Mecanismo de
diaria agdo molecular Resultados
IL-1B, -6, -9,
Receptores MMPs, PGE2,
Ac. Hialurénico (AH) 80-200mg CDp44 TNFa, RHAMM,
! TLR4, ICAM-1,
Nf-kB
1 VAS dor,
dor WOMAC,
rigidez, fungao
e total, T Qua-
Metilsulfonilmetano 500- NF-Kb, IL-1, lidade de vida
(MSM) 1500mg IL-6, IL-1B3, TNF-a SF-36, T Avalia-
ROS, COX ¢oes globais do
paciente e do
médico sobre
o estado da
doenca
Receptores
CD44,IL-1B, -6,- VAS Dor, dor
. - 9, MMPs, PGE2, WOMAC,
AC. Hialurénico (AH) 80-200mg TNFa, RHAMM, rigidez funcao
TLR4, ICAM-1, e total
Nf-kB
T-REG, TGF-Beta,
IL-4, IL-10
1 na dor (VAS),
4 =0 hidroli | citocinas fungao fisica
Colageno nao hidroli-
9 B 40 mg pré-inflamatéria (WOMAQ) e
sado do tipo Il !
como IL 1B, IL6, qualidade de
TNF e metalo- vida (SF-36)

proteinases e
expressao NF-KB

Adaptado: Colletti A, et al.5 O.A. Gromova, et al9 Bakilan F, et al.10

CCR2 = receptor de quimiocina CC tipo 2, CD44 = Cluster de
diferenciagédo 44, COX = Ciclooxigenase, IL = Interleucina, GAGs =
glicosaminoglicanos, ICAM-1 = Molécula de adesdo intercelular,
MMPs = Metaloproteinases de matriz, LOX = Lipoxigenase, NF-kB
= Fator nuclear kappa beta, NO = éxido nitrico, AINEs = antiinfla-
matorio ndo esteréide, OA = osteoartrite, PGE2 = prostaglandina
E2, RHAMM = receptor para motilidade mediada por hialuronano,
ROS = espécies reativas de oxigénio, SF-36 = verséo curta de formu-
lario, TGF = fator de crescimento tumoral, TLR4 = Toll like receptor
4, TNF = fator de necrose tumoral, VAS = escala visual analdgica,
VEGF = fator de crescimento endotelial vascular, WOMAC = Wes-
tern Ontario e McMaster University, | = reducéo, T = melhora

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo é avaliar o uso dos seguintes nu-
tracéuticos: metilsulfonilmetano, coldgeno ndo hidrolisado do
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tipo II e 4cido hialurdénico oral nos pacientes com problemas

osteoarticulares e musculoesqueléticos.

METODOLOGIA

Realizada uma revisdo de literatura nas bases de dados do
MEDLINE entre 2000-2023. Seguiram os seguintes critérios
de inclusdo: estudos em humanos, estudos na lingua inglesa
e espanhola e publicados em revistas cientificas com acesso a

Tabela 1.
Caracteristicas De
Estudo
WEI, et al. 2009." Randomizado, duplo

cego, multicéntrico
ensaio clinico
controlado de fase lll.
Duracao 24 semanas.

SCARPELLINI, et
al. 2008."

Estudo observacional
retrospectivo

LIU, et al. 2018.13 Revisao sistematica

WANG, et al.
2018.14

Revisao

CROWLEY, et al.
2009.15

Ensaio clinico em
humanos

Objetivo

Avaliar a eficicia e
seguranca do Coldgeno
tipo Il em pacientes com
Artrite Reumatoide

Avaliar o uso da
combinagao de Colédgeno
tipo Il + GC na relagéao
entre a atividade

da doenca OA e os
marcadores sistémicos de
degradacao da cartilagem
CTX1le CTXII

Investigar a eficacia e
seguranca do uso de
suplementos dietéticos
em pacientes com
osteoartrite.

Apresentar uma

visao geral da dor da
osteoartrite e do uso
de nutracéuticos no
tratamento da dor da
osteoartrite, com foco
naqueles que foram
avaliados por ensaios
clinicos.

Avaliar a seguranca e
eficécia do colageno
néo hidrolisado do
tipo Il em comparagao
com uma combinagao
de glucosamina e
condroitina (G+C)

no tratamento da
osteoartrite do joelho.
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publicagdo inteira. Os critérios de exclusdo foram: estudos in vi-
tro ou animais, resumos ou intenc¢édo de publicacéo.

RESULTADOS

Foram incluidos 26 artigos nesta revisdo. A tabela a seguir
mostra e descreve as referéncias, caracteristicas do estudo,
quais os nutracéuticos utilizados e os resultados, incluindo efei-
tos terapéuticos e colaterais.

Nutracéutico
de Interesse
Avaliado

Colégeno nao
hidrolisado do
tipo Il

Colégeno tipo i
e Colageno tipo
1+GC

Colageno
hidrolisado e
Colégeno tipo i

MSM

MSM 1.25 g 3
xaodia/ 12
semanas

MSM 69
diariamente 26
semanas

Colégeno tipolll
nao desnaturado

Resultados

Em ambos os grupos houve diminuicdo
da dor, rigidez matinal, diminuicdo de
articulagdes sensiveis, diminuicao de
articulagdes inchadas e nos questionario
de avaliacao de saude (HAQ).

Apds um ano e seis meses de estudo,
os valores médios de CTXl e Il foram
significativamente baixos em relagéo a
linha de base no grupo GC + Coldgeno
tipo Il

Dos 20 suplementos investigados em

69 estudos elegiveis, 7 com coldgeno
hidrolisado , demonstraram tamanho
do efeito >0,80) importancia clinica em
reducdo da dor em curto prazo.Outros

6 colageno tipo Il ndo desnaturado e
MSM revelou melhorias estatisticamente
significativas na dor a médio prazo.

Diminuicao do WOMAC para funcéo e
diminuicdo do VAS para dor p=0.05

Diminuicdo do WOMAC para dor, rigidez
e funcao. Melhora no score qualidade de
vida SF36.

O tratamento com o coldgeno néo
hidrolisado tipo Il foi mais eficaz
resultando em uma reducdo significativa
em todas as avaliacdes desde a linha de
base em 90 dias (33% x 14%) no grupo
GC.

No indice funcional de Lequesne.

Foi usado para determinar o efeito de
diferentes tratamentos na dor durante
as atividades diarias.

O tratamento com UC-Il reduziu a
pontuacdo em 20% em comparagao
com 6% no grupo tratado com G+C ao
final do tratamento de 90 dias.

Desfechos Negativos

Queixas
gastrintestinais
ocorreram em ambos
05 grupos, com
menos reclamagoes
no grupo Coladgeno
tipo Il do que no
grupo metotrexato.



LUGO, et al.
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KALMAN, et al.,
2008.17

MARIKO OE et al.

201618

TASHIRO, et al. |
2012.19

SANCHEZ, et al.
2014.20

RICCI, et al.
2016.21

MARTINEZ-
PUIG,et al.
2012.22

NELSON, et al.
201523
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Duplo cego
randomizado placebo
controlado.

Estudo piloto
randomizado duplo
cego

Revisdo de estudos
randomizado,
duplo-cego e ensaios
controlados por
placebo

Estudo duplo-cego,
controlado por
placebo,

Estudo de intervencao
randomizado, duplo-

cego e controlado por
placebo em humanos.

Estudo de intervencao
randomizado.

Estudo randomizado
de intervencao duplo-
cego, controlado por
placebo

Estudo Duplo-
cego, andomizado,
controlado por
placebo

Avaliar a eficacia e
tolerancia do UC-II

na funcao articular e

dor articular devido a
exercicios extenuantes
em individuos saudaveis.

Efeito da suplementagao
dietética com um
ingrediente natural

com alto teor de &cido
hialurénico (60%)
(Hyal-Joint®) sobre dor

e qualidade de vida

em individuos com
osteoartrite de joelho.

Examina os efeitos do

AH na dor no joelho
avaliada em ensaios
clinicos, bem como o
mecanismo desses efeitos
e a seguranca do AH.

investigar a eficacia da
administracdo oral de
acido hialurénico (AH)
na osteoartrite (OA) nas
articulagoes do joelho.

Explorar a expressao
genética do sangue
periférico como fonte

de biomarcadores de
melhoria da satide
articular relacionada ao
glicosaminoglicano (GAG)
em humanos.

comparacao de
administragao oral e
viscossuplementacdo de
acido hialurénico (AH na
Osteoartrite precoce do
joelho.

Determinar a eficécia do
a administragao oral de
iogurte suplementado
com AH (Mobilee) em
individuos saudaveis com
disfuncgdes articulares
leves conforto.

Determinar o efeitos

de uma preparagéao

oral contendo acido
hialurénico na dor e
funcao das articulagées
do joelho com
osteoartrite, bem como
alteragdes nas citocinas
inflamatérias, bradicinina
eleptina

Colageno tipo Il
nao desnaturado
Ucll.

Acido
Hialurénico
80 mg/dia-8
semanas

Acido
Hialurénico

Acido
hialurénico por
via oral

Acido
Hialuronico

Acido
Hialurénico

Acido

Hialurénico

Acido
Hialurénico

Ap6s 120 dias de suplementagao, os
individuos do grupo UC-Il exibiram um
aumento Estatisticamente significativo
melhora na extensao média do joelho
em comparacao ao placebo (81,0 + 1,30
vs 74,0 £ 2,20; p=0,011) e ao valor basal
(81,0+ 1,30 vs 73,2 + 1,90; p = 0,002).

A suplementacdo didria com AH
pareceu ser eficaz na diminuicdo da dor
e fungao fisica em individuos com OA
de joelho.

O AH é uma matéria-prima segura e

a eficécia do AH oral no alivio da dor
no joelho foi demonstrada em varios
ensaios clinicos.

AH por via oral 200 mg 1 x ao dia todos
os dias durante 12 meses, Os sintomas
dos sujeitos foram avaliados pelo escore
japonés da Medida da Osteoartrite do
Joelho (JKOM). Individuos mais jovens
obtiveram melhores pontuagées no JKOM
score.

A suplementacdo de Mobilee reduziu a
intensidade da dor articular e o derrame
sinovial e melhores indicadores de forca
muscular do joelho em comparagao ao
placebo.

Ainfiltragdo intra-articular de AH e a
administracdo oral pode ter efeitos
terapéuticos benéficos em pacientes
com osteoartrite precoce.

O grupo controle obteve melhores
resultados no torque e na poténcia
quando avaliado por isocinética.
Nenhuma diferenca foi detectada na
pontuacdo de Lequesne e pesquisa
SF-36. Este estudo sugere que 3 meses
de administracao oral de um produto
natural contendo AH (MobileeTM) em
individuos saudaveis com desconforto
articular do joelho proporciona melhora
na for¢a muscular

Melhorias estatisticamente significativas
na dor e na fungdo. Ambas as amostras
de soro e liquido sinovial mostraram
redugdes significativas para a maioria
das citocinas inflamatdrias, leptina e
bradicinina no grupo de preparacédo oral
de acido hialurénico.

)

Nenhum grupo
apresentou efeito
adverso no decorrer
do estudo

Néo foi elucidado
qualquer efeito
adverso.
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FUGGLE, et al.
2020.24

BARMAKI, et al.
2012.25

DEBBI, et al.
2011.26

BRANCACCIO,et
al. 2020.27

NAKHOSTIN-
ROOHIA, et al.
2010.28

NAKHOSTIN-
ROOHIA, et al.
2013.29

WITHEE, et al.
2017.30

Revisdo

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo

Revisao

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo

Estudo Duplo-
cego, randomizado,
controlado por
placebo
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Sintetizar as evidéncias
atuais em relagao ao
implante autélogo de
condrocitos (ACI), terapia
com células-tronco
mesenquimais (MSC),
plasma rico em plaquetas
(PRP), vitamina D e outras
terapias alternativas.

Efeito da suplementagao
de MSM apés a indugao
de dano muscular e
capacidade antioxidante.

O objetivo deste estudo
foi determinar a eficacia
do MSM em tratamento
de pacientes com OA de
joelho.

Como a atividade fisica
controlada e uma dieta
rica em antioxidantes
pode representar uma
“cura natural” para
prevenir desequilibrios
causados pela livre
radicais de oxigénio
em doengas como
insuficiéncia cardiaca e
danos musculares

Avaliar os efeitos da
suplementacdo com
MSM em marcadores
conhecidos de estresse
oxidativo apds sessdes
de exercicio em homens
jovens saudéveis e ndo
treinados.

Determinar se a
suplementacao em dose
Unica com MSM atenua

0 estresse oxidativo
pos-exercicio em homens
jovens saudaveis e ndo
treinados.

Investigar os efeitos do
MSM na atenuacéo dos
danos associados com
esforco fisico

Colégeno tipo Il
e MSM

MSM

MSM

MSM

MSM

MSM

MSM
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Um estudo sobre OA de joelho
randomizou 118 pacientes entre
glucosamina, MSM, terapia combinada
ou placebo e encontrou uma melhora
significativa na dor e Lequesne em 12
semanas em todos os grupos, exceto no
placebo.

Os marcador de lesdo muscular (CK)
ficaram mais elevados no grupo
placebo.

A CK e a bilirrubina aumentaram
significativamente no grupo P 24
horas apds o exercicio em comparagao
ao grupo M (P=0,041 e P=0,002,
respectivamente). A CAT aumentou
imediatamente ap6s 30 minutos, 2

e 24 horas ap0s o exercicio apenas

no grupo M (P<0,05). O TAC mostrou
aumento significativo no grupo M 2 e 24
horas apds o exercicio em comparagdo
ao grupo P (P=0,014 e P=0,033,
respectivamente).

Houve diferencas significativas entre
0s grupos de tratamento ao longo do
tempo na funcgéo fisica do WOMAC e
EVA para dor.

Estudo com 24 homens treinados
mostrou que a administracdo de
MSM 3,0 g/d apresentaram niveis
significativamente reduzidos de IL-6
apo6s uma sesséo de treinamento
intenso.

A suplementacdo oral diaria cronica
de MSM tende a aliviar os efeitos sobre
marcadores conhecidos de estresse
oxidativo apds sessdes agudas de
exercicio em jovens saudaveis.

A suplementacao oral de dose Unica
com MSM reduz o estresse oxidativo
induzido pelo exercicio em homens

jovens saudaveis e ndo treinados.

A suplementagao de MSM pode atenuar
a dor muscular e articular induzida pelo
exercicio.

Néo foi relatado
efeito adverso
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LUBIS, et al. Estudo Duplo-

2017.31 cego, randomizado,
controlado por
placebo

BRIEN, et al. Meta-andlise

2009.33

PAGONIS, et al. Estudo Duplo-

2014.33 cego, randomizado,
controlado por
placebo

MERWE, et al. Estudo Duplo-

2016.34 cego, randomizado,
controlado por
placebo

USHA, et al. Estudo Duplo-

2004.35 cego, randomizado,

Controlado por

Comparar os resultados MSM
clinico de sulfato

de glucosamina +
condroitina (GC),
sulfato de glucosamina
+ condroitina +
metilsulfonilmetano
(GCM), e placebo

em pacientes com
osteoartrite de joelho
(OA) Kellgren-Lawrence
grau I-II.

Uso de Dimetilsulféxido MSM
e MSM no tratamento de
osteoartrite de joelho.

Delinear o efeito do MSM
MSM nas articulagoes
osteoartriticas e na

mobilidade.

Influéncia do MSM na
liberagdo de citocinas
associadas a inflamacéao
antes e apods exercicios
extenuantes

MSM (OptiMSM)

Comparar a eficécia MSM
e seguranca da
glucosamina oral, MSM,

Combinagdo GC e MSM mostrou
beneficio clinico para pacientes com OA
de joelho.

Dois estudos mostraram redugao
estatisticamente significativa (mas

ndo clinicamente relevante) da dor.As
evidéncias atuais sugerem que o DMSO
e 0 MSM ndo sao clinicamente eficazes

na reducao da dor no tratamento de OA.

O grupo MSM apresentou diminuigdes
significativas em todas as subescalas
do WOMAC (P <0,05) com melhor
desempenho das atividades da vida
didria no SF-36 avaliacao (P < 0,05).

O grupo MSM resultou em diminuicao
da inducao de IL-1B. Apds o exercicio,
houve uma resposta reduzida ao LPS
no placebo, mas o MSM resultou numa
libertacao robusta de IL-6 e TNF-a.
Diminuicédo nos niveis de repouso de
citocinas pro-inflamatérias, enquanto
um aumento agudo pds-exercicio na
IL-10 foi observado com MSM.

Glucosamina, MSM e sua combinagao
melhoraram significativamente os sinais
e sintomas de dor.

)

Efeitos adversos
associados a
administragdo tépica
de DMSO foram
relatados.

Nao apresentou
nenhum efeito
adverso

O principal evento
adverso foi diarreia,
ocorrendo em >5%

placebo sua combinacao e dos pacientes, sendo
placebo na osteoartrite mais comum no
do joelho. grupo Glu.
Toghuchi, et al. Estudo duplo-cego, MSM 2g x placebo em dor desfecho primario significativo e
2023.36 placebo controlado leve de joelho durante 12 melhora de condicao sistémica de
semanas. saude.
~ meses de estudo, os valores médios de uCTX-I e uCTX-II foram
DISCUSSAO significativamente menores no grupo associa¢io." Na reviso sis-

Diversos estudos demonstraram beneficios do uso de nutra-
céuticos nos problemas musculoesqueléticos, principalmente
na osteoartrite. Nos trés nutracéuticos avaliados nesse estudo
foram incluidos 25 artigos com uso de MSM, coldgeno néo hi-
drolisado tipo II e dcido hialurdnico por via oral.

No ensaio clinico controlado, randomizado, multicéntrico
e duplo cego WEI et al, foi avaliado a eficacia e seguranca do
coldgeno tipo II em pacientes com artrite reumatdide. Quatro-
centos e cinquenta e quatro pacientes (94,43%) completaram o
acompanhamento de 24 semanas. Em ambos os grupos houve
diminuicéo da dor, rigidez matinal, diminui¢do de articulacdes
sensiveis, diminuic¢do de articulagdes inchadas e nos questiond-
rios de avaliacdo de satide (HAQ) e as avaliagdes feitas. Todas as
diferencas foram estatisticamente significativas."

No estudo observacional retrospectivo de SARPELINI et al,
foi avaliado a eficdcia do coldgeno tipo II em combinacéo com a
condroitina e glucosamina nos biomarcadores de degradacéo da
cartilagem uCTX-I e II na progressdo da OA. Apds um ano e seis

tematica com metandlise de LIU et a/, foram incluidos 69 estudos
elegiveis para avaliacdo de 20 tipos diferentes de nutracéuticos. O
colageno hidrolisado teve beneficio na redugéo da dor 0-3 meses
e o coldgeno ndo hidrolisado tipo Il e 0 MSM apresentaram me-
lhorias significativas na dor a médio prazo de 3-6 meses."”

CROWLEY et al realizaram um ensaio clinico com coldgeno
néo hidrolisado tipo II versus glucosamina e condroitina (G+C)
com duragdo de 12 semanas. O uso do coldgeno néo hidrolisado
tipo Il apresentou melhora significativa nos indices de WOMAC
(dor, fungéo e rigidez) 33% versus 14% do grupo glucosamina
e condroitina. Quando realizado a avaliacdo funcional para de-
terminar o efeito de diferentes tratamentos na dor durante as
atividades diarias pelo indice de Lequesne, o coldgeno néo hi-
drolisado apresentou uma reducéo na pontuacdo em 20% em
comparagdo com 6% no grupo tratado com G+C ao final do tra-
tamento dos 90 dias."”®

WANG et al realizaram uma revisio dos nutracéuticos para
osteoartrite e o MSM apresentou em um estudo com dose de
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1.25g 3 x ao dia durante 12 semanas, diminuicdo do WOMAC
para fungéo fisica e diminui¢cdo do VAS para dor. No outro es-
tudo com dose de MSM 6g diariamente durante 26 semanas o
resultado foi significativo para WOMAC dor, fungéo e rigidez e
melhora no SF-36 para qualidade de vida."

KALMAN et al realizaram um estudo piloto randomizado
duplo-cego com 80 mg/dia de acido hialur6nico por via oral ver-
sus placebo. A suplementacdo didria com AH parece ser eficaz
na diminuigédo da dor e funcgéo fisica em individuos com OA de
joelho."”

Em uma revisdo de estudos randomizados por MAKIRO et
al foram incluidos 13 estudos. Os resultados foram promissores
ao uso do AH por via oral. Interessante aos resultados apresen-
tados é a diferencga no protocolo de dosagem que diferiu bastan-
te entre os estudos avaliados.'®

DEBBIE et al, em um estudo randomizado duplo-cego e
BRANCACCIO et al, em um estudo de revisdo, avaliaram o be-
neficio do MSM na osteoartrite e na sua fungdo antioxidante
principalmente apds exercicio de alta intensidade. Os resul-
tados respectivamente demonstraram melhora do WOMAC
e EVA para dor e funcéo fisica e niveis reduzidos de IL-6 apds
exercicio intenso.”*

A maioria dos estudos apresentados ndo foram relatados
efeitos colaterais significativos ao uso de nutracéuticos no tra-
tamento dos diversos disturbios musculoesqueléticos.

A seguir relatamos os mecanismos de agdo e posologia dos
nutracéuticos em revisdo neste artigo.

Acido Hialurénico Oral

0 4cido hialuronico (AH) é um um componente natural im-
portante do liquido sinovial que contribui para a viscosidade e
elasticidade dos fluidos articulares. Trata-se de um polissacari-
deo de alto peso molecular composto por dissacarideos polimé-
ricos repetidos de acido d-glucuronico e N-acetil-d-glucosami-
na.”” A viscosidade do liquido sinovial serve como lubrificante
para movimentos articulares, resultando em um coeficiente de
atrito préximo de zero na cartilagem articular.®

Sabemos que pacientes com osteoartrite (OA) apresentam
redugdo na concentragdo de AH no liquido sinovial,” e sua su-
plementacéo intra-articular ou por via oral pode reduzir a dor
por meio da lubrificagdo e aumento das propriedades visco-
elasticas deste liquido.” No tratamento oral com AH, o corpo
absorve o polimero de alto peso molecular como um polimero
decomposto de 2 a 6 unidades de polissacarideos.40 Revisoes
sistematicas, envolvendo estudos caso controle, duplo cego,
randomizados com humanos, controlados por placebo, eviden-
ciaram um efeito benéfico do uso de AH oral, com resultados
estatisticamente significativos em relacdo a redugiao da dor no
joelho, reducédo do derrame articular e da inflamacéo em pa-
cientes com osteoartrite de joelhos." Um mecanismo proposto
é que o AH ingerido se ligue ao receptor Toll-like 4, promoven-
do as expressdes de interleucina-10 e sinalizagéo de citocinas, o
que leva ao efeito anti-inflamatdrio presente na fisiopatologia
da osteoartrite.” De acordo com Yatabe , o acido hialurdnico é
eficaz nareducdo de ADAMTS-4 através de uma combinagéo de
inibicdo das vias NF-kB e ERK1/2. A ADAMTS-4 é uma enzima
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proteolitica extracelular importante na degradacédo da cartila-
gem osteoartritica em humanos.” Em termos de seguranca, foi
demonstrado em um estudo de 12 meses com 30 pacientes em
um regime de ingestdo oral de AH que nédo hd significancia esta-
tistica de efeitos colaterais negativos observados."

Um dos desafios para padronizar e interpretar os resultados
dos estudos é a diversidade de apresentacdes de formulagdes
com 4cido hialuronico. As apresentagdes variam em relagdo a
pureza, a fonte de produgéo do acido hialurénico, ao peso mole-
cular e a sua associagdo a outras substancias.

Os estudos que utilizaram uma mistura contendo AH e ou-
tros componentes ndo puderam descartar a possibilidade de
que esses outros componentes tivessem efeitos sobre a dor nos
pacientes com osteoartrite de joelho, e ndo somente o AH. No
entanto, estudos que utilizaram AH altamente puro (mais de
97%) também relataram um efeito benéfico.'

A quantidade de AH ingerida, também variou entre os di-
versos estudos, entre 48-240 mg/dia durante 2 semanas a 12
meses. Assim, mais pesquisas sdo necessdrias para esclarecer
a dose minima eficaz e o perfodo minimo de ingestdo de AH."

Metilsulfonilmetano

O metilsulfonilmetano (MSM) é um composto organos-
sulfurado de ocorréncia natural utilizado pela medicina com-
plementar e alternativa (CAM) sob uma variedade de nomes,
incluindo dimetilsulfona, metilsulfona, enxofre organico ou di-
metilsulféxido cristalino.”

E um composto natural que demonstra efeitos antioxidan-
tes e anti-inflamatdrios tanto in vivo quanto in vitro nos ma-
créfagos. O MSM atenua a produgédo mitocondrial de espécies
reativas de oxigénio (ERO), diminui a expresséo proteica de pré-
-IL-1P3, TNF-a e a expresséo transcrita de IL-6.%

Com propriedades de reparar o tecido conjuntivo e pelos
efeitos anti-inflamatdrios, antiaterosclerdticos e quimiopreven-
tivos, pode inibir a sintese de prostaciclina (PGI2), influencian-
do o metabolismo do 4cido araquiddnico estimulando a capa-
cidade das vias metabdlicas na eliminacéo de radicais livres.*®

Foi relatado que o MSM atua favorecendo o ciclo antioxi-
dante da glutationa, agindo assim diretamente na queda de pro-
dugdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). A suplementagéo
com MSM resultou na redugéo de biomarcadores pré-inflama-
torios e do estresse oxidativo. Outros estudos, sugerem que o
MSM pode influenciar favoravelmente a recuperacgdo do exer-
cicio de alta intensidade, ja que tanto a inflamagéo quanto o
estresse oxidativo podem estar envolvidos na etiologia da dor
muscular apds o dano muscular induzido pelo exercicio de alta
intensidade.” Ensaios controlados por placebo versus MSM em
pacientes com OA de joelho obtiveram melhora na dor e fungéo
fisica e nos questionarios de qualidade de vida.*

Colageno nao Hidrolisado Tipo 2

A cartilagem articular é composta de condrécitos alocados
em lacunas e na matriz extracelular, formando o tecido de carti-
lagem hialina. A matriz condral contém dgua, colageno, proteo-
glicanos, proteinas ndo coldgenos e lipideos."

O coldgeno é o componente mais abundante da cartilagem
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articular e dentre os varios tipos de coldgeno identificados, o
tipo II é o principal componente da cartilagem, enquanto os
tendoes sdo compostos principalmente de coldgeno tipo I. De-
pendendo do grau de hidrélise e do peso molecular, os deriva-
dos de coldgeno séo classificados em coldgeno néo hidrolisado,
gelatina e hidrolisado.*

O colageno néao hidrolisado tipo II, é um nutracéutico na-
tural com propriedades funcionais, derivado principalmente da
cartilagem do esterno de frango. Trata-se de um nutracéutico
em po, glicosilado e resistente ao armazenamento.” Quando
administrado por via oral, este interage com as placas de Peyer
do tecido linféide no intestino, resultando na interrupg¢éo do
ataque das células T regulatérias por um processo de dessen-
sibilizagdo sobre a proteina estrutural do coldgeno tipo II da
cartilagem, fenémeno conhecido como tolerancia oral."” Estu-
dos in vivo de artrite demonstraram que a ingestdo de pequenas
quantidades de coldgeno tipo II ndo hidrolisado reduz signifi-
cativamente os niveis de citocinas inflamatdrias circulantes, o
que pode potencialmente reduzir tanto a incidéncia, quanto a
severidade da OA.*

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, Lugo et al. avaliaram a eficacia e tolerabi-
lidade na modulagao da OA de joelho com a suplementagédo do
colageno néao hidrolisado do tipo II comparando com um gru-
po placebo e com outro grupo com associagéo da glucosamina
e condroitina. Os resultados demonstraram que os individuos
que consumiram o coldgeno néo hidrolisado do tipo II apresen-
taram melhora significativa em relagdo a fungdo do joelho em
individuos com OA, com menos efeitos colaterais e persistindo
por um periodo de 6 meses, quando comparado ao grupo place-
bo e com o grupo com associagédo G+C.°

CONCLUSAO

Os nutracéuticos orais sdo recursos terapéeuticos importan-
tes para reduzir a morbidade da osteoartrite. Eles podem auxi-
liar na gestdo da OA, oferecendo uma abordagem complementar
para aliviar a dor e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Considerando o perfil tipico dos pacientes de OA com multiplas
comorbidades, o perfil de seguranca dos nutracéuticos os torna
um opg¢do muito atraente.

No entanto, a decisao de utiliza-los deve ser individualizada,
possivelmente associada a outras medidas terapéuticas e guiada
por especialistas. A pesquisa continua nessa area ¢ crucial para
expandir nosso entendimento e melhorar ainda mais as opgoes
terapéuticas disponiveis para os pacientes com osteoartrite.
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