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Resumo
Introdução: O colágeno hidrolisado é reconhecido como um nutracêutico seguro, cuja 
combinação de aminoácidos estimula a síntese de colágeno nas cartilagens e na matriz 
extracelular de outros tecidos. Objetivo: Realizar uma revisão sistemática da literatura 
sobre a ação do colágeno hidrolisado no tecido ósseo e cartilaginoso e suas finalidades 
terapêuticas na osteoporose e osteoartrite. Método: A pesquisa foi realizada nas bases de 
dados Pubmed; MEDLINE; LILACS; SciELO. Foram considerados artigos publicados 
no período de 1994 a 2014, nos idiomas inglês e português. Resultados: A amostra final foi 
composta por nove artigos experimentais com modelos in vivo (animais e humanos) e in vitro 
(células humanas), que descrevem a utilização de diferentes doses de colágeno hidrolisado 
associadas à manutenção da composição e resistência óssea e proliferação e crescimento 
celular da cartilagem. Conclusão: O colágeno hidrolisado tem função terapêutica positiva 
na osteoporose e osteoartrite com potencial aumento da densidade mineral óssea, efeito 
protetor da cartilagem articular e principalmente no alívio sintomático em quadros de dor. 

Abstract
Introduction: Collagen hydrolysate is recognized as a safe nutraceutical, whose combination 
of amino acids stimulates the synthesis of collagen in the extracellular matrix of cartilage 
and other tissues. Objective: to conduct a systematic review of literature on the action 
of collagen hydrolysate in bone and cartilaginous tissue and its therapeutic use against 
osteoporosis and osteoarthritis. Method: a study of the PubMed, MEDLINE, LILACS, 
and SciELO databases was performed. Articles published in English and Portuguese 
in the period of 1994 to 2014 were considered. Results: the sample comprised nine 
experimental articles with in vivo (animals and humans) and in vitro (human cells) models, 
which found that the use of different doses of collagen hydrolysate were associated 
with the maintenance of bone composition and strength, and the proliferation and cell 
growth of cartilage. Conclusion: hydrolyzed collagen has a positive therapeutic effect 
on osteoporosis and osteoarthritis with a potential increase in bone mineral density, a 
protective effect on articular cartilage, and especially in the symptomatic relief of pain.
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INTRODUÇ ÃO

O organismo humano passa por diversas fases: a 
infância, a puberdade, a maturidade ou estabilização 
e o envelhecimento. O envelhecimento é marcado 
por várias mudanças já a partir da segunda década 
de vida. No início, essas mudanças são pouco 
perceptíveis, porém, ao final da terceira década 
apresenta alterações funcionais e/ou estruturais 
importantes.1

Evidências indicam que muitas doenças 
crônicas resultam da interação de fatores 
genéticos, ambientais e estilo de vida, sendo 
classificadas como modificáveis, destacando 
tabagismo, ingestão de álcool, hábitos alimentares, 
sedentarismo, estresse, e não modificáveis, como 
hereditariedade, gênero e idade.2

A osteoporose (OP) constitui na enfermidade 
do esqueleto uma causa multifatorial, caracterizada 
pela redução de massa óssea e deterioração da 
integridade anatômica e estrutural do osso, levando 
ao aumento da fragilidade óssea e suscetibilidade 
a fraturas. O grupo mais afetado pela OP são as 
mulheres idosas cuja diminuição da produção de 
estrógeno após a menopausa acelera a perda óssea.3

Entre as doenças articulares, a osteoartrite 
(OA) é a mais prevalente e evolui lentamente ao 
longo de décadas com episódios de dor até chegar 
à perda de função da articulação. Estudos não 
conclusivos indicam que alterações ósseas podem 
iniciar ou influenciar a degradação da cartilagem. 
Apesar de muitos esforços, até o momento não 
há cura para a OA e os tratamentos disponíveis, 
farmacológicos e não farmacológicos, atuam 
na redução dos sintomas, principalmente dor, 
inflamação e imobilidade.4,5

Nutracêuticos são substâncias que podem atuar 
como adjuvantes na prevenção e tratamento de 
doenças crônicas, em especial a OA. O termo 
nutracêutico vem da combinação das palavras 
“nutrição” e “farmacêutica”. Corresponde ao 
alimento ou produto que proporcionam benefícios 
à saúde e por leis de definição e regulamentação 
são desprovidos de efeitos adversos. O colágeno 

hidrolisado (CH) é reconhecido como alimento 
seguro com efeitos adversos mínimos, cuja 
composição de aminoácidos apresenta níveis 
elevados de glicina e prolina, que, quando bem 
digerido, acumula-se, preferencialmente, na 
cartilagem.4

Tanto o envelhecimento quanto a má 
al imentação podem afetar a demanda de 
colágeno no corpo. Essas alterações não são 
perceptíveis nos primeiros estágios da vida, mas 
vão ficando evidentes na maturidade, fase na qual 
a ingesta alimentar não supre as necessidades 
recomendadas tanto de energia, quanto de 
macro e micronutrientes.6 Também nessa fase as 
possibilidades de desenvolver disfunções ósseas 
e articulares são maiores. Nutrição balanceada é 
essencial não só para prevenir doenças crônicas, 
mas também para manter a saúde do corpo e 
garantir seu funcionamento adequado.7

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi realizar 
uma revisão sistemática da literatura sobre a 
ação do colágeno hidrolisado no tecido ósseo e 
cartilaginoso e suas finalidades terapêuticas na 
osteoporose e osteoartrite. 

MÉTODO

Realizou-se revisão sistemática da literatura, 
com busca por artigos científicos que tinham como 
objeto de estudo a ação do colágeno hidrolisado 
sobre cartilagem e osso, além do possível suporte 
terapêutico em casos de osteoartrite e osteoporose.  
Foram consultadas as bases PubMed, MEDLINE; 
LILACS e SciELO, e os descritores utilizados 
para pesquisa foram colágeno hidrolisado, combinado 
a osteoporose, osteoartrite, osso, cartilagem, envelhecimento, 
ingestão e suplemento. O período de busca foi de 
janeiro de 1994 a maio de 2014. A revisão foi 
realizada nos meses de janeiro a maio de 2014.

Os critérios de inclusão foram: artigos 
experimentais, nos idiomas inglês e português, 
publicados entre janeiro de 1994 e maio de 2014, 
tendo como objeto de estudo a ação do colágeno 
hidrolisado no tecido ósseo e cartilaginoso, bem 
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como suas finalidades terapêuticas em osteoporose 
e osteoartrite. Foram excluídos artigos de meta-
análise, notas, relatos de casos clínicos, teses; 
que envolveram outras etiologias de doenças 
ósseas e/ou articulares; que associaram fármacos 
à suplementação oral de colágeno; e artigos 
duplicados, indexados em mais de uma das bases 
de dados selecionadas.

O processo para inclusão dos artigos no 
estudo foi feito a partir da leitura dos títulos e 
dos resumos, por dois revisores independentes, 
que aplicaram os critérios de inclusão e exclusão. 
Em caso de discordância, o estudo era selecionado 
para avaliação do texto na íntegra.

RESULTADOS 

A busca inicial baseada na combinação de 
termos identificou 187 artigos. Após a verificação 

da existência de duplicidade, excluíram-se 57. 
Considerando os títulos e resumos para a seleção 
ampla de prováveis trabalhos de interesse, foram 
excluídos 62 artigos, restando 68 registros 
identificados, sendo 47 na base PubMed e 21 nas 
bases MEDLINE, LILACS e SciELO. Os artigos 
que atenderam aos critérios de elegibilidade foram 
recuperados para leitura do texto completo, visando 
à nova avaliação. Nesta etapa houve a exclusão 
de mais 59 publicações que não contemplavam o 
objetivo desta pesquisa. 

Foi definido, então, como base para discussão 
desta revisão, nove artigos experimentais, sendo 
cinco pesquisas com modelos humanos, três 
com modelos animais e um artigo que avaliou, 
respectivamente, modelos in vitro (células humanas) 
e modelos animais.

Na tabela 1, apresentam-se os dados experimentais 
dos artigos incluídos nesta revisão sistemática.

Tabela 1. Distribuição dos artigos segundo autor, amostra, método, resultados e conclusão. Maio, 2014.

Autor Amostra Método Resultados Conclusão

Hays et al.24

Humanos
nove mulheres 
idosas (entre 
65-85 anos)

Whey protein (0,85 
g/kg/peso/dia)
15 dias
CH (0,81 g/kg/
peso/dia)
15 dias

Grupo Whey protein:
Menor peso;
maior excreção de 
nitrogênio
Grupo CH:
Manutenção de peso;
menor excreção de 
nitrogênio

Manutenção de 
peso e massa 
muscular 

Guillerminet et 
al.26

In vivo
Camundongos

CH 10 ou 25 g/
kg/peso/dia
4-12 semanas
Densidade mineral 
óssea

Maior crescimento 
e diferenciação de 
osteoblastos;
maior crescimento 
e diferenciação de 
osteclastos

Ação 
osteoprotetora

Jackix et al.27 Ratos, seis 
grupos

CH 50 mg; 100 
mg, controle 
(gelatina)
Amostra do fêmur 
e coluna vertebral

Suportou carga quatro 
vezes maior;
maior percentual de 
proteína óssea;
maior mineralização 
óssea

Maior 
conservação 
da composição 
e resistência 
óssea
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Autor Amostra Método Resultados Conclusão

Kim et al.28

In vitro
Células 
humanas

Gene COL1A1

Aumento da 
diferenciação 
osteoblástica pela 
expressão do gene

Ação 
osteoprotetora

In vivo
Ratos

CH 150; 500 mg/
kg/peso/dia
12 semanas
Vértebras 
lombares

Aumento da densidade 
mineral óssea

Clark et al.34 Humanos
147 atletas

CH 10 g
placebo (goma 
xantana)
Inflamação, 
mobilidade e dores 
articulares

Melhora significativa à 
dor 
(artralgia de joelho)

Redução da dor 
e proteção da 
cartilagem

Sugihara et al.37
Humanos
cinco 
indivíduos

CH 8 g
Amostras de 
sangue 0,5; 1; 2; 4 
horas
Pro-Hyp; Hyp-Gly

Aumento de AA, di e 
tripeptídeos no sangue 
periférico

Proliferação 
e crescimento 
celular e 
proteção da 
cartilagem

Hartog et al.38 Ratos

CH 12,5; 25; 50 mg
Três dias 
consecutivos
Inflamação 
induzida na orelha
Amostra de sangue

Maior concentração de 
glicina no plasma;
redução de edema;
citocinas pró-
inflamatórias

Potencial 
redução de 
dor (quadril e 
joelho)

Shigemura et al.39

Humanos
voluntários 
saudáveis
n= 4

Diferentes doses 
de CH/kg/peso 
(30,8; 153,8; 384,6 
mg/kg/peso
Amostra de 
sangue antes, 15, 
30, 60, 120, 240, 
360 minutos após 
ingestão

Aumento dose-
dependente de 6,43; 
20,17; 32,84 nmol/ml na 
concentração de Hyp no 
plasma, respectivamente.

Aumento de 
Hyp no plasma 
e potencial de 
absorção de 
aminoácidos

Bruyère et al.40

Humanos
200 pacientes
maiores de 50 
anos

CH 12 g
Placebo (cápsulas 
de gel)

6º mês de tratamento, 
melhora nos sintomas 
de acordo com a escala 
EVA-D; tolerabilidade

Eficácia e 
segurança da 
suplementação
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DISCUSSÃO

Devido à diminuição progressiva das respostas 
adaptativas do corpo do idoso em relação a fatores 
ambientais, é possível que o envelhecimento venha 
acompanhado de doenças crônicas, que geralmente 
exigem tratamentos contínuos, l imitações 
funcionais e algum nível de dependência. Em 
vários países o envelhecimento populacional recebe 
atenção a partir de novas formas de tratamento, 
além de cuidados preventivos que se ajustem ao 
perfil do idoso, de forma a evitar internações 
desnecessárias com consequente elevação de 
gastos com a saúde.8 Alves et al.9 ressaltam que o 
processo de envelhecimento não está diretamente 
relacionado a doenças incapacitantes, mas doenças 
crônico-degenerativas são frequentemente 
associadas aos efeitos da idade.

A OP, por ser assintomática, muitas vezes é 
subdiagnosticada e subtratada. As consequências 
de fraturas osteoporóticas incluem o aumento da 
morbidade e mortalidade e causam impacto na 
qualidade de vida, social, emocional e financeira. 
Dentre as fraturas com maior impacto na 
mobilidade, a de quadril é considerada o tipo mais 
devastador de fratura osteoporótica, pois,  além 
da perda de mobilidade, aumenta a necessidade de 
cuidados em longo prazo. Outros tipos de fraturas 
também podem ocasionar impacto na qualidade de 
vida, como múltiplas ou severas fraturas vertebrais, 
associadas à dor significativa, redução da função 
pulmonar, diminuição da estatura e cifose, o 
que pode restringir o movimento e aumentar o 
risco de novas quedas e fraturas.10 O osso é um 
tecido mineralizado e complexo, cuja principal 
função é resistir às forças mecânicas. Para tanto, 
apresenta características específicas, não só na 
quantidade de tecido ósseo, mas também na sua 
qualidade, especificamente pela geometria e forma, 
microarquitetura trabecular, deposição de minerais 
e a qualidade do colágeno na matriz orgânica.11

A OA é uma doença articular degenerativa, 
caracterizada, principalmente, por uma destruição 
lenta e progressiva da cartilagem com estreitamento 

do espaço articular, formação de osteófitos, 
esclerose óssea e sinovite12,13 e sua causa exata ainda 
é desconhecida.14 Geralmente, afeta adultos de 
meia-idade e embora esteja entre uma das principais 
causas de incapacidade crônica, os tratamentos 
terapêuticos convencionais ainda são limitados, 
pois os resultados são mínimos e o uso prolongado 
dessas drogas pode causar toxicidade. Por conta 
disso, as indústrias de suplementos dietéticos vêm 
investindo cada vez mais no desenvolvimento de 
suplementos com o objetivo de retardar a doença, 
fornecendo diretamente os componentes naturais 
para inibir ou reforçar o papel dos mediadores 
biológicos para preservar a integridade estrutural 
da articulação.15

A molécula de colágeno é composta basicamente 
por uma sequência repetida de três aminoácidos 
(Gly-X-Y), em que Gly é o aminoácido glicina; 
X, quase sempre é prolina e Y, hidroxiprolina ou 
hidroxilisina. Em geral, o colágeno contém cerca 
de 30% de glicina, 12% de prolina, 11% de alanina, 
10% de hidroxiprolina e 1% de hidroxilisina. 
Do ponto de vista nutricional, o colágeno é 
considerado uma proteína de qualidade inferior, 
pois há predominância dos aminoácidos descritos 
e quantidade mínima ou ausente da maioria 
dos aminoácidos essenciais, como triptofano, 
metionina, cistina e tirosina.16 Apesar disso, sua 
importância nutricional torna-se estabelecida por 
seu perfil atípico de aminoácidos que estimula a 
síntese de colágeno nas cartilagens e na matriz 
extracelular de outros tecidos.17

O colágeno, assim como as demais proteínas 
ingeridas, não é absorvido como colágeno. A maior 
parte da digestão proteica, cerca de 80%, ocorre 
no duodeno e jejuno pela ação do suco pancreático 
e apenas 10-20% no estômago pela ação do ácido 
clorídrico e da pepsina. No intestino delgado ocorre 
a hidrólise luminal de proteínas e polipeptídios em 
aminoácidos (AA) livres e pequenos peptídeos 
pela ação da enteropeptidase, que, em pH neutro, 
ativa o tripsinogênio e a tripsina, que, por sua vez, 
promove a ativação das outras propeptidases do 
suco pancreático. Os AA e pequenos peptídeos 
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são hidrolisados pelas peptidases da borda em 
escova a AA, di e tripeptideos, que são absorvidos 
principalmente pelo jejuno proximal por difusão 
simples, difusão facilitada ou transferência 
ativa por co-transporte. Os AA são destinados 
a inúmeras funções, inclusive para a síntese do 
próprio colágeno.18 Experimentos com ratos 
realizados por Oesser et al.,19 para quantificar a 
distribuição de peptídeos de colágeno radioativo, 
indicaram que após a absorção intestinal, os 
peptídeos provenientes do CH acumulam-se, 
preferencialmente, na cartilagem e nos ossos.

No tecido conjuntivo, o colágeno tipo I ou 
tropocolágeno é o mais abundante e a partir dele 
são obtidos o colágeno parcialmente hidrolisado 
(gelatina) e o colágeno hidrolisado. A diferença 
entre o colágeno hidrolisado e a gelatina é que 
o colágeno hidrolisado dissolve-se em água ou 
salmoura tornando fácil a digestão e absorção, bem 
como a produção de colágeno pelo organismo a 
partir dos aminoácidos livres.20 A característica 
mais importante do colágeno hidrolisado é a 
prevalência da glicina e prolina em sua composição. 
Esses aminoácidos são essenciais para a estabilidade 
e a regeneração das cartilagens.21

Embora OA e OP sejam doenças relacionadas a 
disfunções esqueléticas, inquéritos epidemiológicos 
raramente associam uma doença à outra. Ao 
contrário, a presença de uma pode ser considerada 
fator de proteção à outra, pois a conformidade óssea 
aumentada em OP manteria a cartilagem articular 
preservada. Existem poucos relatórios sobre OA 
em fase inicial, entretanto, investigações recentes 
têm relatado graves alterações microscópicas no 
osso da cartilagem em estágios avançados na OA, 
como aumento no volume de osso subcondral, 
baixa mineralização óssea e rigidez mecânica, bem 
como deteriorações consideráveis na cartilagem 
articular, sugerindo desenvolvimento de OA em 
pacientes com OP e que o tratamento da OP pode 
ajudar a prevenir a progressão de OA.22,23

Estudo realizado por Hays et al.24 testou a 
suplementação de mulheres com idades entre 65 
e 85 anos. Foi comparado o balanço nitrogenado 
a partir da suplementação de dois compostos 

proteicos: “whey protein” e colágeno hidrolisado. 
Embora a quantidade de proteína tenha sido a 
mesma para os dois suplementos, para as mulheres 
que consumiram o suplemento à base de soro de 
leite houve redução do peso sem alterações no 
perfil corporal, sugerindo perda de massa magra. 
Para as mulheres que ingeriram o suplemento de 
colágeno não houve alterações significativas no 
peso corporal; além disso, a excreção de nitrogênio 
foi menor para o colágeno hidrolisado que para 
o soro do leite, mantendo o balanço nitrogenado 
e a massa magra. Ainda segundo Hays et al.,24 os 
dados do referido estudo, combinados a estimativas 
anteriores de exigências de proteína na dieta de 
pessoas mais velhas, indicam fortemente que 
a ingestão dietética recomendada (RDA) atual 
pode estar inadequada ou marginal, mesmo em 
dietas normocalóricas. Também observaram que, 
embora o colágeno hidrolisado seja deficiente em 
aminoácidos essenciais, associado a uma dieta 
com quantidades adequadas de proteína poderia 
promover um equilíbrio nitrogenado. 

Segundo Takeda et al.,25 o colágeno tipo I 
representa 25% da proteína total do corpo e 80% 
do tecido conjuntivo em humanos. A síntese de 
colágeno tipo I também desempenha importante 
papel na diferenciação osteoblástica, melhorando 
a densidade mineral óssea, o conteúdo mineral 
ósseo e o aumento da quantidade de colágeno tipo 
I na matriz óssea.

A perda óssea é decorrente de um desequilíbrio 
entre formação e reabsorção óssea, especialmente 
em mulheres na pós-menopausa. Esse desequilíbrio 
é caracterizado pela atividade excessiva dos 
osteoclástos sobre os osteoblastos, induzindo 
ao aumento da remodelação óssea. Segundo 
Guillerminet et al.,26 para que o efeito da 
administração de colágeno seja positivo o colágeno 
precisa ser hidrolisado. Em seus estudos in vivo com 
camundongos, observaram que as proteínas são 
essenciais para a saúde óssea e prevenção da OP. O 
colágeno modula a formação óssea e mineralização 
da matriz óssea com aumento no crescimento e 
diferenciação de células osteoblásticas e redução 
de células osteoclásticas. Todos os colágenos 
testados foram capazes de aumentar a atividade 
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dos osteoblastos. Esses resultados, bem como 
observações anteriores, mostram que a estrutura e a 
quantidade de peptídeos provenientes de colágenos 
após administração oral dependem, não somente 
da origem do colágeno, mas do tamanho molecular 
do colágeno hidrolisado, sugerindo que nem toda 
molécula de colágeno interage com células ósseas.

Jackix et al.27 notaram que o colágeno 
hidrolisado contribuiu para uma maior conservação, 
composição e resistência óssea.  Esse estudo27 
avaliou o resultado da aplicação de colágeno para 
neutralizar os efeitos da ovariectomia sobre a massa 
óssea, força biomecânica, teor de proteína e níveis 
de osteocalcina sérica em seis grupos de oito ratas: 
três grupos ovariectomizados, um grupo controle 
negativo submetido à cirurgia simulada e dois 
intactos. Um mês após a cirurgia as ratas receberam 
dieta suplementada com gelatina (controle) ou 
CH em dois níveis, (1) quantidade equivalente a 
cinco vezes ao recomendado para humanos (10g/
dia), e outro (2) com nível (dez vezes) maior, de 
acordo com os seguintes critérios: dois grupos 
intactos, gelatina e CH (dez vezes); três grupos 
ovariectomizados, gelatina, CH (cinco vezes) e CH 
(dez vezes); um grupo com cirurgia simulada CH 
(dez vezes). Após oito semanas, foram avaliados 
amostras do fêmur, coluna vertebral e sangue. 
O grupo que recebeu a maior dosagem de CH 
suportou uma carga quatro vezes maior, além 
de apresentarem maior percentual de proteína 
óssea, conteúdo mineral e teor de osteocalcina 
que os demais grupos. O grupo com maior nível 
de suplementação (OVX-CH10) apresentou 
divergência nos níveis de osteocalcina. Em relação 
aos resultados da fosfatase alcalina, identificou-
se aumento neste grupo, mas a relevância neste 
experimento foi limitada, pois o aumento da 
fosfatase alcalina pode estar associado à atividade 
enzimática como reação compensatória à cirurgia.

Kim et al.28 consideram a perda óssea um processo 
não uniforme, pois o osso esponjoso, principal 
componente das vértebras, representa maior risco 
que osso cortical, principal componente do fêmur. 
Portanto, as vértebras lombares desempenham 
um papel fundamental no monitoramento da OP. 
Em seu estudo, demonstraram efeitos funcionais 

do colágeno hidrolisado in vitro e in vivo. No 
teste in vitro, observaram que CH aumenta a 
diferenciação osteoblástica em células humanas 
pela expressão do gene COL1A1 envolvido na 
síntese de colágeno; no in vivo, constataram aumento 
significativo da densidade mineral óssea nas 
vértebras lombares, bem como em todo o corpo 
de ratos ovariectomizados (OVX) tratados por 
12 semanas com dietas contendo 0,3% e 1% de 
CH, 150mg/kg e 500mg/kg, respectivamente. 
Esses resultados sugerem que o CH exerce ação 
osteoprotetora, podendo ser alternativa terapêutica 
para o tratamento e prevenção da OP. Os níveis 
elevados de marcadores ósseos em ratos OVX 
podem mascarar efeitos adicionais de tratamento 
com CH. Além disso, medições realizadas em ponto 
de tempo único podem não determinar efeitos sutis 
entre tratamento e respostas dos marcadores ósseos.

O efeito positivo da proteína com a constituição 
óssea está relacionado à composição, ou seja, 50% 
do osso é formado por colágeno e a outra metade, 
por cálcio. Portanto, uma dieta inadequada, não 
apenas em cálcio, mas também em proteína 
limitaria a reconstrução óssea.29

Rezende & Gobbi30 e Rezende & Campos31 
destacam em suas pesquisas um conceito de 
causa diferente à do envelhecimento para a OA, 
cuja proposta terapêutica deve abranger todos os 
aspectos da doença. A patogênese da OA resulta de 
fatores inflamatórios e mecânicos: inflamatória, em 
respostas mediadas por condrócitos e sinovióticos; 
mecânica, associada ao movimento e força física 
concentrada principalmente nas articulações. A 
OA seria o resultado da inflamação da articulação 
na tentativa de corrigir o estresse mecânico 
anormal. Ainda, para Rezende & Gobbi30 e 
Rezende & Campos,31 as respostas inflamatórias 
são maiores em pacientes com OA e aumentadas no 
envelhecimento, enquanto os mecânicos compõem 
uma combinação de fatores entre fisiológicos e 
genéticos, e em ambos a obesidade seria fator 
agravante. A obesidade eleva a carga sobre a 
articulação e ativa produção de adipocinas pró-
inflamatórias em receptores presentes na superfície 
dos condrócitos, osteoblastos, membrana sinovial 
e subcondral.32
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Segundo Zague et al.,33 existe um consenso 
de que os efeitos promovidos pela ingestão 
de peptídeos de colágeno estão relacionados 
à sua forma hidrolisada. Para os autores,33 a 
suplementação alimentar e a farmacológica de 
CH são justificadas porque apresentam funções 
biológicas benéficas muito além da redução da 
dor em pacientes com OA. Além de estarem 
envolvidos na síntese de matriz de cartilagem, 
alguns peptídeos de colágeno exibem atividade 
anti-hipertensiva e cardioprotetora, por meio da 
regulação do óxido nítrico e da molécula de adesão 
intercelular e inibição da enzima conversora de 
angiotensina I, além de atividades antioxidantes 
em diferentes sistemas oxidativos.

Clark et al.34 acompanharam por 24 semanas 
147 atletas. Embora não houvesse evidência de 
doença articular, era um grupo considerado de 
alto risco. Os indivíduos foram divididos em 
dois grupos, um grupo recebeu uma formulação 
de 25ml de líquido contendo 10g de colágeno 
hidrolisado, e outro grupo recebeu um placebo 
composto por 25ml de l íquido com goma 
xantana. Foram avaliados parâmetros incluindo 
inflamação, mobilidade e dores articulares; sendo 
dor ao andar, quando em pé, em repouso articular, 
carregando objetos e ao levantar. Constatou-se 
melhora significativa do grupo suplementado 
com colágeno hidrolisado quanto à dor, em 
todos os parâmetros avaliados, principalmente 
no subgrupo com artralgia de joelho.

Oesser & Seifert35 sugerem que o colágeno 
hidrolisado estimula a biosíntese de colágeno 
em condrócitos, células articulares responsáveis 
pela síntese, organização e manutenção da matriz 
extracelular MEC. Mudanças na composição da 
MEC provocam turnover de colágeno que estimula 
a atividade de condrócitos, induzindo a síntese e 
o remodelamento contínuo. Com base em seus 
experimentos e revisão da literatura, Bello & 
Oesser36 concluíram que o colágeno hidrolisado 
administrado por via oral poderia acumular-
se na cartilagem, além de estimular aumento 
significativo na síntese de macromoléculas da 
MEC pelos condrócitos. 

Com a hipótese de que alguns aminoácidos 
desempenham papéis ativos no tecido ósseo, 
Sugihara et al.37 aval iaram os níveis de 
hidroxiprolina (Pro-Hyp) e hidroxiglicina (Hyp-
Gly) presentes no sangue de cinco indivíduos 
sadios após ingestão oral de CH. Os voluntários 
ingeriram 8g de CH dissolvido em 100ml de água 
e as amostras de sangue foram coletadas antes; 
30 minutos, 1, 2 e 4 horas após a ingestão. A 
concentração de Hyp-Gly e Pro-Hyp no plasma 
atingiu seu pico após uma hora, numa proporção 
de 6,3% a 22,1%, respectivamente. Após a ingestão 
oral de CH, não apenas aminoácidos, mas di e 
tripeptídeos são assimilados e permanecem por um 
período relativamente longo no sangue periférico 
humano. Estima-se que estes peptídeos promovam 
proliferação e crescimento celular, síntese de ácido 
hialurônico em cultura de fibroblastos dérmicos e 
células sinoviais, além de efeito condroprotetor na 
cartilagem articular. Uma limitação desse estudo 
refere-se à falta de padronização em relação às 
atividades esportivas. Resultados mais confiáveis 
poderiam ser obtidos com a inclusão de atletas 
envolvidos em esportes semelhantes, por exemplo, 
futebol ou basquetebol.

Com o objetivo de avaliar o potencial 
anti-inf lamatório da glicina, Hartog et al.38 
administraram CH em diferentes quantidades, 
induzindo inflamação na orelha de camundongos. 
O CH foi administrado diariamente por sonda oral 
nas seguintes quantidades: controle (0); 12,5, 25 e 
50mg por três dias consecutivos, e a inflamação foi 
induzida no terceiro dia por injeção intra-dérmica 
de zymosan.  O nível plasmático de glicina, nas 
amostras de sangue coletadas, aumentou de acordo 
com a concentração de CH aplicada, sugerindo sua 
capacidade de neutralizar a inflamação induzida 
localmente, de acordo com a redução do edema 
de orelha, bem como a redução da produção 
de IL-6 e Lipopolissacarídeo (LPS). A glicina 
é um aminoácido não essencial encontrado em 
muitas proteínas diferentes e é uma das principais 
unidades estruturais do colágeno, totalizando cerca 
de 30% dos aminoácidos.  Os efeitos da glicina na 
inibição da expressão de citocina pró-inflamatória 
vêm sendo estudados in vitro e confirmados em 
diferentes modelos animais, principalmente para 
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efeitos benéficos na redução da dor na OA de 
quadril e joelho.38

Além da glicina, existe uma relação entre a 
ingestão de colágeno e os níveis de hidroxiprolina 
no plasma humano. A hidroxiprolina é um 
aminoácido presente especificamente no colágeno, 
e estudos39 demonstraram que sua presença no 
plasma inibe a mineralização de condrócitos e 
modula a expressão dos genes Runx1 (runt-related 
transcription factor 1) e osteocalcina, estimula 
a produção de ácido hialurônico em culturas 
de células sinoviais e aumenta a produção de 
fibroblastos de pele em ratos. 

Para estimar uma dose efetiva para efeitos 
benéficos sobre a saúde humana, Shigemura et 
al.39 dosaram a concentração de Hyp no plasma 
humano a partir de diferentes doses de CH com 
intervalo de uma semana entre cada ingestão. 
Quatro adultos saudáveis, com idade média de 
27 anos, ingeriram 2, 10, e 25g por 65kg de peso 
corporal de CH e amostras de sangue venoso foram 
coletadas antes, 15, 30, 60, 120, 240 e 360 minutos 
após a administração. De acordo com as análises, 
a concentração de peptídeos de Hyp aumentou de 
forma dose-dependente a partir de 30 minutos da 
ingestão e atingiu nível máximo após duas horas, 
e, embora o nível de Hyp tenha reduzido para dois 
terços do seu máximo seis horas após a ingestão, 
ainda era significativamente maior que antes da 
administração do CH.  Os resultados mostraram 
que doses maiores de CH provocam aumento da 
concentração de Hyp no plasma e do potencial de 
absorção desses aminoácidos.

Bruyère et al.40 avaliaram a eficácia e segurança 
da suplementação de CH em estudo duplo-cego 
randomizado com 200 pacientes de ambos os 
sexos, com 50 anos de idade ou mais e que 
apresentavam dores nas articulações. Por seis 
meses metade do grupo de indivíduos recebeu 
uma dose diária equivalente a 1.200mg de CH e 
outra metade recebeu placebo (cápsulas de gel). 
Em termos de segurança e tolerabilidade, não 
foi observada diferença entre o grupo placebo 
e o grupo CH. Quanto à resposta clínica, ao 
terceiro mês de tratamento não houve diferença 

significativa, entretanto, ao sexto mês, a melhora 
foi significativamente maior no grupo que ingeriu 
as cápsulas de CH. 

Apesar da grande expectativa quanto aos 
resultados positivos de estudos como os de Bello 
& Oesser,36 Schadow et al.,41 concluíram em seus 
ensaios clínicos com prolina radioativa em modelos 
in vitro, que o colágeno, mesmo em doses altas (10mg/
ml), não exerce efeito estimulatório na biossíntese 
de colágeno pela cartilagem humana, independente 
do grau de alteração da OA. Resultados divergentes 
podem ocorrer entre estudos devido a diferenças 
nos métodos analíticos aplicados, espécie, idade e a 
saúde das articulações. Além disso, a determinação 
da taxa de incorporação de prolina radioativa sem 
separação específica de proteínas totais não reflete 
a verdadeira taxa de síntese de colágeno, uma vez 
que o enriquecimento de prolina no colágeno em 
comparação com outras proteínas não é atribuído. 
No entanto, Schadow et al.41 afirmam que pode 
haver preparações de hidrolisado de colágeno com 
peptídeos terapeuticamente ativos, mas estudos 
exaustivos são necessários, bem como ensaios 
clínicos, antes de ser aplicados como nutracêuticos.

CONCLUSÃO

O colágeno hidrolisado tem função terapêutica 
positiva na osteoporose e osteoartrite, com potencial 
aumento da densidade mineral óssea, efeito 
protetor da cartilagem articular e principalmente 
no alívio sintomático em quadros de dor. Embora 
não exista na literatura científica pesquisada 
consenso sobre a dosagem de colágeno hidrolisado 
a ser administrada, com a suplementação de 8g 
diária observa-se aumento da concentração de 
glicina e prolina no plasma e doses equivalentes 
a 12g diária promovem melhora significativa nos 
sintomas de osteoartrite e osteoporose. Entretanto, 
mais estudos são necessários para determinar os 
fatores patogênicos envolvidos na osteoporose e 
osteoartrite, seu diagnóstico precoce, e a partir de 
que estágio da vida seria recomendado o início da 
suplementação e a dosagem adequada para alcançar 
significativo potencial terapêutico.
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