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INFORME CIENTIFICO

Collavant N2 (Bioibérica / Espanha) e
Colageno nao desnaturado tipo Il para o cuidado das articulacdes

Nome cientifico: Native Type Il Collagen Avian

Dose Usual: 40mg ao dia

Certificagoes:

Nao possui os alérgenos: gluten originado de cereais, crustaceos e derivados, ovos e derivados, peixes e
derivados, amendoim e derivados, soja, leite e derivados, noz, gergelim, mostarda e moluscos.

DEFINICAO DO ATIVO

Collavant N2, obtido da cartilagem do frango por um processo patenteado pela Bioibérica, é o coldgeno
ndo desnaturado tipo Il, também conhecido como colageno nativo, pois ndao sofre alteragdes na sua
estrutura. Devido a sua apresentacao na forma nativa, o colageno tipo Il — ndo desnaturado age através de
um mecanismo imunomediado denominado tolerancia oral, modulando a resposta imune contra o
colagenotipo Il enddgeno, levando a reducao da inflamacgdo e da degradacao de coldgenos nas articulagdes.

MECANISMO DE ACAD

A tolerancia oral foi tipicamente definida como a supressao especifica de respostas imunitarias
celulares e/ou humorais a um antigeno por administracdo prévia do mesmo pela via oral. Exatamente
através deste mecanismo age a suplementacdo de baixas doses de Collavant N2, que promove a inducao
de células T regulatérias (Tregs) presentes no tecido linfatico associado ao intestino (GALT), em resposta
ao consumo de coldgeno nao desnaturado tipo Il. Este mecanismo regulatério e protetor contra a resposta
imune inflamatdria aos préprios antigenos pode ocorrer de trés diferentes formas: através da supressao
de células T especificas, quando o antigeno é administrado em pequenas doses, anergia e delagao lonal,
guando o antigeno é administrado em altas doses.

Collavant N2 atua suprimindo células T efetoras especificas através da inducdo de células T
regulatdrias, as quais atuam inibindo as inUmeras atividades imunoldgicas através da producdo de citocinas
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anti-inflamatérias (IL-4, 1L-10 e TGF-B), e modulagdo das citocinas pro-ihflamatoérias (IE-2 e IL-17),
resultando nareducdo da inflamacdo e dor articular. No limen intestinal o coldgeno tipo |l ndo desnaturado
€ reconhecido pelas células do GALT e apresentado as células dendriticas (células apresentadoras de
antigenos), as quais irdo ativar as células T regulatorias (Tregs) da periferia. Como dito anteriormente, as
células Treg irdo, entdo, secretar citocinas anti-inflamatérias como IL-4, IL-10 e TGF-B, inibindo a ativacdo
de células efetoras Th1l, principais responsdveis pela inducdo da resposta inflamataria.

Dentre as citocinas anti-inflamatdrias produzidas pelas Tregs, a IL-10 também tem uma propriedade
imunoregulatdria importante na prevencao e reducdo dos danos ocasionados em articulagdes, pois é capaz
de impedir a cascata inflamatdria provocada por TNF-a e IL-1pB, relacionadas na patogenia da osteoartrite
e artrite reumatoide. A inibicdo destas citocinas pro-inflamatérias promovem modulacdo na degradacao
de colageno tipo Il, na expressdo de MMPs (metaloproteinases de matrix extracelular) e na apoptose do
condrdcito.

Outra acdo das Tregs seria a inducdo da supressao das células T efetoras, bloqueando a ativacdo e
a funcao de linfécitos T, sendo importantes no controle da resposta imunoldgica a antigenos especificos
para colageno tipo I, favorecendo a reducao da degradacgao de coldageno na articulagao.

Colageno nativo tipo Il Instestino
Placa de Peyer QOutros Tecidos
Linfoides
Células T

Regulatoria

Dendriticas

CélulaT
Regulatdria

IL-10 TGF-p
Dendriticas

Modulagdo das
respostas imunes e
IL-10 TGF-f inFIun'!c:téricis nas
articulacdes

Interacdo

Citocinas inibitdrias

Mecanismo de modulac¢do das respostas imunes e inflamatérias por tolerancia oral com coldgeno tipo Il ndo
desnaturado.
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ESTUDOS IN VIVO .-

Melhora da dor articular associado a terapia medicamentosa com analgésico*

Estudo randomizado e controlado realizado com 39 voluntarios entre 45 a 70 anos, com osteoartrite. Foi
avaliado o efeito de Collavant N2 (AC + B2Cool) na redugdo dos sintomas durante uma caminhada de 20
minutos comparada com o efeito de paracetamol (AC = acetoaminobenzoato). Os voluntarios foram
suplementados com 40mg de Collavant N2 em relacdo a 1,5g de paracetamol. A analise da melhora dos
fatores relacionados a osteoartrite foi realizada durante 3 meses, através da escala VAS (escala visual
analdgica de dor) e WOMAC (dor, rigidez e funcdo fisica).

A escala VAS é uma medida que consiste de uma linha de 10 cm, com ancoras em ambas as extremidades.
Numa delas é marcada "nenhuma dor" e na outra extremidade é indicada "a pior dor possivel", ou frases
analogas. A magnitude da dor é indicada marcando a linha e uma régua é utilizada para quantificar a
mensuracdo numa escala de 0-100 mm. Ja, O WOMAC é um questionario de qualidade de vida
tridimensional (dor, rigidez articular e atividade fisica), especifico para a avaliacdo de pacientes com
osteoartrose.

Reducdo da dor (VAS) WOMAC Total

H Pré Tratamento M Pré tratamento

cm

M Pos tratamento M Pgs tratamento

AC AC + B2Cool® AC AC + B2Cool®

Resultado da utilizacdo de Collavant N2 em fatores relacionados a osteoartrite

Resultado: Collavant N2 associado ao paracetamol promove melhora de até 50% na dor, mobilidade e
qualidade de vida durante a atividade fisica em pacientes com osteoartrite em compara¢dao com o
analgésico paracetamol.

Acdo do Collavant N2 na melhora da dor e desgaste articular?

Estudo realizado em ratos apds a inducdo da osteoartrite unilateral através da aplicacdo de
monoiodoacetato (MIA) na articulacdo do joelho para avaliar o efeito de Collavant N2 e Glucosamina na
melhora dos sintomas e reducdo do desgaste articular durante 14 dias. Foram observados os seguintes
parametros: a melhora da dor articular e a redugao do processo inflamatério.

Melhora da dor articular: Avaliacdo do efeito de Collavant N2 na articulacdo em relacdo a Glucosamina e

placebo através do aumento constante da pressdao mecanica realizada sobre a pata do rato, expressando o
limiar de sensibilidade da pressdo minima necessaria para reflexo de retracao imediato da pata.
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Efeito obtido com a utilizacdo de Collavant N2 em relagdo a glucosamina

Resultado: Os animais suplementados com Collavant N2 conseguiram suportar um peso maior sobre a pata
com osteoartrite induzida por MIA, demonstrando o efeito analgésico melhor apds 14 dias em relagdo a
Glucosamina e ao placebo.

Reducdao do processo inflamatério: Avaliagdo da redugdo da citocina pré-inflamatéria IL-1B através da
suplementacgao de Collavant N2 em relagdo a Glucosamina e placebo.
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Efeito obtido com a utiliza¢cdo de Collavant N2 em relagdo a glucosamina
Resultado: Collavant N2 demonstra efeito na reducdo de IL-1B em relacdo a Glucosamina e placebo
concluindo efeito na reducdo da inflamacao e consequente melhora no desgaste articular.
Reducdo da Degradacdo de Colageno Tipo II3
Estudo realizado em ratos com osteoartrite unilateral induzida por injecao de MIA na articulagdo do joelho.

Os ratos receberam suplementacdo de Collavant N2 40mg ou placebo durante 14 dias. Através do método
de ELISA por anticorpo especifico, foi analisada a quantidade de teleopeptideo-C de colageno tipo Il (CTX-
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I1) na urina e no plasma apds 14 dias. CTX-Il é um peptideo gerado através dd acdo da metaldproteinases
(MMPs) sobre o colageno tipo Il e é considerado um biomarcador da degradacdo da cartilagem.\,
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Figure 6 CTX-Il, plasma levels. On day 1, 2 mg MIA in 25 pl saline were delivered in the left knee articular cavity. Collagen was suspended in
1% CMC and p.o. daily administered starting on day 1. Control animals were treated with vehicle. On day 14 plasma samples were collected and
anal / ELISA kit. Each esents the mean of 12 rats performed in 2 different experimental set. *P < 0.01 compared to vehicle +
vehicle rats; °P < 0.05 and AP < 0.01 compared to MIA + vehicle treated rats.

Niveis de CTX-Il no plasma.
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Figure 7 CTX-II, urine levels. On da
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Niveis de CTX-Il na urina.

Resultado: Andlises bioquimicas de fluidos biolégicos demonstraram que a inducdo por MIA de osteoartrite
promove aumento em 4 vezes e 2,5 vezes dos niveis CTX-Il no plasma e na urina, respectivamente. Este
marcador é reduzido em até 75% nos ratos tratados com Collavant N2.

S29l BENEFICIOS

e Atua através do mecanismo de tolerdncia oral;

e Reduz do processo inflamatério impedindo a cascata inflamatéria provocada por IL-1B e TNFo;
e Modulacdo da resposta imunoldgica contra o coldgeno tipo Il, reduzindo sua degradacao;

e Auxilia na reducdo da dor e do desgaste articular;
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e Promove conforto, mobilidade e flexibilidade as articulacdes;
e Contribui para melhorar a qualidade de vida. . ¢

APLICACTES

Collavant N2 é indicado para prevencgao e redugdo dos danos ocasionados em articulagdes em
pacientes com osteoartrite, artrite reumatoide ou qualquer outro tipo de degeneracao articular.

@3 ASSOCIACOES

Collavant N2 pode ser associado com:

e Mobilee: ativo obtido da crista do frango que atua na reposicao de acido hialurénico,
colageno e glicosaminoglicanos, contribuindo para a lubrificagdo e mobilidade para as
articulacdes.

e Curcuvail: extrato Unico da Curcuma longa, padronizado em 35% de curcuminoides, que

devido a sua potente agao antioxidante e anti-inflamatéria contribuindo para o cuidado da
saude articular.

CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

e Aspecto: P6
e Coloracdo: Bege a branco
e Odor: Caracteristico

774 SUGESTGES DE FORMULAS

CUIDADOS COM A SAUDE ARTICULAR
Collavant N2 40mg
Administrar 1 dose ao dia.

ARTICULAON — MELHORA DA DOR E MOBILIDADE ARTICULAR
Collavant N2 40 mg
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Mobilee 40mg x - - 5 %
Administrar 1 dose ao dia. % p

REDUCAO DOS DANOS E DA PROGRESSAO DA OSTEOARTRITE

Collavant N2 20mg
Condroitina sulfato 1g
Glucosamina sulfato 1g

Administrar 1 dose ao dia.

REDUGAO DA INFLAMAGAO, DOR E RIGIDEZ ARTICULAR

Collavant N2 40mg
Mobilee 40mg
Vitamina C 60mg
MSM 300mg

Administrar 1 dose ao dia.
Associar com:

Nutrosa® 2%
VersaPro® gsp 30g
Aplicar na drea desejada 1 vez ao dia.

As formulas apresentadas acima sdo apenas sugestdes e requerem testes preliminares. A Galena se exime de qualquer responsabilidade
guanto a problemas que, eventualmente, possam ocorrer pela ndo realizacdo de testes complementares em formulagdes manipuladas.
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