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PROKNEE® 40 COLLAGEN 11

DESCRICAO
I T 0

Proknee® 40 Collagen Il é um ingrediente padronizado de colageno tipo Il ndo desnaturado, obtido da
cartilagem do esterno do frango.

Composicao quimica com caracterizacdo molecular

Nomenclatura quimica: fragmento de colageno tipo Il

Nomenclatura IUPAC: glycyl-DL-alpha-glutamyl-DL-prolyl-glycyl-DL-isoleucyl-DL-alanyl-glycyl-DL-
phenylalanyl-DL-lysyl-glycyl-DL-alpha-glutamyl-DL-glutaminyl-glycyl-DL-prolyl-DL-lysine

Nomenclatura IUPAC condensada: H-Gly-DL-Glu-DL-Pro-Gly-DL-xille-DL-Ala-Gly-DL-Phe-DL-Lys-Gly-DL-
Glu-DL-GIn-Gly-DL-Pro-DL-Lys-OH

Férmula molecular: C65H102N18021

Peso molecular: 1471.6 g/mol

Estrutura quimica:

A molécula de colageno tem 280 nm de comprimento, com massa molecular de 300.000 Da estabilizada
por pontes de hidrogénio e por ligagdes intermoleculares®.

Especificacao: Proknee® 40 Collagen Il € um pé branco ou amarelado obtido de esterno fresco de frango.
O total de colageno desse ingrediente € =25.0% (determinado pelo método de Kjedahl) e o teor do
composto bioativo colageno tipo Il ndo desnaturado é de =23.0% (determinado pelo método ELISA
sandwich).
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Descri¢cdo da metodologia analitica para avaliacdo de Proknee® 40 Collagen Il:

Para quantificar o teor de colageno tipo Il ndo desnaturado presente no ingrediente é realizado o Enzyme
Linked Immunosorbent Assay Test (ELISA) sandwich, o qual foi desenhado para mensurar a quantidade de
colageno tipo Il nativo solubilizado a partir de vérias espécies, incluindo o frango. Esse kit de deteccao de
colageno tipo Il ELISA é especifico para colageno nativo e possui pouca reatividade com colageno
desnaturado.

INTRODUCAO

A cartilagem articular é um tecido altamente especializado, composto por células, os condrdcitos, e um
conjunto de macromoléculas, como o coladgeno e os proteoglicanos. O colageno é uma proteina fibrilar
gue garante resisténcia ao tecido, enquanto os proteoglicanos tem a funcdo de mola bioldgica, sendo
responsaveis pela compressibilidade da cartilagem. A complexa interacdo entre estas duas proteinas
garante a elasticidade. Estas caracteristicas especificas da cartilagem sdo essenciais para amortecer as
grandes forcas de impacto a que as articulagdes diartrodiais estdo submetidas, sem muito gasto de energia,
visto tratar-se de um tecido avascular®

Os condrdcitos presentes em pequenas proporgdes na cartilagem (cerca de 5%), sdo consideradas o centro
metabdlico e produtor da vasta matriz extracelular encontrada na cartilagem, composta basicamente por
agua, proteoglicanos, colageno e outras proteinas. A agua representa cerca de 65% a 85% do peso seco do
tecido, enquanto as principais macromoléculas, como o colageno e os proteoglicanos, representam cerca
de 10% a 30% do peso seco do tecido, respectivamente?.

O colageno tipo Il é a mais abundante proteina fibrilar presente na cartilagem, com pelo menos dez
coladgenos adicionais, incluindo os tipos lIl, VI, IX, X, XI e XlIl, presentes como menores constituintes. Sabe-
se que além da fungdo de suporte, participa na diferenciacdo, adesdo, migracédo e proliferacdo celular,
exercendo também atividade antigénica®.

O condracito sofre a agdo reguladora de mediadores pré-catabdlicos, metaloproteinases e citocinas, que
promovem a degradacao cartilaginosa e pré-anabdlicos, fatores de crescimento que ativam mecanismos
de regeneracdo. Os principais agentes da degradacdo cartilaginosa sdo as metaloproteinases (MMPs) e
enzimas zinco-dependentes, que sdo distribuidas em trés grupos: colagenase, gelatinase e estromelisina;
para bloquear suas ac¢des, temos os inibidores tissulares das MMP. Das citocinas, destaque-se a acao
catabdlica da interleucina-1 (a mais importante), da interleucina-6 e do fator de necrose tumoral (TNF-a).
Dos fatores anabolicos, destaquem-se as a¢fes do insulina like growth factor-I (IGF-1) e do transforming
growth factor-p (TGF-B) na formacéao de cartilagem articular e na sintese de proteoglicanos®.
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O envelhecimento cartilaginoso traz consigo um menor poder de agregacdo dos proteoglicanos, aliado a
menor resisténcia mecanica da cartilagem.

A cartilagem tem uma capacidade reparadora limitada, que mais ainda se estreita com o envelhecimento
e/ou quando da eclosao de condigdes degenerativas®.

Muitas das caracteristicas fisico-quimicas da matriz extracelular da cartilagem se devem aos
proteoglicanos, seu principal constituinte. Tais moléculas é que capacitam a cartilagem a suportar cargas
compressivas amplamente variaveis, além de influenciarem diretamente a atividade dos condrécitos.

Muitas das interacOes biolégicas decorrem das cadeias de glucosaminoglicanos (principalmente cadeias
de sulfato de condroitina), unidas por ligacdo covalente a nudcleos proteicos. O principal tipo de
proteoglicano presente na cartilagem é o agrecano, constituido por um nucleo proteico no qual se aderem
muitas cadeias de sulfato de condroitina, com predominio daquelas 4- ou 6-sulfatadas.

Com o envelhecimento da cartilagem, reconhecem-se muitas altera¢cdes na estrutura do agrecano e dos
agregados multimoleculares que ele forma com o hialuronato, fruto de processos anabdlicos e catabdlicos,
geridos por eventos celulares e extracelulares, numa extensdo que varia segundo o tipo, articulagéo, local
e profundidade considerada. Assim, a sintese e o0 “turnover” de agregados sofrem influéncia da idade e do
local de origem (por exemplo, ela ndo € a mesma na cartilagem e no menisco do mesmo joelho). A fungéo
reparadora dos condrdcitos diminui progressivamente com a idade, o que é demonstrado por uma sintese
decrescente de agrecanos, e por menor capacidade para a formacao de agregados moleculares de grande
tamanho. De longe, contudo, é a idade do individuo a principal responsavel pela composicdo da
cartilagem. Compreendem-se assim o motivo de serem as doengas articulares as mais frequentes na
velhice. Estudos em cartilagem humana femoral mostram que alteragdes em sua composi¢cdo quimica sdo
mais pronunciadas do nascimento até os 20 anos de idade, periodo em que diminui o conteddo dos
dissacarideos 4-sulfatos. Com o progredir da idade, diminui-se a espessura da cartilagem e a composicao
predominante passa a ser de 6-sulfatos. Com referéncia ao sexo, sabe-se que o volume da cartilagem dos
joelhos € muito maior no homem do que na mulher e, com o envelhecimento ela se acentua mais ainda,
sugerindo que essa diferenca sexual decorra tanto do desenvolvimento da cartilagem quanto de sua perda
na velhice®,

OSTEOARTRITE

Osteoartrite € 0 mesmo que osteoartrose, artrose ou doenca articular degenerativa.
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A osteoartrite (OA) é uma doenca de alta prevaléncia em todo o mundo, uma importante causa de dor
crénica e de incapacidade funcional. Além de apresentar um impacto negativo no bem-estar fisico e
emocional das pessoas acometidas, a OA esta associada a uma elevada taxa de utilizacao de recursos de
salde e altos custos de tratamento, 0 que impacta toda a sociedade’.

A resposta da cartilagem articular normal a injaria ou degeneracdo é vista como uma tentativa de
reparacdo ineficiente; as propriedades bioguimicas e mecénicas do novo tecido diferem da cartilagem
original, resultando numa funcéo inadequada ou alterada.

O dano a integridade da cartilagem articular, é resultante de uma alteragdo no balango entre processos
anabdlicos e catabdlicos que ocorrem nos condrdcitos e no liquido sinovial das articulagdes®.

A degradacdo da cartilagem é considerada a caracteristica central na osteoartrite; a perda da homeostase
da cartilagem resulta na degradacédo do colageno e dos proteoglicanos levando a erosdo da articulagéo.
Produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) podem causar uma variedade de alteracGes envolvidas na
etiopatogenia da osteoartrite (OA), incluindo degradagdo da matriz extracelular, inibicdo da autofagia dos
condrdcitos e promocédo da apoptose de condrécitos®.

A osteoartrose quando ndo tem uma causa definida ou estabelecida é classificada como primaria, ou pode
ser secundaria quando decorre de forgas andmalas aplicadas em articulagdes saudaveis ou for¢as normais
aplicadas em articulagbes primariamente comprometidas.

METABOLISMO NA CARTILAGEM OSTEOARTROTICA

O condrdcito sofre a agao reguladora de dois tipos de mediadores: 0s pro-catabolicos (citocinas) e os pro-
anabolicos (fatores de crescimento), que, através de liberacdo parécrina e/ou autdcrina, podem promover
junto ao condrdcito a ativacdo de mecanismos que resultam na degradacéo ou regeneracao da cartilagem.

A degradacdo na cartilagem articular € mediada principalmente por enzimas zinco-dependentes,
denominadas metaloproteinases (MMPs). Existem trés grupos de metaloproteinases: colagenase,
gelatinase e estromelisina; estas enzimas sao ativas em pH neutro e podem digerir sinergicamente todas
as macromoléculas da matriz. Os mais importantes agentes inibitérios das metaloproteinases sdo 0s
inibidores teciduais das metaloproteinases (TIMP1, TIMP2 e TIMP3), que se ligam a forma ativa da enzima,
formando complexos na propor¢do de 1:1, e, deste modo, bloqueando sua atividade®. No processo
artrésico existe um desequilibrio entre a producdo de metaloproteinases e seus inibidores havendo
aumento de metaloproteinases e decréscimo nos niveis de TIMP o que contribui para a degradagdo
enzimatica da cartilagem™.

Entre em contato
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A susceptibilidade dos coldgenos do tipo Il , IX e XI & acdo das metaloproteinases ndo € homogénea.
Estudos imunohistoquimicos confirmam o aumento de neo-epitopos na cartilagem artrdsica, que
correspondem a peptideos decorrentes da degradacgéo do colageno tipo Il , pelas MMP-1 (colagenase-10,
MMP-8 (colagenase-2) e MMP-13 (colagenase-3)*2,

A articulacdo osteoartrésica pode também promover liberacdo de mediadores pré-inflamatorios,
sintetizados pelos condrdcitos e pelas células inflamatdrias presentes na membrana sinovial, tais como a
interleucina (IL ) 1, a mais importante citocina -pré-catabolismo, além do TNFa (fator e necrose tumoral
alfa) e IL-6%,

A IL-1 e o TNFa podem contribuir para a destruicdo da articulacdo através da indugdo da liberacdo de
metaloproteinases e ativacao de enzimas liticas, via elevagdo do plasminogénio e seus ativadores, além da
diminuicédo de producéo de TIMP e dos inibidores do plasminogénio*“.

Além das metaloproteinases e citocinas responsaveis pela degradacdo da cartilagem articular na
osteoartrose, também tem sido salientada a contribui¢do do 6xido nitrico (NO) na patogenia desta doenga.
O 6xido nitrico é produzido em grandes quantidades por condrdcitos ativados por citocinas e exerce Varios
efeitos catabdlicos, como: inibicdo da sintese de coldgeno e proteoglicanos, ativagdo de
metaloproteinases, inativacdo de TIMP, inibicéo da proliferagdo de condrdécitos, interferéncia na sinalizacao
de integrinas e inducao de apoptose de condrdcitos in vitro®®.

a 8 c

)

A = normal
B = estagio com alteragbes
C = estdgio terminal

ARTRITE REUMATOIDE®®

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenga inflamatdria cronica autoimune que causa dano articular, perda
funcional, dor e fadiga ao paciente. A causa da AR ainda é desconhecida, mas estudos mostraram ser uma
doenca de origem multifatorial tendo fatores genéticos e epigenéticos na sua génese. Fatores ambientais

Entre em contato
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como a fumaca do cigarro, exposi¢do a poeira e a microbiota intestinal também se mostraram muito
relevantes na patogénese da AR. A AR é uma artrite simétrica que inicialmente atinge pequenas
articulac@es e posteriormente acomete grandes articulagdes, podendo também afetar olhos, pele, coragéo,
pulmdes e figado 718,

A doenca acarreta grande impacto para qualidade de vida do individuo acometido, ocasionando
limitacBes nas atividades sociais, de lazer e profissionais, bem como para a sociedade como um todo, em
funcéo de seu consideravel dnus sGcio-econdmico.

Estima-se que até 5% das pessoas possam apresentar a doenca, sendo que sua frequéncia média é de 0,5
al% da populagdo mundial. Todas as faixas etarias podem ser acometidas, mas a doenca € mais prevalente
nos pacientes entre a 42 e 62 décadas de vida, com nitido predominio no sexo feminino (2,5 a 3 vezes em
relagdo ao sexo masculino).

Houve, nos Gltimos anos, notavel evolugdo nos conhecimentos da fisiopatogenia da doenca, o que
acarretou mudangcas na forma de abordagem e na terapéutica da artrite reumatoide, com a utilizagdo de
novas classes de drogas. Apesar disso, o fator limitante a boa resposta terapéutica continua sendo o retardo
no diagnostico e nainstituicdo do tratamento adequado.

Diversos fatores parecem estar envolvidos no desencadeamento e perpetuacdo do processo inflamatério
cronico, incluindo caracteristicas genéticas, fatores ambientais, estimulos antigénicos infecciosos e
alteracBes imunoldgicas.

Fatores Imunoldgicos

A reacdo inflamatdria contra a sindvia seria desencadeada pela apresentacdo de um antigeno a um
linfécito sinovial e possivelmente mantida pela presenca do proprio antigeno desencadeante e da
producdo de mediadores, como interleucinas ou citocinas.

Os linfécitos T CD4 positivos (predominantes na membrana sinovial) sdo capazes de produzir citocinas,
atraindo e ativando macréfagos. Os macréfagos, por sua vez, produzem citocinas implicadas no
desenvolvimento da artrite reumatoide e na manutengdo do processo inflamatorio como interleucina (IL)
1 e fator de necrose tumoral (TNF). Além destas, outras citocinas, como fatores de crescimento, produzidas
pelos macrofagos, sinovidcitos, fibroblastos e células endoteliais, mantém o processo inflamatério.

A producdo de anticorpos é também um elemento da patogénese da artrite reumatoide, havendo
formacao de complexos antigeno-anticorpo e ativagdo do sistema do complemento. O exemplo classico é
o chamado fator reumatoide (FR), que é um anticorpo dirigido contra o fragmento Fc da imunoglobulina.
O FR, embora ndo de maneira obrigatéria nem especifica, frequentemente esta presente nos pacientes
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com AR. A formagéo de imunocomplexos entre o FR e imunoglobulinas, com desencadeamento da cascata
de ativacdo do complemento e de mecanismos de fagocitose, é importante tanto para a ocorréncia da
inflamacéo articular quanto dos processos extra-articulares.

Outros fatores estudados incluem a participagdo dos linfocitos B na patogénese da artrite reumatoide, as
alteraces endoteliais e a deficiéncia de inibidores (como o inibidor de IL-1, de IL-2 e de TNF) associada a
superproducdo de citocinas.

Caracteristicas Patoldgicas

Em resposta a inflamacao tissular, a membrana sinovial sofre modifica¢cdes, com hipertrofia e hiperplasia
das células sinoviais e extensa neoangiogénese. As células endoteliais sdo ativadas para expressar
moléculas de adesdo. As citocinas e fatores de crescimento produzidos durante o processo inflamatério,
como o fator derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e o fator de
transformacao de crescimento beta (TGF-beta) facilitam o influxo de células inflamatérias adicionais.
Forma-se um infiltrado linfocitario proeminente, podendo estabelecer-se verdadeiros foliculos linfoides,
ricos em linfocitos T e plasmacitos.

Surge assim, a partir da membrana sinovial, 0 pannus - tecido granulomatoso com caracteristicas tumorais,
capaz de invadir e destruir os tecidos cartilaginoso e 6sseo e responsavel pela extensa destruicdo articular
frequentemente observada na artrite reumatoide. As propriedades destrutivas do pannus sdo relacionadas
a producdo de metaloproteinases de matriz (MMP) e outras enzimas que sdo capazes de degradar
coladgeno e proteoglicanos.

Os neutrofilos mostram tendéncia & compartimentalizagdo na artrite reumatoide, constituindo a maior
parte do componente celular do liquido sinovial. Os neutréfilos sdo atraidos para o liquido sinovial por
citocinas produzidas pelo tecido sinovial, sendo as mais importantes o fator de crescimento (TGF) beta e a
IL-8, além dos classicos fator C5a do complemento e leucotrieno B4. Como resultado, observa-se acimulo
de proteinases ativadas e metabolitos do oxigénio que contribuem para 0 processo.

Manifestacdes Articulares
As manifestacdes articulares da artrite reumatoide podem ser divididas em:
¢ ManifestacOes reversiveis: relacionadas a sinovite inflamatoria em sua fase inicial;

e Danos estruturais irreversiveis: deformidades causadas pela sinovite persistente, destruicdo Ossea e
cartilaginosa, imobilizacdo e alteragdes musculares, tendineas e ligamentares.
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Sinovite

A caracteristica basica da manifestacdo articular da artrite reumatoide € a inflamag&o da sindvia (sinovite),
podendo acometer qualquer uma das articula¢g®es diartrodiais do corpo.

A queixaclinica é de dor, edema e limitacao dos movimentos das articulagdes acometidas. Ao exame fisico,
observa-se presenca de dor e edema das articulagdes e, eventualmente, sinais de derrame intra-articular.
ArticulagBes profundas, como quadris e ombros, podem ndo mostrar sinais evidentes de inflamacéo ao
exame.

S&o caracteristicas da Artrite Reumatoide:;

¢ Acometimento poliarticular: geralmente mais de 4 articulag@es estdo envolvidas. No entanto, a
doenca pode ser oligo ou até monoarticular;

¢ Artrite em maos; o acometimento de punhos, metacarpofalangicas (MCF) e interfalangicas proximais
(IFP) sdo frequentes, desde o inicio do quadro. O acometimento das interfalangicas distais (IFD) € raro,
0 que é til para diferenciar a AR de outras condi¢des, como a osteoartrose e a artrite psoriasica;

o Artrite simétrica: acometimento simétrico das articulagcdes dos dois lados do corpo é a regra, embora nos
casos das MCF e metatarsofalangicas (MTF), a simetria ndo necessite ser completa;

e Artrite cumulativa ou aditiva: a sinovite costuma ter padrdo cumulativo (acometer progressivamente
novas articulac@es, sem deixar de inflamar as anteriormente afetadas);

¢ Rigidez matinal: a rigidez matinal prolongada, caracterizada por enrijecimento e sensa¢do de edema,
percebida sobretudo pela manhd, é um aspecto quase universal da inflamagéo sinovial. Diferente da
breve rigidez observada na osteoartrite (5 a 10 minutos), a rigidez dura mais de 1 hora. Este fen6meno
relaciona-se a imobilizacdo que ocorre durante 0 sono ou repouso e ndo a hora do dia. A duragédo tende
a se correlacionar com o grau da inflamacéo, sendo um parametro que deve ser documentado para
acompanhar a evolucdo da doenca.

TRATAMENTO

As estratégias terapéuticas atualmente empregadas no manejo da osteoartrite e da artrite reumatoide sédo
multidisciplinares e incluem: medidas gerais, como educa¢do do paciente e de seus familiares, terapia
medicamentosa, terapia fisica e reabilitacdo, terapia ocupacional e cirurgias (quando necessarias).

O reconhecimento da importancia do diagnoéstico e tratamento precoce das artrites podem evitar ou
retardar a progressdo da doenca®®.
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O tratamento medicamentoso inclui obter o controle da dor e da inflamagéo e limitar o dano articular,
melhorando o prognostico funcional a longo prazo. A terapia com aplica¢fes intra-articulares de acido
hialuronico (AH) vem demonstrando efeito benéfico no controle dos sintomas da OA do joelho. Os
condroprotetores (associagdo de condroitina e glucosamina, parecem retardar a progressdo da
osteoartrite.

O exercicio fisico deve ser um ponto importante na abordagem nédo farmacologica da dor osteoarticular,
dependendo da idade, da existéncia de fatores de comorbidade, de dor severa e incapacidade funcional
diagnosticadas. A perda de peso deve ser igualmente considerada em doentes com obesidade ou
sobrepeso?.

Tendo em vista a etiologia, a fisiopatologia e os efeitos colaterais das terapias medicamentosas e a auséncia
de um medicamento ou terapia Unica eficaz na protecdo e tratamento do desgaste articular, um
suplemento nutricional denominado colageno tipo Il nativo (ndo desnaturado) vem sendo estudado por
varios pesquisadores com o objetivo de elucidar sua capacidade de promover flexibilidade, mobilidade e
suporte para as articulacdes, com eficiéncia na reducao da degradacgéo do colageno articular. A diminuicao
da leséo articular € decorrente de reducdo da resposta imune secundaria ao processo inflamatério que a
cartilagem com osteoartrite esta sendo submetida®.

A compreensdo atual do papel de vérias citocinas na fisiologia articular normal e o crescente conjunto de
evidéncias sugere que a biologia dos condrécitos normais é regulada pelos mesmos mecanismos T
reguladores e citocinas imunes responsaveis pelo tratamento e preven¢do do processo inflamatério em
individuos ndo saudaveis. A suplementacdo de colageno tipo Il ndo hidrolisado, pode modular a funcdo
articular sendo benéfica para aliviar o desconforto articular advindo da pratica de atividades fisicas e
restaurar a funcgéo articular também em individuos saudaveis?®.

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 condicao fisica??*,

Um desses suplementos é o colageno tipo Il ndo desnaturado, considerado como um dos novos
nutracéuticos, associado a uma possivel melhora dos sintomas com reducdo 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
0 uso de colageno tipo Il ndo desnaturado, por exemplo, que procuram tratar os sintomas de forma mais
saudavel, reduzindo seus efeitos colaterais®.
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MECANISMO DE ACAO

Proknee® 40 Collagen Il atua por mecanismo de tolerancia oral, onde sua suplementacdo em baixas doses,
demonstra a habilidade de suprimir a ativacdo de células T, responsaveis por respostas imunitarias
celulares e/ou humorais a um antigeno, por administragao prévia do mesmo por via oral.

A ingesta de colageno tipo Il de forma repetida cria intera¢6es antigénicas com as células dendriticas e
com as células T reguladoras residentes dentro do tecido linfoide associado ao intestino (GALT), que
reveste o trato gastrointestinal. As células T reguladoras secretam citocinas imunomoduladoras, como a
interleucina-10 (IL-10) e o fator transformador do crescimento 3 (TGF-B), as quais inibem a resposta imune
ao colageno tipo Il (antigeno), que, por sua vez, pode reduzir a resposta imune ao colageno tipo Il exposto
dentro da matriz extracelular da cartilagem articular e, consequentemente, impedir a reacdo inflamatoria
excessivaZ®.

Até onde sabemos, a osteoartrite ndo tem caracteristica auto-imune , mas compartilha com a artrite
reumatoide da degradacao da cartilagem e da consequiente resposta inflamatoria. O papel da tolerancia
oral no manejo da osteoartrite continua a ser investigada. No entanto, pesquisas futuras focadas no estudo
farmacodinamico dos efeitos terapéuticos do colageno podem oferecer novos insights na fisiopatologia
da osteoartrite.*

TOLERANCIA ORAL

A toleréncia oral € um processo imunolégico que o organismo utiliza para distinguir entre compostos
inGcuos e invasores potencialmente prejudiciais. Ocorre no tecido linfoide associado ao intestino: G ALT
(qut-associated lymphoid tissue/) que consiste de foliculos linfoides distribuidos ao longo do trato
gastrointestinal . Esse tecido linfoide associado ao intestino representa um dos maiores 6rgaos linfoides
do corpo, pois contém quase 70% das células imunes?.

Geralmente, no tecido linfatico associado ao intestino, esses foliculos sdo isolados um do outro, mas 0s
foliculos presentes no ileo (a Gltima porcao do intestino delgado) sdo agrupados para formar as placas de

Peyer.

A principal fungdo das placas de Peyer como parte do sistema imunoldgico das mucosas intestinais é
proteger o intestino da invasdo por microorganismos potencialmente patogénicos.

As placas de Peyer participam da “absorcao” de células estranhas ou patogénicas, no entanto, foi
demonstrado que as células pertencentes a essa regido também sdo capazes de distinguir entre certos
antigenos e entre bactérias ndo patogénicas associadas ao trato intestinal.

Entre em contato
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Esse processo de reconhecimento dos ndo-patogénicos é conhecido como “toleradncia oral” e é um
processo ativo que leva a formacéo de linfécitos T especificos, capazes de impedir o desencadeamento de
uma resposta imune desnecessaria. A tolerancia oral também é definida como a eliminagéo especifica do
antigeno das respostas imunes humorais e celulares aos antigenos que atingem o corpo pela via oral,
sendo especialmente Util para a protecdo da mucosa intestinal contra respostas imunes inflamatérias
desfavoraveis.

Diferentes mecanismos tém sido implicados na tolerancia oral, incluindo ativacao das células Tregs, bem
como delecdo clonal e anergia das células T. InUmeros estudos sugerem que estes mecanismos sdo
determinados pela dose dos antigenos administrados, com altas doses favorecendo a delecao clonal ou
anergia, enquanto que baixas doses estdo relacionadas a supressdo pelas células 2629,

Quando ministrados em baixas doses, 0s antigenos estimulam o tecido linfoide associado ao intestino
(GALT) e geram preferenciamente resposta imune do tipo Th2?°, As células regulatérias geradas por esse
fendmeno (supressao) agem pela secrecao de citocinas supressoras como TGF-3, interleucina-4 (IL-4) e
interleucina-10 (IL-10). Essas células regulatérias especificas ao antigeno migram para 6rgaos linfoides e
podem inibir a geracdo de células efetoras (TH1), liberando no 6rgéo alvo citocinas capazes de suprimir a
doenca®.

Os mecanismos que postulam que as células Treg podem inibir uma tipica resposta Th1 relatam que neste
tipo de resposta, uma APC apresenta o antigeno as células T e secreta a citocina IL-12, que por sua vez,
estimula a diferenciacdo das células T em Thl efetoras. As células Thl produzem IFN-y, que ativa os
macrofagos na fase efetora da resposta. Células T reguladoras podem inibir a ativacdo de células T por
mecanismos ainda ndo definidos, que dependem de contato entre as células regulatérias e as APCs ou as
células ativadas. Algumas células Treg podem secretar citocinas imunossupressoras, como IL-10 (que inibe
a funcdo das APCs e a ativacdo dos macrofagos) e TGF-B (que inibe a proliferacao das células T e também
a ativacdo dos macréfagos?.

NEWCORP

ADVANCED NUCAACCUCICAL




'!9n’|ag15[ral

Literatura Técnica

Figura 1- M i de Indug3do de Tolerancia Oral. Em baixas doses, as CDs processam os
antigenos e passam a liberar citocinas antiinflamatdrias, como TGF-§ e acido retindico, que estimulam
as Tregs, que por sua vez inib a resposta infl oria de outras células T. Em altas doses, as CDs

processam 0s antigenos que entram em contato com as células T efetoras, estimulando a anergia ou a
deleg3o dessas células

Inducie de Tregs !
(Baixas dessc'slimontacie contians) \ Ancrgin dobagio
3 ’ {altas dosav)

Fonte: Adaptada de Weiner e colaboradores, 2011.

TESTES

O colageno tipo Il vem sendo objeto de varios estudos cientificos ao longo das ultimas décadas.
Tais estudos demonstram um perfil de seguranca e de eficacia favoravel ao uso desta substancia bioativa
como opgao na prevencdo e tratamento de distUrbios articulares.

Proknee Collagen UII® possui em sua composicdo um teor minimo de 3% de colageno tipo Il ndo
desnaturado, como pode ser observado na sua especificagdo, caracterizado por um método de ensaio
por imunoabsor¢do enzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA), que utiliza um anticorpo
monoclonal especifico para epitopos expressos apenas por proteina de colageno tipo Il ndo desnaturada.
Desta forma, os resultados obtidos pelo ensaio Elisa confirmam que o processo utilizado para a obtencéo
de Proknee Collagen UIlI® mantém a estrutura ndo desnaturada do colageno tipo I, essencial para o
mecanismo de acao e beneficios de uso deste ingrediente na saltde das articulagdes.

Relacionamos abaixo alguns artigos que ilustram as publicacdes que referendam o uso de colageno tipo |l
ndo desnaturado:
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1. Estudos Toxicoldgicos

Derivados de colageno sdo bem tolerados sem grandes preocupacdes de seguran¢a®'. Marone e colegas
(2010) avaliaram a seguranca de amplo espectro do colédgeno tipo Il ndo desnaturado derivado de
cartilagem do esterno da galinha, por uma variedade de ensaios toxicologicos, incluindo estudos de
genotoxicidade, como o ensaio de mutacao reversa bacteriana de Ames e os testes de “linfoma de ratinho”;
bem como um estudo de toxicidade subcronica de 90 dias, dependente da dose; além de irritacdo dérmica
aguda, dérmica aguda, primaria e toxicidade primaria por irritacdo ocular. O estudo demonstrou a
seguranca de largo espectro do coladgeno tipo Il em animais em relagdo aos niveis de dose e vias de
administracdo testadas. Esses resultados, combinados com os dados em animais®2*343% e em
humanos®**, demonstram a seguranca de amplo espectro do colageno tipo II.

1.1 Teste de mutacéao reversa em Salmonella typhimurium: conduzido para determinar a habilidade do
colageno tipo Il derivado da cartilagem de esterno de frango de induzir mutacéo reversa.

O colageno tipo Il foi avaliado no teste de incorporacao da placa Ames/Salmonella para determinar seu
potencial de induzir mutacdo reversa em loci de histidina selecionada em cinco cepas de teste de
Salmonella typhimurium viz. TA 1535, TA 97a, TA 98, TA 100 e TA 102 na presenca e auséncia de sistema de
ativacdo metabolica (S9). Suspensdes das células bacterianas foram expostas ao colageno tipo Il em
culturas triplicatas em concentragdes de 10.1, 31.6, 100, 316, 1000, 2500 e 5000 mcg/placa na presenga e
auséncia de sistema de ativacdo metabdlica exdgena (S9). As suspensdes foram misturadas com agar em
sobreposicdo e emplacadas imediatamente com meio minimo. Apos 48 h de incubacéo, as colénias com
mutacdo foram contadas e comparadas com o numero de colénias com mutagdo espontanea nas placas
de controle de veiculo (negativo)*.

Resultados: Ndo foram observados efeitos toxicos do colageno tipo Il derivado da cartilagem do esterno
de frango em nenhuma das cinco cepas utilizadas no grupo de maior dose avaliado (com e sem ativagdo
metabdlica). Ndo foram observados aumentos biologicamente relevantes dos nimeros de col6nias com
mutacdo em nenhuma das cepas seguido do tratamento com o colédgeno tipo Il em nenhum dos niveis de
concentragdo, na presenca ou auséncia de ativacdo metabolica. Portanto, o colageno tipo Il derivado da
cartilagem do esterno de frango ndo causa mutacdes de genes por mudangas de pares de base ou no
guadro de leitura no genoma das cepas de teste utilizadas, indicando que o colageno tipo Il ndo é
mutagénico®.

1.2 Teste de mutacdo em célula mamaria in vitro em linha celular linfoma L5178Y de ratos

O teste foi realizado na presenca e auséncia de sistema de ativacao metabdlica exégena no locus do gene
gue codifica a enzima thydimine kinase nas células de linfoma de rato. O colageno tipo Il foi investigado
nas seguintes concentragdes: experimento | com e sem ativacao metabolica, 200, 400, 600, 800, 1000, 1200,
1500 e 2000 mcg/ml; experimento Il com ativacdo metabolica, 300, 500, 700, 1100, 1400, 1800 e 2000
mcg/ml; e experimento Il sem ativacdo, 4.4, 17.6, 39.6, 70.4, 110, 264, 330 e 440 mcg/ml*2,

Entre em contato
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Resultados: Ndo foram encontrados aumentos biologicamente relevantes de mutacbes apds o
tratamento com colageno tipo Il (com ou sem ativagdo metabdlica). N&o foi observada relagédo de dose-
resposta. Adicionalmente, nos experimentos | e Il o tamanho das colénias ndo demonstrou efeitos
clastogénicos induzidos por colageno tipo Il. Portanto, sob as condi¢fes experimentais do estudo, ndo
foram encontradas evidéncias de atividade mutagénica para o colageno tipo Il na linha celular de linfoma
de rato L5178Y, e o colageno tipo Il ndo tem potencial para induzir mutagenicidade nesse teste®,

1.3. Toxicidade oral aguda

A avaliagdo da toxicidade oral aguda foi conduzida em ratos para determinar o potencial do coldgeno tipo
Il de produzir toxicidade aguda oral a partir de uma Unica dose via oral. Foram utilizados seis ratos Sprague
Dawley jovens, saudaveis, fémeas albinas, ndo gravidas e nuliparas (com idades entre 9 e 10 semanas, peso
inicial entre 188 e 197 g). Foram selecionadas fémeas para o teste, pois sdo frequente-mente mais sensiveis
a toxicidade dos compostos testados do que os machos®,

Os ratos tinham acesso livre a alimentagdo padrdo, agua filtrada e foram mantidos a temperatura
controlada (20 - 24°C) e ciclo de luz (12h claro/12h escuro). Foram mantidos nas condi¢des descritas por
pelo menos 10-14 dias antes do inicio do fornecimento da dose.

Antes de cada dose, os animais ficaram em jejum durante a noite, e as doses individuais foram calculadas
baseadas nos pesos corporeos iniciais na propor¢do de 5000 mg/kg. O colageno tipo Il foi administrado
em suspensdo de 14% em agua destilada®.

Resultados: O colageno tipo Il derivado da cartilagem do esterno de frango administrado na dose de 5.000
mg/kg de peso corporal ndo causou mortalidade e ndo foram demonstrados sinais de toxicidade imediata,
efeitos farmacoldgicos adversos, ou comportamentos anormais nos ratos fémeas apos a dose e durante o
periodo de observacédo de 14 dias. Todos os animais sobreviveram, tiveram aumento de peso normal e
aparentaram atividade e saude durante o estudo. Nenhuma anormalidade abrupta ou alteracGes
patolégicas foram verificadas durante a necropsia. Baseado nesses resultados e sob as condi¢cdes do
estudo, a dose oral aguda LD50 de colageno tipo Il pode ser ainda maior que 5.000 mg/kg de peso corporal
em ratos fémeas®.

1.4. Toxicidade subcrbénica

Marone e colegas (2010) realizaram também estudo de toxicidade oral de 90 dias conduzido em ratos
machos e fémeas para determinar o potencial do colageno tipo Il derivado da cartilagem do esterno de
frango a produzir toxicidade. O no observed adverse effect level (NOAEL) foi procurado para cada sexo.
Oitenta ratos saudaveis (40 machos e 40 fémeas) foram selecionados para o teste e igualmente distribuidos
em quatro grupos (10 machos e 10 fémeas por dose). Os animais pesavam na faixa de 195 — 219¢g (machos)

Entre em contato
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e 148 — 174 g (fémeas) e tinham entre 7 - 8 semanas de idade no inicio do estudo. A substancia teste foi
administrada oralmente em 0,4% (baixa dose), 4,0% (média dose) ou 10% (alta dose). As doses individuais
foram calculadas com base no peso corporal semanal mais recente e foram ajustadas a cada semana para
manutencdo da dose pretendida em todos os ratos. Todas as doses foram administradas
volumetricamente apds a correcao da diluigdo. As doses foram administradas em todos 0s grupos em um
volume de dose constante de 10,0 mi/kg. O grupo controle recebeu apenas o veiculo (dgua destilada) no
mesmo volume que 0s animais testados®.

Resultados: Dois animais machos faleceram (um do grupo 3 e um do grupo 4) nos dias 86 e 69,
respectivamente. O animal no grupo 3 estava ativo e saudavel antes da morte e faleceu imediatamente
seguido da avaliagdo de atividade motora. A causa da morte ndo foi definitivamente determinada;
entretanto, ndo houve evidéncia que sugerisse que a mortalidade fosse atribuida a administracdo da
substancia teste.

N&o foram encontrados sinais clinicos relacionados a substancia em nenhum grupo teste que tenha sido
considerado de significancia toxicoldgica.

N&o houve mudancas nos pesos individuais dos 6rgdos ou pesos individuais orgdos/cérebro. As razbes
orgao/peso corporal ndo foram afetadas, exceto pelas razdes rins/peso corporal que diminuiram no grupo
3 de machos. Este achado ndo foi associado com nenhum outro achado clinico e ndo anunciou nenhuma
mudanca patoldgica correspondente nos animais de alta dose. Portanto, esta alteracdo foi tida como
incidental e sem interesse toxicolégico.

A administracao oral de colageno tipo Il levou a diminui¢des de consumo de alimentos dose-relacionadas
em machos e fémeas; entretanto, o peso corporal, ganho de peso corporal e a eficiéncia alimentar
permaneceram em geral sem alteracBes. RedugBes no consumo alimentar foram consideradas
relacionadas a substéncia teste e podem ser de interesse toxicoldgico na luz dos achados patologicos de
eosinofilia nos cornetos nasais na alta dose.

Em geral, os resultados de comportamento funcional nos grupos teste de machos e fémeas foram
considerados comparaveis com os dos grupos controle. As diminuigcdes em medidas quantitativas ou
aumentos na incidéncia de medidas de campo aberto foram minimos e ndo associados com a constelacao
de achados que poderia dar suporte a mudangas comportamentais com significancia toxicoldgica.

1.5. Toxicidade cronica

Para a avaliacdo a longo prazo, foram escolhidos como animais para teste os cachorros, uma vez que sédo
monogastricos e possuem uma Unica cadmara estomacal, similar aos humanos. Estudos de seguranca de
longo termo em cachorros foram conduzidos em vinte cées de raca (idades entre 7 e 12 anos) durante um
periodo de 150 dias. Cachorros foram aleatoriamente designados a pertencer ao grupo placebo ou grupo
tratado com colageno sollvel (colageno tipo Il solivel ndo desnaturado, proveniente de cartilagem do

NEWCORP

ADVANCED NUCAACCUCICAL




I9n 1agistral

Literatura Técnica

esterno de frangos). A dose diaria administrada foi de 40 mg. Os parametros de seguranca foram avaliados
a partir de amostras sanguineas colhidas nos dias 0, 30, 60, 90, 120 e 150 dias para avaliar alanina
aminotransferase (ALT), nitrogénio ureico sanguineo (BUN) e creatina quinase (CK). Peso corporal, ritmos
cardiaco e respiratdrio também foram avaliados em ambos 0s grupos hos mesmos dias.

Resultados: O colageno tipo Il solavel foi bem tolerado e ndo houve eventos adversos relatados em
nenhum dos animais. Ao contrario, a atividade dos cachorros no grupo de tratamento melhorou
significativamente. N&o houve diferencas significantes nos parametros avaliados dos dois grupos ou entre
0s grupos tratados.

Estudos de seguranca de longo prazo (periodo de 150 dias) em cachorros ndo demonstraram eventos
adversos ou alteracdes significativas na quimica sanguinea, peso corporal e ritmos cardiaco e respiratorio,
demonstrando que o colageno tipo Il é seguro para consumo®,

2. Estudos Clinicos

Estudos em humanos

2.1 Estudo 1%

Objetivo: avaliar a eficacia do colageno tipo Il (CCll) em comparacao a metotrexato na artrite reumatoide.
236 pacientes | artrite reumatoide | 24 semanas | 0,1 mg/diae 10mg MTX/sem |
multicéntrico duplo cego controlado

Resultados:
indice Colagenotipolll Metotrexato
ACR20 68,57% 83,02%
ACR50 40,95% 57,54%

Conclusao: As taxas de resposta no grupo colageno tipo Il (CCIl) foram mais baixas do que as do grupo
MTX. Os resultados foram estatisticamente diferentes entre os 2 grupos tratados (p<0,05).

Em ambos os grupos houve uma diminuicdo da dor, rigidez matinal, contagem de articulacdes
edemaciadas, contagem de articula¢fes dolorosas, pontuagdo QAS (Questionario de Avaliagao de Saude)
e VAS (avaliacéo subjetiva da dor), atividade global da doenca observada pelo paciente e atividade global
da doenga observada pelo médico.

Entre em contato
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Observacdes

Ambos os tratamentos foram bem tolerados em todos os pacientes.
Houve efeitos secundarios menores e mais brandos no grupo CCIl do que no grupo MTX. A incidéncia de
acontecimentos adversos entre a CCll e o grupo MTX foi estatisticamente significativo (p < 0.05).

+ Escore do American College of Rheumatology (ACR): leva em conta o numero de articulagdes inflamadas,
0 numero de articula¢es dolorosas e mais pelo menos 3 dos seguintes: - atividade global da doenca
observada pelo paciente - atividade global da doenca observada pelo médico - avaliacdo subjetiva da dor
- medida de comprometimento funcional (QAS, por exemplo) - reagentes de fase aguda (proteina C reativa
ou velocidade de sedimentacéo globular

2.2 Estudo 2%
Objetivo: avaliar a eficacia e seguranca do CCIl no tratamento da artrite reumatoide (RA).

503 pacientes | 18 a 65 anos | artrite reumatoide | 24 semanas | 0.1 mg /dia CCIl (n = 326) e 10 mg/sem MTX
(n=177) | multicéntrico duplo cego placebo controlado randomizado | fase IlI

Resultados:
indice Colagenotipo Il Metotrexato
ACR20 41,55% 57,86%
ACR50 16,89% 30,82%

Conclusao: o estudo fornece provas da potencial eficicia e seguranca do colageno tipo Il (CCll) em
pacientes com AR.

Os voluntéarios ndo apresentaram diferengas significativas nos pardmetros avaliados, antes dos
tratamentos. Em ambos os grupos, houve reducdes da dor, rigidez matinal, contagem de articulagbes
edemaciadas, contagem de articulagdes dolorosas, pontuagdo QAS e avaliacao de eficacia realizadas tanto
pelos investigadores quanto pelos pacientes.

As diferencas dentro do grupo (em 12 semanas) foram estatisticamente significativas para rigidez matinal,

contagem de articulagdes dolorosas, contagem de articulacdes edemaciadas, atividade global da doenga
observada pelo paciente e atividade global da doenca observada pelo médico.

Entre em contato
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Entre os grupos CCll e MTX: houve diferencas significativas entre os dois grupos na dor, HAQ e avalia¢éo
da eficacia pelos pacientes em 24 semanas.

No grupo MTX: TSE (taxa de sedimentacéo de eritrocitos) e PCR (proteina C reativa) reduziram em 12 e 24
semanas porém no grupo CCIl ndo foi significativa e houve diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos. O fator reumatoide néo foi significativamente afetado por nenhum dos tratamentos.

Ao comparar os resultados do MTX com o CCll, o estudo mostra que o MTX apresentou resultados
superiores aos apresentados pelo CCIl. No entanto os pacientes tratados com CCll, também apresentaram
melhoras significativas na maioria dos parametros avaliados, 0 que mostra a eficacia do tratamento. A
vantagem do CCIl em rela¢do ao MTX, foi 0 menor nimero de efeitos adversos.

Observagdes: Neste estudo de fase 3, tanto o colageno tipo I, 0,img/dia quanto o MTX 10mg/semana
aliviaram efetivamente os sinais e sintomas da artrite reumatoide. No entanto, a eficacia do CCIl ndo
excedeu ado MTX.

A incidéncia dos efeitos adversos foi significativamente diferente entre os grupos de colageno tipo Il e
metotrexato. De acordo com estudo anterior o colageno tipo Il levou a menos efeitos adversos em
pacientes com artrite reumatoide®.

Acima de tudo, o tratamento de doengas auto-imunes por inducgéo da toleréncia oral € atrativa devido aos
poucos efeitos secundarios e facil implementacao clinica desta abordagem. O estudo confirma que o

gue o tratamento com CIl oral leva a melhorias na artrite reumatoide e ndo causa efeitos secundarios
significativos. Estes resultados sdo encorajadores e implicam que a AR pode ser tratada eficazmente com
Cll oral e, em parte apoiada pelo mecanismo de tolerancia oral. Contudo, para esclarecer melhor o papel
potencial e eficacia do CCIl como um toler6geno na AR, estudos em curso e trabalhos futuros devem
clarificar a resposta autoimune ao coldgeno na patogénese da AR, além do que, observag8es a longo prazo
e em grande numero de pacientes precisam ser realizadas para confirmar a eficacia e determinar as doses
otimas de colageno tipo Il administrado oralmente e quais os pacientes com doengas auto-imunes
poderdo se beneficiar mais com este tratamento.

2.3 Estudo 3%

Objetivo: avaliar a eficécia e tolerabilidade de colageno tipo Il ndo desnaturado (fabricado usando um
processo de baixa temperatura para preservar sua estrutura nativa) na moderacdo da funcéo articular e dor
nas articulacbes devido ao exercicio extenuante em individuos saudaveis - sem histérico de doenca
articular prévia ou dor no joelho em repouso - que relataram desconforto no joelho apés esforco fisico
extenuante.

Entre em contato
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55 vol (+46 vol)| idade média 46 anos | vol. saudaveis com dor nas articulagdes pos-exercicio | placebo (n =
28) ou colageno tipo Il ndo desnaturado 40 mg ao dia (n = 27) | randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo

O desfecho primario avaliado foi a medida de flexibilidade utilizando goniometria de amplitude de
movimento (ROM-range of moviment), utilizando teste de stepmill padronizado desenvolvido e validado
por Medicus Research. A funcéo das articulagdes foi avaliada por altera¢cdes no grau de flexdo e extensdo
do joelho e medi¢do do tempo de experimentacao e recuperacdo da dor articular apés esfor¢o extenuante
no stepmill. A extenséo do joelho foi medida por goniometria.

O estudo incluiu os seguintes desfechos secundérios: avaliagao subjetiva da dor e movimento dos joelhos
e habilidade para realizar tarefas diarias (KOOS knee survey e Stanford exercise scales), medida da distancia
percorrida em 6 minutos (RoadRunner Wheel, Keson Industries, Aurora, IL).

Resultados: No 120° dia do estudo foi observada melhora estatisticamente significativa no grupo de
individuos suplementados com colageno tipo Il ndo desnaturado, em relacdo ao placebo (p = 0,011) e &
condicdo basal (p = 0,002), para o desfecho relacionado & habilidade de extenséo do joelho.

Aumento significativo na extensdo do joelho no grupo intervencao foi observado no 90° dia, mas apenas
em relacdo a condicao basal (p = 0,045).

Né&o foram observadas altera¢des significativas no grupo placebo em qualquer momento do estudo.

Em relacdo a habilidade de flexdo dos joelhos, alteracdes significativas ndo foram encontradas para
nenhum dos grupos. Sobre o tempo de inicio da dor no joelho, aumentos estatisticamente significativos
foram observados no 90° dia (p = 0,041) e no 120° dia (p = 0,019), mas apenas quando comparado com a
condicdo basal.

Ndo foram observadas diferencas significativas no grupo placebo ou entre os grupos. Nao foram
observadas diferengas significativas para os seguintes desfechos: tempo de inicio da dor maxima no joelho,
tempo de melhorainicial na dor articular do joelho, distancia percorrida em 6 minutos e nimero diario de
passos, avaliacdo subjetiva da dor, movimento dos joelhos e habilidade para realizar tarefas diarias. Em
relacdo ao tempo para recuperacdo completa da dor articular do joelho, também néo foram observadas
diferencas entres os grupos. No entanto, andlise binomial realizada para cada visita realizada demonstrou
significancia estatistica para o grupo intervencéo no 120° dia (p = 0,031).

Observacodes

Foram registrados oito eventos adversos, distribuidos igualmente entre os grupos. Nenhum foi associado
a suplementacao com colageno Il. Nenhum evento adverso grave foi reportado.
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Os autores apresentaram duas limitagdes para o estudo: o tempo para inicio da dor ter sido limitado a um
intervalo de dez minutos e os individuos poderem apresentar sinais iniciais de artrite que nédo atendiam os
critérios do ACR (American College of Rheumatology). Com rela¢éo a primeira limitacéo, foi ressaltado que
0 estudo ndo abordou a possibilidade de os individuos poderem deixar de sentir dor no stepmill.
Mencionam que estudos futuros devem permitir uma extensdo maior do intervalo a fim de avaliar por
guanto tempo um individuo pode se exercitar antes de relatar dor. Ainda, parametros mais bem definidos
podem ser utilizados para avaliar até que grau a suplementagdo com colageno tipo Il ndo desnaturado,
resultaria em finalizacdo da dor no joelho apds exercicio extenuante em individuos saudaveis. Sobre a
segunda limitacdo, argumentam que essa possibilidade foi abordada por meio da realizagdo de exame
médico extenso para sinais e sintomas de osteoartrite e por meio da exclusao de voluntérios que relataram
niveis de dor maiores ou iguais a 5 no primeiro minuto de uso do stepmill. Os autores discutem que, uma
vez que no estudo foram incluidos individuos saudaveis e foi utilizado, como medida de eficacia, desfechos
ndo relacionados a doengas, os beneficios do uso de colageno tipo Il ndo desnaturado, podem ser
extrapolados para individuos saudaveis.

Conclusao: a suplementagdo diaria com 40 mg de colageno tipo Il ndo desnaturado auxilia a funcéo e a
flexibilidade das articula¢6es em individuos saudaveis, como demonstrado pela extensdo do joelho e a
substancia teria também o potencial de aliviar a dor no joelho.

2.4 Estudo 4%
Objetivo: avaliar a eficacia e a tolerabilidade de colageno tipo Il ndo desnaturado, para a dor da
osteoartrite do joelho (OA) e sintomas associados em comparacdo ao placebo e ao cloridrato de

glucosamina mais sulfato de condroitina.

191 vol. | Idade média 53 anos | AO moderada a grave | 180 dias | 3 grupos | 40mg de colageno Il ou 1500
mg clor. glucosamina + 1200mg sulfato de condrotina | multicéntrico randomizado duplo cego controlado

por placebo

Resultados

indice Colageno tipo Il versus placebo Colageno tipo Il versus GC
WOMAC p = 0,002 p=0,04
Sub-escalas WOMAC

Dor p =0,0003 p =0.016

Rigidez p =0.004 p =0.044

Funcéo fisica p =0.007 -

p < 0,05 = estatisticamente significativo
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WOMAC: questionario de qualidade de vida tridimensional (dor, rigidez articular e atividade fisica),
especifico para a avaliacdo de pacientes com osteoartrite.

O colageno tipo Il ndo desnaturado apresenta beneficios clinicos em pacientes com OA de joelho, por
promover melhora da dor e da fungéo fisica.

Observacdes

O COMP é um biomarcador de turnover da cartilagem, liberado no soro por condrécitos e células sinoviais.
Niveis séricos desse biomarcador tém correlacdo modesta com a severidade da OA, conforme observado
em varios estudos.

No grupo de pacientes que receberam suplemento de coladgeno tipo Il ndo hidrolisado e que apresentaram
niveis séricos de proteina oligomérica da matriz da cartilagem (COMP) = 285ng/mL (mediana) na
avaliacdo basal, foi observada maior reducdo na pontuacdo total do WOMAC em comparagdo aos
pacientes nos grupos placebo e de combinagdo de glucosamina e condroitina, que tiveram niveis basais
semelhantes de COMP.

Também foi observado que, dentre os pacientes do grupo colageno tipo I, a redu¢do na pontuacgao
do WOMAC foi maior em individuos com niveis séricos de COMP = 285 ng/mL versus individuos com
niveis < 285 ng/mL (43% versus 36%).

Em outra andlise, foi visto que o grupo que recebeu o colageno tipo Il apresentou uma reducao significativa
na pontuacdo média da dor pela escala visual analdgica (EVA, em mm) no dia 180 versus placebo (22,6
versus 17;1C 95%-9,5a -1,8; p = 0,002) e versus a combinacao glucosamina e condroitina (22,6 versus 18,4;
IC 95% -8 a -0,4; p =0,025).

Houve reducéo significativa na pontuacgéo do indice funcional de Lequesne no grupo do colageno tipo Il
no dia 180 versus grupo placebo (2,9versus 2,1; IC 95% -1,4 a-0,2; p = 0,009) e versus grupo de combinagao
de glucosamina e condroitina (2,9 versus 2,2; IC 95% -1,4 a -0,2; p = 0,008).

A melhora significativa no indice de Lequesne, no grupo do colageno tipo Il ndo hidrolisado, foi atribuida
a melhora significativa na subescala de atividades diarias desse questionario.

Além disso, menos participantes no grupo do colageno tipo Il necessitaram de terapia de resgate ao longo
do estudo em comparacdo ao grupo placebo. O colageno tipo Il foi bem tolerado, sem diferencas
significativas nos aspectos de seguranga entre 0s grupos avaliados.

Né&o foram relatadas alterac@es clinicas para nenhum dos resultados hematol6gicos, bioquimicos ou de
sinais vitais, como também néo foram observadas alterac¢des significativas nos resultados das analises de
urina. Nenhum efeito adverso foi relacionado ao produto durante o estudo.
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Conclusao: O suplemento de colageno tipo Il ndo hidrolisado apresenta beneficios clinicos em pacientes
com OA de joelho, por promover melhora da dor e da funcéo fisica. A estratificacdo dos pacientes com OA
de joelho feita no estudo, com base nos niveis séricos de COMP, parece ter encontrado os pacientes que
respondem melhor ao suplemento de colageno tipo Il, com aqueles com elevados niveis séricos desse
biomarcador no inicio do tratamento, apresentando as melhores respostas a esse suplemento.

2.5 Estudo 5%

Objetivo: avaliar a seguranca e a eficacia do colageno tipo Il ndo desnaturado em comparagéo a
combinacao de cloridrato de glucosamina e sulfato de condroitina (GC) no tratamento da OA de joelho.

52 vol.| idade média 59 anos | OA moderada | 90 dias | 40mg de colageno Il ou 1500 mg clor. glucosamina
+ 1200mg sulfato de condroitina | duplo cego

Resultados
indice Colageno tipo Il versus placebo Colageno tipo Il versus GC
WOMAC 33% 14%
VAS 40% 15%
LFI 20,10% 5,90%

1. Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC)
2. Escala subjetiva da dor (VAS)
3. indice funcional de Lequesne (LFI)

Observagoes
Um maior percentual de pacientes no grupo de glucosamina e condroitina necessitou de terapia de
resgate em compara¢do como grupo colageno tipo Il.

Os eventos adversos relatados, considerados possivelmente relacionados ao colageno tipo I, foram
constipacédo e cefaleia; j& no grupo de combinacéo de glucosamina e condroitina, os eventos adversos
observados foram inchaco, dor de estbmago, rash, retencéo hidrica, urticaria em face e térax e cefaleia.

Concluséo: Ao contrario dos resultados com glucosamina e condroitina, os parametros funcionais
avaliados com a suplementacao de colageno tipo Il alcangcaram significancia estatistica (p<0,05).

O colageno tipo Il ndo desnaturado (40 mg/dia por 90 dias) é bem tolerado e mais eficaz que glucosamina
e condroitina, conforme indice WOMAC em pessoas com OA de joelho moderada a grave.
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Resultados utilizando esta escala costumam ser utilizados na forma de percentual de melhora em relagdo
alinha de base. Portanto, ACR20 e ACR50, referem-se respectivamente a melhora de 20% e 50 % no escore
da ACR.

2.6 Estudo 6

Objetivo: avaliar a eficacia de Proknee Collagen UlI® na melhora do indice WOMAC total e subescalas,
comparativo a placebo e a associa¢do de glucosamina e condroitina.

40mg versus placebo = resultados preliminares - artigo em fase de publicacéo

Os resultados foram estatisticamente significativos para o indice WOMAC total e para as subescalas de dor,
rigidez e funcéo fisica.

Estes resultados sdo esperados para Proknee Collagen UlI® em funcéo de seu processo de obtencdo que
mantém os epitopos antigénicos integros, necessarios para interagir com as placas de Peyer e induzir
tolerancia oral. A técnica utilizada para a analise é o Linked Immunosorbent Assay Test (ELISA) sanduiche,
validada, reconhecida e utilizada na variedade de estudos realizados para o colageno tipo Il ndo
desnaturado que demonstram a eficacia e seguranca deste ingrediente ativo.

Estudos em animais

Objetivo Resutados principais

Eficécia clinica e seguranca n=15| 3 grupos | Reduc6es significativas na dor Tratamento diario de céaes
de colageno tipo Il ndo Omg, 1mg, 10mg | em geral, bem como na dor com artrite, utilizando CClII,
desnaturado em cachorros 90 dias(+30dias) durante a manipulacéo de melhorou os sinais e sintomas
obesos com artrite membros e na claudicagéo da doenca. Houve reincidéncia
apos esforco fisico. da dor no periodo de retirada
N&o foram observados efeitos do tratamento*
colaterais sugerindo boa tolerancia
Avaliacdo dareducdo dador 7 grupos | artrite moderada a severa Grupo placebo= n&o houve Todos os suplementos foram
em cavalos com artrite (n=5-7)| Grupo 1 = placebo mudancas bem tolerados.
comparativamente a Grupo 2= 320mg Grupos 1,2, 3 e 3=melhora O coléageno tipo Il demonstrou
glucosamina e condroitina Grupo 3=480mg significativa na dor da artrite ser significativamente mais
Grupo 4= 640mg efetivo que glucosamina e
Grupo 5= glucosamina + condroitina*®
condroitina
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INDICACOES

LesBes articulares por exercicios de alto impacto

LesOes articulares por sobrepeso e/ou obesidade

Les@es articulares por esforco repetitivo e/ou outras causas
Osteoartrite

Artrite reumatoide

APLICACOES

Reducéo da dor
Melhora da mobilidade e da funcionalidade das articulagtes
Uso humano e animal

CONCENTRACAO DE USO

40mg/dia
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