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Resumo

A osteoartrite (OA) é a doenca articular cronica mais frequente e confere um alto grau de incapacidade devido as lim-
itagOes funcionais e as dores. A utilizagdo de fontes naturais, conhecidos como nutracéuticos, para o tratamento da
OA sdo alvos de pesquisas na atualidade. Essa pesquisa trata-se de uma revisdo bibliografica, na qual foram analisados
27 estudos com o objetivo de avaliar a eficdcia dos derivados de coldgeno, acido hialurénico, metilsulfonilmetano,
glucosamina e condroitina, individualmente e combinados, no tratamento e evolugdo da osteoartrite. Conclui-se que
os nutracéuticos apresentam melhores resultados no tratamento a longo prazo. Percebe-se, também, que as combi-
nacdes entre as substancias e as maiores doses geram melhores avaliacdes dos pacientes. O colageno, hidrolisado e
néo hidrolisado, mostram resultados melhores em relacéo ao uso de glicosaminoglicanos de forma isolada, SG e SC.
O uso do acido hialurénico combinado aos glicosaminoglicanos obtiveram melhores resultados quando comparados
com o uso de SG e SC isoladamente. Quanto ao MSM, foi melhor avaliado em combinagdo com os glicosaminoglicanos.
Descritores: Osteoartrite, Nutracéuticos, Coldgeno, Acido Hialurénico, Glicosaminoglicanos, Metilsulfonilmetano.

Abstract

Osteoarthritis (OA) is the most common chronic joint disease and has a high degree of disability due to functional
limitations and pain. The use of natural sources, known as nutraceuticals, for the treatment of OA is currently the
subject of research. This research is a bibliographic review, in which 27 studies were analyzed with the aim of evaluat-
ing the effectiveness of collagen derivatives, hyaluronic acid, methylsulfonylmethane, glucosamine and chondroitin,
individually and combined, in the treatment and evolution of osteoarthritis. It is concluded that nutraceuticals show
better results in long-term treatment. It was also noted that combinations of substances and higher doses led to better
patient evaluations. Hydrolyzed and non-hydrolyzed collagen show better results than glycosaminoglycans alone, SG
and SC. The use of hyaluronic acid combined with glycosaminoglycans obtained better results when compared to the
use of SG and SC alone. MSM was better evaluated in combination with glycosaminoglycans.

Keywords: Osteoarthritis, Nutraceuticals, Collagen, Hyaluronic Acid, Glycosaminoglycans, Methylsulfonylmethane.
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A osteoartrite (OA) é a doenca articular crénica mais fre-
quente de origem inflamatdria, com progressao lenta e persis-
tente, que afeta toda a articulagdo. Acomete, principalmente,
joelhos, quadris, méo e pés, e sua prevaléncia vem crescendo
em todo o mundo devido ao aumento da expectativa de vida
da populagdo. Estima-se que 64 milhoes de brasileiros em 2050
terdo idade superior a 60 anos, e, apesar de a OA néo ser consi-
derada uma doenca degenerativa, esta relacionada ao envelhe-
cimento®. Além disso, ela possui um alto grau de incapacidade
devido as limita¢des funcionais e as dores, o que a evidencia
como grande impacto social e econdmico, principalmente na
saude publica®.

Entende-se que o funcionamento correto da articulacéo
estd relacionado com seu formato e com sua propriedade bio-
mecanica, na qual a cartilagem articular hialina é a principal
responsdvel. Os condrécitos sdo as células encarregadas de sin-
tetizarem a matriz cartilaginosa que sofre constante processo
de reparagéo estimulado por metaloproteinases (MMP). Essas
células estdo imersas em agua, colageno tipo II, predominante-
mente e proteoglicanos, formando a matriz extracelular®'.

O processo patoldgico da osteoartrite é motivado por fato-
res mecanicos, inflamatdrios e genéticos que levam ao desequi-
librio entre a degradacdo e a sintese da matriz cartilaginosa,
resultando em maior catabolismo dos elementos constituintes.
Os sinalizadores dessa degradacédo e o desbalango metabdlico
séo produtos de mediadores inflamatérios e cascatas de citoci-
nas. Sabe-se que os tecidos mais atingidos sdo a cartilagem hia-
lina, o osso subcondral e a membrana sinovial, porém a cédpsula
articular e os ligamentos também estdo sujeitos as consequén-
cias da inflamagéo®.

Substincias como a interleucina 1beta (IL-1beta) e fator de
necrose tumoral produzidas pelos condrécitos e células sino-
viais patogénicas, diminuem a sintese de coldgenos e aumen-
tam os mediadores catabdlicos, as metaloproteinases (MMPs),
interleucina 8 (IL-8), interleucina 6 (IL-6), prostaglandina E2
(PGE2) e 6xido nitrico (NO). Como resposta a esse processo, 0s
condrécitos se proliferam na tentativa de suprir a degradagéo
da cartilagem, entretanto esse reparo néo é possivel e essas célu-
las acabam sofrendo apoptose. Estabelecidos as duas principais
caracteristicas dos condrdcitos osteoartriticos, a senescéncia
prematura e a apoptose, a doenga se perpetua progressivamente
lesionando os tecidos articulares®*.

A dor é o principal sintoma limitante da OA e o que leva o
paciente a procurar assisténcia médica. Além disso a doenga
também pode manifestar rigidez, limitacdo da amplitude de
movimento, diminui¢do da for¢a e edema da articulagéo aco-
metida. Esses sintomas de cardter localizado, com dor acen-
tuada em pontos da articulagdo e exacerbada por movimento,
combinado com auséncia de sinais sistémicos inflamatérios e
presenca de alteracdes radiograficas sugerem o diagndstico de
OA".

O tratamento visa principalmente alivio dos sintomas e
melhora da qualidade de vida. A abordagem néo farmacoldgi-
ca inclui exercicios adequados, evitar situagcdes que agravam as
dores, estimular praticas saudaveis e a perda de peso. J4 o trata-
mento farmacoldgico até algumas décadas atras era postulado
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no uso de AINES, analgésicos simples, infiltracdes com corticoi-
de na articulagéo acometida e tratamento cirtirgico' *°.

A utilizagdo de fontes naturais, conhecidos como nutra-
céuticos, para o tratamento da OA séo alvos de pesquisas na
atualidade. Os derivados de coldgeno, tipo II hidrolisado e tipo
I ndo hidrolisado, acido hialurénico, metilsulfonilmetano, glu-
cosamina e condroitina sdo substancias que vem sendo estuda-
das como possiveis drogas capazes de modificar a progressdo
natural da doenca®.

Sendo assim, o objetivo desse estudo é realizar uma revisdo
elucidando os resultados obtidos a partir do uso dessas subs-
tancias para o tratamento da osteoartrite e analisar sua eficicia
quanto a melhor progressdo dessa doenga.

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a eficécia dos derivados de coldgeno, dcido hialurdni-
co, metilsulfonilmetano, glucosamina e condroitina, individual-
mente e combinados, no tratamento e evolugdo da osteoartrite.

Objetivos Especificos
- Compreender a fungédo dessas substancias no processo de
reparo articular e alfvio da dor.

JUSTIFICATIVA

Considerando-se o aumento da expectativa de vida da po-
pulacéo brasileira e a fisiopatologia da osteoartrite, que esta
relacionada ao envelhecimento, observa-se o consequente cres-
cimento da prevaléncia dessa doenca. Por ser incapacitante
fisicamente e socialmente, a OA é considerada um problema
de satide publica devido aos gastos relacionados ao tratamen-
to e as limitacdes dos pacientes, que muitas vezes séo afasta-
dos de suas atividades laborais. As novas pesquisas procuram
medicamentos que ndo somente aliviam a dor, mas alteram a
progressdo desfavordvel da doenca, melhorando a qualidade de
vida dos pacientes que sofrem diariamente com as limitagoes
impostas por ela. Diante da relevancia desse assunto, a presente
revisdo propoe-se a avaliar a eficacia dessas novas vertentes de
tratamento e auxiliar nas futuras abordagens terapéuticas para
a osteoartrite.

METODOLOGIA

Esse estudo consiste em uma revisdo bibliografica, de na-
tureza qualitativa exploratdria. A pesquisa foi direcionada por
meio do levantamento bibliogréfico, utilizando como bases de
dados os portais virtuais publicos de periddicos cientificos pre-
sentes no Google Académico e na Biblioteca Virtual de Satde:
LILACS, MEDLINE, SCIELO. Utilizou-se de descritores selecio-
nados de acordo com a temdtica do estudo, sendo eles: “osteo-
artrite”, “coldgeno’, “dcido hialurénico’, “metilsulfonilmetano’,
“slucosamina’ e “condroitina’. Os documentos foram analisados
e selecionados elegendo os que abordassem o assunto proposto,
publicados entre os anos de 2015 a 2023, disponiveis na integra
e nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A busca resultou em
419 publicagoes, das quais foram selecionadas 27, apds leitura
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dos resumos, exclusdo dos trabalhos que ndo abordaram o tema
proposto e artigos repetidos.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os nutraceuticos sdo substancias bioativas que proporcio-
nam beneficios médicos a satide, tanto na prevengdo quanto no
tratamento de doengas cronicas. O desenvolvimento das pes-
quisas e producéo dos suplementos naturais aumentou consi-
deravelmente devido a maior conscientizacdo do consumidor
pela busca de praticas saudéveis e pela eficacia dos compostos,
utilizados de maneira isolada ou em associagdo com outras me-
dicacdes, comprovada por trabalhos cientificos®. No presente
trabalho serd abordado os principais nutracéuticos utilizados
para o tratamento da OA.

O coldgeno é uma proteina sintetizada pelo préprio organis-
mo humano a partir de aminoacidos absorvidos com a diges-
tdo. Ele também pode ser obtido de diversas espécies animais,
no Brasil a maior parte é proveniente dos subprodutos da indus-
tria de carne. J4 na forma industrializada, esse coldgeno de ori-
gem animal pode ser submetido a um processo de hidrélise, na
qual o coldgeno insoltivel passa a ter uma forma biologicamente
passivel de absor¢do no organismo humano'.

A caracteristica mais importante do coldgeno hidrolisa-
do (CH) é a sua composi¢do de aminodcidos, fornecendo um
alto nivel de glicina e prolina, duas substancias essenciais para
a estabilidade e a regeneracdo das cartilagens. Portanto, apre-
senta efeitos benéficos ao organismo'. O CH utilizado como
tratamento a longo prazo, segundo Gongalves GB, 2021, € res-
ponsavel por melhoras na funcéo articular e redugéo da dor. Os
pacientes com doengas articulares que consumiam 10 miligra-
mas de CH diariamente apresentaram melhores resultados em
comparacdo com aqueles que estavam consumindo 1,5 gramas
de sulfato de glucosamina'’.

Além disso, de acordo com Cruz DS, 2021, o consumo de CH
estimula a sintese de coldgeno nas cartilagens auxiliando no
desbalango do processo patoldgico. Ele relata em sua tese que
essa substancia ndo possui efeitos adversos em seu consumo e
recomenda a utilizacdo de 10 mg didrios, indo ao encontro da
dosagem postulada por Gongalves GB, 2021. Cita ainda o estu-
do realizado com o coldgeno hidrolisado na dose de 10 mg foi
importante na manutencéo do colageno II contribuindo no for-
talecimento das articulagdes, sendo mais evidente nas de maior
sustentabilidade (quadril, joelho), além de melhorar a elastici-
dade e a hidratagédo dos tecidos'* '

Peptideos de colageno hidrolisado ainda sdo melhores ab-
sorvidos no organismo pelo fato de serem moléculas menores,
entdo garantem melhor aproveitamento'. Medicamentos que
tem formulagdo com substancias antioxidantes garantem tam-
bém melhor absor¢do, pois participam de reagdes de hidroxila-
¢éo da prolina, um dos componentes do coldgeno. As vitaminas
A, C, E sdo exemplos'.

Ja o colageno tipo II ndo hidrolisado (CNH II) é mais abun-
dante no tecido cartilaginoso e mais indicado para as patologias
associadas a articulacdes e cartilagens. E uma substancia que
néo tem absor¢éo no trato gastrointestinal, ja que sua funcéo é
imunomoduladora, reduzindo a resposta inflamatéria mediada

das células T reguladoras contra o coldgeno articular, diminuin-
do entéo, o processo da inflamagéo articular'* .

O estudo de Sadigursky D, 2020, analisou 106 pacientes en-
tre 60 e 80 anos com OA de joelho e os separou randomicamen-
te, um grupo seguiu o tratamento tradicional e conservador e
o grupo experimental usou 40 mg de coldgeno tipo II ndo hi-
drolisado diariamente por 90 dias. Os dois grupos foram sub-
metidos a prética de exercicios fisicos, instrugdes nutricionais
durante esse periodo e receberam analgésicos ou opioides caso
necessitassem de alfvio para dor. Os pacientes foram avaliados
no primeiro dia e apds a intervengdo utilizando escalas para
avaliagdo de dor (Escala Visual Analdgica), de funcionalidade
(WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities, conhe-
cida como indice de osteoartrite) e radiografia. O resultado do
trabalho identificou significativa diferen¢a entre os pacientes.
O grupo medicado com CNH II demonstrou melhora da dor, da
limitacdo da articulacdo e da qualidade de vida, concluindo o
beneficio do uso dessa substancia®.

A revisdo realizada por Prabhoo R, 2018, também revela be-
neficios significativos em pacientes submetidos a uma dose de
40 mg diarias do coldgeno tipo II por 4 meses. A eficdcia foi de-
terminada por meio da avaliacdo da articulagdo do joelho, grau
de flexdo e extenséo, além do alivio da dor apds exercicio fisico.
Além disso, o CNH 1I foi melhor avaliado pelos pacientes quan-
do comparado a combinagédo de glucosamina e condroitina®.

Quanto a origem do colageno tipo II ndo desnaturado uti-
lizado para a suplementacéo, varios estudos avaliam a cartila-
gem de frango como precursora. Em sua maioria utilizaram o
coldgeno extraido do esterno do frango para os testes clinicos
com pacientes diagnosticados com OA. Os trabalhos que cita-
ram essa fonte de coldgeno obtiveram resultados satisfatdrios
ao final da pesquisa'™'®*2

Uma substancia utilizada como fonte de pesquisa para
fonte de nutracéuticos é a membrana natural da casca do ovo
(NEM) de galinha, localizada entre a casca calcificada e a clara
do ovo. E composta primeiramente por protefnas, como cola-
geno tipo I, mas também ¢é rica em glicosaminoglicanos e acido
hialurénico. E é por possuir essas duas substancias que a NEM
pode promover a saide da cartilagem reduzindo dor e rigidez
em pacientes com OA.

O estudo duplo cego, placebo-controle, conduzido por Kiers
JL e Bult JHF, 2021, selecionou participantes de 40 a 75 anos de
idade com OA de joelho. Metade deles receberam 300 mg de
NEM durante 12 semanas e a outra metade, placebo. Os partici-
pantes comecaram a ser avaliados com 1 semana de tratamen-
to e obtiveram resultados satisfatdrios quanto a melhora da dor
e do desempenho em atividades didrias e variadas. Ao longo do
periodo as avaliagbes positivas se mantiveram, comprovando
melhoria duradoura®.

Um segundo trabalho estimou os beneficios da NEM em
doses diferentes. O estudo randomizado, caso controle e duplo-
-cego realizado com 80 pacientes, dividiu-os em 3 grupos, um
grupo utilizando placebo, outro com 300 mg de NEM didrios
e o outro com 500 mg de NEM didrios durante um ano. Além
da suplementagéo os participantes tiveram acompanhamen-
to nutricional e realizaram atividade fisica por 9 semanas. Ao
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final, os grupos que receberam a substancia tiveram melhoras
significantes dose dependentes, sendo os resultados melhores
avaliados pelos pacientes que tomaram 500mg da NEM °.

Outro estudo disponibilizou a membrana da casca do ovo
aos participantes na dosagem de 450 mg dissolvida em agua
por 12 semanas. Ao final do trabalho a autora concluiu que o
consumo didrio de NEM melhorou significativamente a capa-
cidade fisica individual, reduziu a rigidez a partir do quinto dia
de suplementacgdo'.

Sobre os componentes da membrana da casca do ovo, a
glucosamina é uma substancia precursora de glicosaminoglica-
nos, importante constituinte da cartilagem. Estudos recentes
demonstram o potencial anti-inflamatério dessa substancia,
sendo bastante aplicada no tratamento da OA°®.

Sabe-se que a glucosamina inibe a ativacdo de genes en-
volvidos na resposta inflamatéria local e reduz a destruigéo da
cartilagem. O estudo de Sun Y, 2020, concluiu que o sulfato de
glucosamina (SG) oral suplementa a matriz cartilaginosa, re-
tarda sua degradacdo e facilita a sintese de proteinas locais e
secrecdo da matriz pelos condrécitos, o que melhora a estru-
tura articular. Os beneficios relatados pelos pacientes foram
significativos para aqueles que consumiram 0,5g, trés vezes ao
dia por seis semanas * .

A condroitina também é um componente da matriz extra-
celular cartilaginosa, presente em glicosaminoglicanos, que
promove atividade anti-inflamatdria e crescimento de células.
Esse mecanismo é devido a propriedade reguladora do sistema
complemento apresentada pelo sulfato de condroitina (SC), a
qual inibe a formacdo de complexos imuno-dependentes de-
gradadores de membrana e diminui a formacéo de citocinas
pré inflamatdrias®.

Ja foi evidenciado redugéo de sintomas dolorosos em pa-
cientes com OA que utilizaram a substancia. Nessa perspec-
tiva, a meta andlise de Singh JA, 2015, avaliou 39 artigos que
abordavam o uso da condroitina na osteoartrose do joelho e
do quadril. Em todos houve uma redugéo significativa da dor e
melhoria da capacidade funcional, tanto a curto quanto a lon-
go prazo®*,

Ademais, a terapia combinada entre condroitina e gluco-
samina foi apresentada no estudo de Cabral F, 2020, ja que am-
bas apresentam propriedades semelhantes na metabolizagédo
da matriz cartilaginosa. Foram analisados cinco trabalhos que
estudaram a suplementagéo das duas substancias em conjunto
e/ou isoladas, utilizando grupo controle e placebo. Concluiu-se
que, apesar de terem efeito similares, apenas dois dos artigos
analisados apresentaram beneficio maior na terapia combi-
nada. No uso das medicagdes isoladas, ganhou destaque o SC,
pontuado como efetivo nos cinco artigos, em comparacédo ao
SG, citado positivamente em apenas trés”.

Outra substancia atualmente utilizada no tratamento da
OA é o 4cido hialurdnico (AH), o qual tem efeito lubrificante
e amortecedor da articulagéo e também é um glicosaminogli-
cano responsavel pela protecdo cartilaginosa contra os efeitos
inflamatoérios e degradantes. Com o envelhecimento articular,
promovido pela longevidade, o AH reduz em torno de 30 a 50%,
gerando desconforto articular, limitagdo da mobilidade e dor.
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Em um estudo realizado in vitro para andlise da resposta do AH
em paciente com OA de joelho demonstrou melhores resulta-
dos com maiores concentragoes do componente, melhorando
o potencial proliferativo e reduzindo a apoptose dos condréci-
tos. Comprovou-se, também, que os condrdcitos previamente
lesionados pela OA crescem com a presenca de AH.

O acido hialur6nico é mais conhecido no tratamento de OA
como forma injetavel intra articular. Essa forma de tratamento
associada a AINES por via oral eram amplamente usadas. Es-
tudos comprovam que as vantagens da viscossuplementagéo
consistem em minimizar os efeitos sistémicos do produto e
atrasam a necessidade de artroplastia, principalmente de joe-
lho, visto que se trata de uma intervengéo local’.

Entretanto, trabalhos randomizados recentes, cuja meto-
dologia se baseia em caso-controle com uso de AH e placebo,
demonstraram resultados satisfatérios no uso da substancia de
forma oral para dores nos joelhos, inclusive pacientes obesos
com OA apds 3 meses de tratamento mostraram melhora da
sintomatologia e redugéo das citocinas inflamatérias locais?'.

Outro estudo dirigido por Ricci M, 2017, separou 60 pacien-
tes em dois grupos, sendo que um dos grupos utilizou inje¢oes
intra-articulares de acido hialurénico na dose 1,6% e o outro
consumiu a substéancia por via oral na dosagem de 300 mg ao
dia durante 20 dias seguido de 150 mg ao dia por mais 20 dias.
Os pacientes foram entrevistados antes do tratamento e apds
3 meses. Concluiu-se que os pacientes com idade abaixo dos
60 anos tiveram melhores respostas em ambos os tratamentos,
e tanto o AH injetdvel quanto por via oral tiveram resultados
similares ao questionar os pacientes sobre melhoria da dor e
da qualidade de vida®.

Outra substancia aplicada como nutracéutico é o metilsul-
fonilmetano (MSM), muito utilizado combinado com sulfato
de glucosamina e sulfato de codroitina. Trata-se de um deri-
vado de enxofre ja usado como suplemento natural medicinal
para varios propdsitos, inclusive como agente anti-inflamaté-
rio e protetor cartilaginoso em pacientes com OA. Possui ra-
pida absorcédo por via oral, distribuigdo sistémica homogénea
e também tem propriedades antioxidantes e imunomodulado-
ras. Testes clinicos comprovaram a reducédo da dor, rigidez e
inchaco em pacientes que utilizam a substancia. Além disso,
a combinacéo do composto com SG e SC também demonstra
resultados satisfatérios®.

Segundo o teste clinico duplo cego randomizado de Lubis
AM, 2017, no qual 147 pacientes com OA de joelho foram divi-
didos em 3 grupos (grupo 1: 1500 mg SG + 1200mg SC; grupo
2: 1500mg SG + 1200mg SC + 500mg MSM; grupo 3: placebo).
Os medicamentos foram administrados 1 vez ao dia durantes
3 meses e apos esse perfodo, o tratamento foi avaliado pela
WOMAC e pela escala visual da dor. Concluiu-se, entédo, que
o tratamento combinando glucosamina, condroitina e MSM
obteve melhoria clinica significativa quanto ao alivio da dor.
Entretanto, a combinacdo de SG e SC, isoladamente, néo foi
capaz de reduzir consideravelmente a dor dos pacientes tanto
quanto a outra combinagéo, porém foi melhor avaliada em re-
lagéo ao placebo’.
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CONCLUSAO

Os nutracéuticos sdo uma excelente opg¢éo para o tratamen-
to de osteoartrite, tanto associados a outras medicagdes quanto
de forma isolada. Sabe-se que a osteoartrite ndo possui trata-
mento definitivo, entdo é importante conscientizar o paciente
de realizar mudancas em seus habitos de vida, alimentacéo e
exercicios fisicos para fortalecimento da musculatura, e aderir
ao uso da medicagdo didria e para as crises dlgicas.

Nesse sentido, conclui-se que os nutracéuticos sdo impor-
tantes como suplementacdo de rotina para os pacientes com
OA, visto que os estudos apresentados evidenciam os melhores
resultados com tratamento a longo prazo. Percebe-se, também,
que as combinagdes entre as substancias e as maiores doses ge-
ram melhores avaliagoes dos pacientes.

O coldgeno, hidrolisado e ndo hidrolisado, mostram resul-
tados significativos quando usados a longo prazo e conclusoes
melhores em relacdo ao uso de glicosaminoglicanos de forma
isolada, SG e SC.

O uso do 4cido hialurénico combinado aos glicosaminogli-
canos obtiveram melhores resultados quando comparados com
o uso de SG e SC isoladamente, porém, esses isolados apresen-
taram desfechos superiores em relagdo aos grupos placebos.
Quanto ao MSM, foi melhor avaliado em combinag¢do com os
glicosaminoglicanos.
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