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Resumo

O uso de suplementos orais como o colagénio para cuidados cutaneos tem aumentado, mas ha
falta de evidéncia cientifica que permita confirmar a sua eficacia no combate as caracteristicas
do envelhecimento cutaneo. Para resolver esta lacuna do conhecimento, estudos clinicos sobre
os potenciais efeitos dos suplementos a base de colagénio na pele tém sido desenvolvidos.
Nesta revisdo foi efetuada uma pesquisa bibliografica em diversos motores de busca cientificos,
recorrendo a uma combinacdo de termos relacionados com colagénio e envelhecimento
cutaneo, com o objetivo de revisar a literatura e avaliar os ensaios clinicos, randomizados, duplo
cego, com grupo de controlo, em humanos, disponiveis em inglés e portugués, que recorrem a
suplementacdo de colagénio, avaliando a sua eficacia no tratamento das caracteristicas do
envelhecimento da pele.

Seis estudos foram incluidos com recurso a suplementac¢ado de colagénio hidrolisado e peptideos
de colagénio com doses entre 2,5g/dia a 10g /dia e duragdo entre 8 a 12 semanas.

Os resultados preliminares sdo promissores para o uso de suplementos de colagénio oral no
combate ao envelhecimento da pele, apresentando melhorias nas rugas, hidratacao,
elasticidade, textura e estrutura da pele. Mais estudos sdo necessarios para avaliar o uso de

suplemento de colagénio no combate ao envelhecimento cutdneo.

Palavras-chave: Colagénio; Colagénio Hidrolisado; Peptidios de Colagénio; Envelhecimento

Cutaneo; Suplementacao.



Abstract

The use of oral supplements such as collagen for skin care has increased, but there is a lack of
scientific evidence to confirm its effectiveness in combating the characteristics of skin aging. To
address this knowledge gap, clinical studies on the potential effects of collagen-based
supplements on the skin have been developed.

In this review, a bibliographic search was carried out in several scientific search engines, using a
combination of terms related to collagen and skin aging, with the aim of reviewing the literature
and evaluating randomized, double-blind clinical trials with a control group, in humans, available
in English and Portuguese, related to collagen supplementation, and its effectiveness in treating
the characteristics of skin aging.

Six studies were included using supplementation of hydrolyzed collagen and collagen peptides
with doses between 2.5 g / day to 10 g / day and duration between 8 to 12 weeks.

The preliminary results are promising for the use of oral collagen supplements to combat skin
aging, with improvements in wrinkles, hydration, elasticity, texture and skin structure. Further

studies are needed to evaluate the use of collagen supplement to combat skin aging.

Keywords: Collagen; Collagen Hidrolysate; Collagen peptides; Skin Aging; Suplementation
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1 Introdugao

A preocupacdo com a qualidade de vida e o envelhecimento precoce tem levado as
pessoas a procurarem e a consumirem produtos saudaveis, que possam melhorar as condi¢des
de saude e promover o bem-estar. A melhoria dos habitos alimentares, a preocupagao com a
estética e a prevencdo do surgimento precoce de doencas degenerativas, por meio da ingestdo
de uma alimentacdo saudavel, contribuiram para o aumento das pesquisas de caracterizacdo de
alimentos e/ou ingredientes que possuam propriedades terapéuticas, além das funcdes
nutricionais normais (1). Uma das principais preocupacoes estéticas da atualidade é a aparéncia
da pele. A pele é o maior 6rgdo do ser humano, sendo constituida por trés camadas: a epiderme,
derme e hipoderme. A sua funcdo fisiolégica primaria é a de uma barreira entre o corpo e o
ambiente externo, protegendo contra danos mecanicos, radiacGes, compostos toxicos e
microrganismos. Desempenha um papel importante na regulagdo da temperatura corporal e
esta envolvida na homeostase da dgua corporal (2).

O colagénio é uma proteina de origem animal, cuja fungao no organismo é contribuir com
aintegridade estrutural dos tecidos em que estd presente. Este encontra-se no tecido conjuntivo
de varias partes do corpo, tais como os ossos, tenddes, cartilagens, veias, pele, dentes, bem
como nos musculos e na camada cornea dos olhos. Existem aproximadamente 27 tipos
diferentes de colagénio no corpo, sendo o colagénio tipo | o mais abundante. Na pele, o
colagénio tipo | e lll representam, respetivamente, 85 a 90% e 8 a 11% do colagénio total
sintetizado (3). Porém, com o inicio da fase adulta, a deficiéncia de colagénio comeca a ser
notada, pois o organismo diminui a sua produgdo, sendo sua suplementacdo uma possivel
estratégia (4).

Durante o envelhecimento, ocorrem mudancas qualitativas e quantitativas na pele. Perda
de elasticidade, reducdo da espessura da epiderme e do contetudo de colagénio e aumento de
rugas sao caracteristicas do envelhecimento cutaneo (5).

O colagénio é essencial para uma manutencdo adequada da saude da pele. No entanto,
tanto o fotoenvelhecimento como o envelhecimento intrinseco, provocam a diminui¢ao dos
niveis dessa proteina no organismo, levando a uma perda da elasticidade e hidratagdo da pele
e a uma diminuicdo da espessura da mesma. Estas devem-se principalmente a altera¢oes
estruturais relacionadas com os elementos da pele, originadas pela escassez de fibroblastos,
levando a um abrandamento na sintese do colagénio, perdendo este a sua regularidade e
aparéncia flexivel (5, 6). A sua suplementacdo, passa, entdo, por ser uma possivel estratégia (4).

O colagénio é um dos ingredientes com caracteristicas funcionais mais consumidos na

atualidade com a promessa de combater o envelhecimento cutaneo. Em 2016, o tamanho do



mercado global de colagénio foi estimado em US S 3,71 bilhdes e deve testemunhar um
crescimento importante nos préximos anos devendo chegar a US $ 6,63 bilhdes até 2025. Isto é
principalmente como resultado da crescente demanda por bebidas e alimentos, cosméticos e
cuidados com a saude (7).

Desta forma, comegou a ocorrer um aumento no interesse pela aplicagdo industrial de
colagénio em suplementos alimentares (1). Além disso, nos Ultimos anos tem surgido uma forte
tendéncia para tratamentos faciais acompanhados de suplementacdo oral com o objetivo de
promover uma melhoria da aparéncia da pele como um todo. O estudo de Albornoz, Shah (8)
refere que desde 2015 ocorreu um aumento do interesse do consumidor, baseado em pesquisas
online, em suplementos de colagénio.

Sabendo que uma pele saudavel pode ter influéncia de varios fatores como a ingestdo de
liguidos, habitos alimentares, exposicdo solar, idade, hormonas e uso de suplementacdo oral,
com vitaminas, antioxidantes e outros ingredientes (9), e embora os estudos em humanos
tenham demonstrado que a ingestdo oral de colagénio hidrolisado leve a um aumento
transitorio dos niveis de peptideos derivados de colagénio no sangue, se esses peptideos
atingem a pele ainda nao esta claro (10).

Nesse contexto, o presente trabalho pretende analisar e demonstrar o conhecimento
atual sobre as propriedades funcionais e os possiveis efeitos benéficos cutaneos da

suplementacdo isolada de colagénio.

1.2 Envelhecimento Cutaneo

A exposicdo ao sol, a poluicdo, habitos tabagicos, stress, falta de horas de sono e uma
nutricdo rica em alimentos processados e pobre em vitaminas e compostos bioativos, sdo hoje
fatores bem conhecidos por desencadear processos moleculares que danificam a estrutura da
pele, levando ao seu aspeto envelhecido (Figura 1). Outros fatores menos estudados sdo
reconhecidos como potencializadores do envelhecimento cutaneo, como é o caso dos produtos
finais de glicacdo avancada (AGEs). Foi demonstrado que esses fatores atuam separadamente
ou interagindo entre si e potencializando o processo. Todos estes fatores afetam os fibroblastos
na derme, causando alteracdes na sua forma, quantidade e qualidade da producdo de elastina
e fibras de colagénio tipo I. Além disso, os fibroblastos envelhecidos sintetizam menos colagénio,
tanto in vitro quanto in vivo, quando comparados aos fibroblastos de adultos jovens. Isto resulta

em sinais visiveis de envelhecimento, que geralmente sdo mais proeminentes no rosto (11).
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Figura 1 - Fatores de exposic¢do identificados que potenciam o envelhecimento cutaneo.

Adaptado de Krutmann, Bouloc (9).
Legenda:
UV — radiagdo ultravioleta; VL — radiagdo visivel de comprimento de onda longo, baixa energia; IR — radiagdo
infravermelha

A luz solar, ou o espectro solar é composto por raios eletromagnéticos de diferentes
comprimentos de onda, variando de comprimento de onda curto, alta energia, radiacao
ultravioleta (UVR), luz visivel (VL) e raios de comprimento de onda longo, de baixa energia,
radiacdo infravermelha (IR) (Figura 2). A maior parte do espectro solar atinge a pele. O papel da
radiacdo UV no envelhecimento cutaneo estad bem estabelecido e o termo fotoenvelhecimento
foi criado para enfatizar essa relacdo de causa e efeito. De facto, inimeros estudos foram
conduzidos durante as Ultimas décadas para analisar os mecanismos subjacentes e, com base
nesse conhecimento, desenvolveram estratégias para prevenir ou pelo menos retardar o
fotoenvelhecimento cutaneo. Ha muito que se considera que a VL e a IR tém um impacto minimo
na pele, além da sensacdo de calor fornecida pela IR. A luz visivel e a radiacdo infravermelha
foram inicialmente relatadas como indutoras da producdo de enzimas degradantes da matriz e,
consequentemente, a diminuicdo da producdo de colagénio (9).

O fotoenvelhecimento promove na derme altera¢des nas fibras de colagénio e elastina
promovendo uma desorganizacdo de natureza anormal. A exposi¢do crénica a luz solar também
pode causar queratose actinica (espessamento do estrato cérneo), acantose (aumento do
numero de células no estrato espinhoso da epiderme), ectasia vascular (aumento dos vasos) e

inflamagdo geral da pele. No processo de envelhecimento, também é observado uma
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acumulacdo de dano oxidativo nas células e tecidos. Isso é causado por um disturbio no
equilibrio entre a produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e as defesas antioxidantes
naturais. Na pele, os danos causados pelos radicais livres podem causar deterioracao do estrato
cérneo e do tecido conjuntivo de suporte, resultando em menor elasticidade e resiliéncia. Os
danos causados pelo sol, aumentando a producdo de EROs, podem causar cancro de pele e
fotoenvelhecimento e podem gerar rugas, descamacao, ressecamento e pigmentacdo (12).

A relagdo entre o tabagismo e o envelhecimento cutdneo é apoiada em estudos
epidemioldgicos e evidéncias mecanisticas in vitro. A pele de fumadores tem sido caracterizada
por rugas faciais proeminentes, particularmente ao redor da boca e Iabio superior e olhos (13).
Descobriu-se que fumadores com elevado consumo tém hiperpigmentagdo da mucosa oral,
chamada de "melanose do fumador". Altera¢des de pigmentacao facial também podem ocorrer
(14).

Uma relacdo entre a poluicdo do ar e o envelhecimento cutaneo foi primeiro demonstrada
no estudo SALIA, um estudo epidemiolégico em mulheres idosas caucasianas, que indicou que
a exposicdo a particulas transportadas pelo ar relacionados ao trafego rodoviario, contribui para
o envelhecimento cutdneo (15). Outros estudos transversais foram realizados, onde a poluicdo
rural e urbana esta particularmente presente, fornecendo evidéncias epidemioldgicas adicionais
para a relacdo entre o contato com combustivel féssil e o envelhecimento cutaneo (9).

O stress também parece afetar a integridade do colagénio na pele. O stress crénico
estimula o sistema nervoso auténomo, o sistema renina-angiotensina e o eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal. Esta ativagao prolongada pode resultar numa disfungdo imunoldgica croénica,
aumento da producdo de EROs e danos no Acido desoxirribonucleico (DNA), que sdo
contribuintes conhecidos para o envelhecimento cutdneo, embora os mecanismos subjacentes

ainda ndo tenham sido claramente definidos (16, 17).
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e outras moléculas
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Figura 2 — Mecanismos que promovem fotoenvelhecimento cutaneo. Adaptado de Krutmann,
Bouloc (9).

Legenda:
UVgB — ultravioleta B; UVA — ultravioleta A; ERO — espécies reativas de oxigénio; ERN — espécies reativas de
nitrogénio

A principal caracteristica do envelhecimento cutaneo é a fragmentagdo da matriz de
colagénio na derme por agao de enzimas especificas, tal como as metaloproteinases da matriz
(MMS). Os fibroblastos que produzem e organizam a matriz de colagénio ndo podem inserir o
colagénio fragmentado. A perda da inser¢dao do colagénio, ou seja, a menor producdo de
colagénio impede que os fibroblastos recebam informa¢des mecanicas, ocorrendo o
desequilibrio entre a producdo de colagénio e a acdo de enzimas que o degradam. Na pele
envelhecida, hda uma menor producdo de colagénio pelos fibroblastos, tal como referido
anteriormente, uma maior acdo das enzimas que o degradam e este desequilibrio promove o
processo de envelhecimento. Algumas estratégias comprovadas clinicamente sdo usadas para
estimularem a producdo de novo colagénio ndo fragmentado, como o acido retindico, laser,

tratamentos com didxido de carbono e injecdo intradérmicas de acido hialurdnico. Esses



tratamentos promovem o equilibrio entre a producdo de colagénio e a acdo das enzimas que o
degradam, retardando o processo de envelhecimento e, consequentemente, melhoram a
aparéncia e a saude da pele (1).

Dos fatores menos estudados, mas que parecem influenciar também o envelhecimento
cutaneo é o desenvolvimento de AGEs, promovidos por niveis elevados de glicose no sangue
contribuindo para a producdo de uma reagao quimica entre a glicose e os grupos amino livres
nas proteinas. Os AGEs permanecem no tecido onde se formam porque ndo podem ser
degradados normalmente por enzimas. A formagdo de AGEs é espontanea e bastante lenta,
afetando apenas proteinas com meia-vida relativamente longa e que contém residuos de lisina
expostos. Nesse aspeto, os colagénios fibrilares sdo altamente suscetiveis a glicacdo. Embora a
meia-vida do colagénio varie entre os tecidos, ela permanece consideravelmente longa,
variando de 1-2 anos para o colagénio tipo | no osso, a 10-15 anos na pele e mais de 100 anos
para o colagénio tipo Il na cartilagem.

Bioguimicamente, a reacdo de glicacdo inicia com a formacdo de uma base de Schiff
reversivel entre um hidrato de carbono, tipicamente glicose ou ribose, e um grupo amino de
proteina (por exemplo, uma cadeia lateral de lisina). A base de Schiff instavel torna-se um
intermediario cetoamina estdvel, geralmente referido como produto Amadori. Ao longo de
meses ou anos, uma série complexa de rea¢des pode eventualmente levar a formacdo de varios
AGEs, que podem ser resultados de proteinas ou ligacdes cruzadas. Recentemente, foi
descoberto que entre todos os diferentes AGEs em tecidos humanos, o mais abundante é o

glucosepano, um cruzamento de lisina-arginina (18).

1.3 Fontes de colagénio

As fontes de colagénio podem ser animais e vegetais. As fontes de origem animal mais
comuns sdo as de bovino, suino, ovino e de organismos marinhos (escamas e pele de peixe).
Entre essas fontes animais, o colagénio bovino é o mais usado como cobertura temporaria para
feridas extra-orais e também para as queimaduras no corpo. Tem grandes aplica¢gGes devido a
sua utilidade e biocompatibilidade. As matrizes de colagénio suino, ao contrario, tém o potencial
de serem Uteis para enxerto de tecidos moles, sendo um material cirirgico biocompativel como
alternativa ao transplante autégeno. Outras fontes provenientes de animais terrestre incluem o
frango, a cauda de canguru, os tenddes da cauda de rato, pés de pato, tenddo de equino,
ossos/pele de crocodilo, pés de passaro, pele de carneiro e pele de ra. Os tipos | e Il vém da pele,
cartilagem e flexores de equinos. Os tipos |, Il, Il e V vém do pescoco de frango. O tipo IX é
encontrado na cartilagem esternal do embrido de galinha, | e lll na pele e IV no tecido muscular.

As fontes mencionadas sdo baratas e faceis de adquirir, mas apds o uso prolongado e a



caracterizagdo concreta, o colagénio dessas fontes tende a ser alergénico provocando diversas
doencas como a osteogénese imperfeita. Como solugdo para esse problema, algumas
modificagOes foram feitas na molécula de colagénio e também novas fontes foram procuradas.
Assim, outra fonte natural vidvel é o colagénio marinho. Foi demonstrado que ndo tem risco de
transmissdo de doengas, sendo considerado como “geralmente reconhecido como seguro” pela
FDA (Food and Drug Adminstration) e também é uma matéria-prima de producdo barata,
porque muitas das partes do corpo de onde provém acabam como desperdicio de consumo

humano. Algumas das fontes mais comuns de colagénio estdo descritas na Tabela 1 (7).

Tabela 1 - Tipos de colagénio e usos na industria ou fungées no corpo humano. Adaptado de
Avila Rodriguez, Rodriguez Barroso (7)

Familia Tipo Distribui¢do nos tecidos Aplicagdes/Fungbes
Formador de fibrila | Tend3o, ligamentos, 0sso e cérnea Me.mbranas para regenerago de
tecidos
I Pulmao, cdrnea, fibras reticulares, Reparo da cartilagem e tratamento da
cartilagem, parede do vaso sanguineo, artrite
Il nucleo pulposo, 0sso, corpo vitreo e pele Hemostatos e selantes de tecido

Matéria-prima para biomaterial em
tratamentos da cérnea
Desenvolvimento de anticorpos
monoclonais para osteoartrite
Membrana basal Potenciador de fixagdo de cultura de
células (neuroblastoma de
camundongo) e indicador de nefropatia

Xl Corpo vitreo e cartilagem

IV Membrana basal

diabética
Microfibrilar Vi Derme, placenta, pulmdes, cartilagem, disco Hemostato
intervertebral e placenta.
Ancoragem VI Muco oral, colo do Utero, juncdes dérmicae Injegdo subdérmica como tratamento
epidérmica e pele para epidermdlise bolhosa distréfica
* , . , E distribuido com o colagénio tipo Il na
FACIT IX  Cdrnea, cartilagem e humor vitreo g P

cartilagem e no corpo vitreo

Xll  Tendao, pericondrio e ligamentos Associado as fibrilas contendo
colagénio 1.0 colagénio XIV também é
um regulador do didmetro da fibrila
nos estdgios iniciais da fibrilogénese
Localizados na zona da membrana

XIX Rabdomiossarcoma humano basal e apresentam propriedades
antiangiogénicas e antitumorais
Semelhante aos tipos de colagénio Xll e
XIV. A fungdo desse colagénio é
relativamente desconhecida.
Intimamente relacionado aos
colagénios XII, XIV e XX. A sua
expressdo é estimulada pelo fator de
crescimento derivado de plaquetas, o
que indica que esse colagénio pode
contribuir para a montagem da matriz
da rede vascular durante a formagdo
dos vasos sanguineos.
Transmembranar Afeta a formagdo dssea e pode ter uma
fungdo no acoplamento da regulagao
da massa 6ssea ao uso mecanico.
Envolvido na inflamagdo e
vasculogénese

Parede do vaso sanguineo, placenta, figado,

XIvV ~
derme e pulmdes

Pele embrionaria, tendao, epitélio cdrneano

XX .
e cartilagem esternal.

XXI Parede do vaso sanguineo

Foliculo piloso, intestino, figado, jungGes

Xl . o e . -
dérmicas e epidérmicas, epiderme e pulmdes



Sua fungdo hipotética é estabilizar a
adesdo das células epiteliais a matriz
extracelular circundante. Tem papel
importante na formagao dos dentes
Ele forma uma ponte ligando fibrilas
grandes em faixas, provavelmente
fibrilas contendo colagénios | e Ill.
Como estd implicado em varias
doengas, pode ser possivelmente usado
como um alvo de drogas ou
biomarcador

Ele tem um papel importante na

XVIII Figado e pulmdes determinagao da estrutura da retina e

no fechamento do tubo neural
*colagénios associados com fibrila com tripla hélice interrompida ou colagénio FACIT
** multiplos dominios de hélice tripla com interrupgdes

XVII  Jungdes dérmicas e epidérmicas

inlexins** o ) .
Multiplexins Rim, células musculares lisas, fibroblastos e

XV
pancreas.

XVI Queratindcitos e fibroblastos

A extracdo de colagénio inicia-se pela desnaturacdo da molécula nativa através de
tratamento térmico acima de 40 C, produzindo trés cadeias a na sua forma enrolada (Figura 3).
Uma vez separadas as cadeias, a hidrélise é realizada pela agdao de enzimas proteoliticas
(alcalase, papaina, pepsina e outras). O produto resultante é comumente chamado de CH. Isto
é composto de pequenos peptideos com baixo peso molecular 3-6 KDa e a sua solubilidade e
atividade funcional (antioxidante, antimicrobiana) estdo relacionadas ao tipo e grau de hidrdlise,
bem como ao tipo de enzima usada no processo. Outro tipo de hidrdlise é pelo uso de produtos
quimicos em meio acido (acido acético, acido cloridrico e acido fosférico) ou alcalino. Esses dois
tipos de extracdao sdo fortemente corrosivos e produzem uma alta concentragdo de sal no
produto final apds a neutralizacdo. Métodos alternativos de extracdo consistem em tratamento

térmico ou aplicagdo de alta temperatura e pressdo a proteina (19)

Peptideos de baixo
peso molecular

Tripla
hélice Desnaturagao

3-6 KDa

Figura 3 — Processo de desnaturagdo do colagénio nativo em peptideos de baixo peso
molecular. Adaptado de Leon-Lopez, Morales-Penaloza (19).



1.4 Sintese colagénio

1.4.1 Processo de formagao do colagénio

O termo “colagénio” é utilizado para denominar uma familia de 27 isoformas de proteinas
encontradas nos tecidos conjuntivos do corpo. Em termos de quantidade, é o composto mais
importante do tecido conjuntivo e é um elemento estrutural importante em organismos
multicelulares. O colagénio é uma proteina fibrosa encontrada em todo o reino animal, contém
cadeias peptidicas dos aminodcidos glicina, prolina, lisina, hidroxilisina, hidroxiprolina e alanina.
Essas cadeias sdo organizadas de forma paralela a um eixo, formando as fibras de colagénio, que
proporcionam resisténcia e elasticidade a estrutura presente. As proteinas colagenosas formam
agregados supramoleculares (fibrilas, filamentos ou redes), sozinhas ou em conjunto com outras
matrizes extracelulares (Figura 3). A sua principal fungdo é contribuir para a integridade
estrutural da matriz extracelular ou ajudar a fixar células na matriz. O colagénio apresenta
propriedades mecanicas singulares e é quimicamente inerte (20).

A molécula de colagénio tem 280 nm de comprimento, com massa molecular de 300.000
Da, estabilizada por pontes de hidrogénio e por ligagdes intermoleculares. A sequéncia de
aminodcidos do colagénio é, em geral, uma unidade tripeptidica, glicina-X-prolina ou glicina-X-
hidroxiprolina, onde o X pode ser qualquer um dos 20 aminodacidos-padrao. Cada molécula de
colagénio pode ter até trés cadeias diferentes, que se unem na formacdo do procolagénio (21)

O processo de formacdo do colagénio ocorre principalmente durante o inicio da
regeneracdo e do desenvolvimento do tecido embriondrio. As moléculas de colagénio sdo
secretadas pelos fibroblastos na forma de procolagénio sollvel, que é ladeado por duas
estruturas globulares de peptideos contendo nitrogénio (N-) e carbono (C-) terminais. O
procolagénio é secretado dentro das vesiculas, formado no aparelho de Golgi e, em sequéncia,
é secretado para a matriz extracelular. Na matriz extracelular, ocorre a a¢do das C- e N-
peptidases, para clivar as duas estruturas globulares ligadas as extremidades do procolagénio.
A acdo dessas enzimas é necessaria para iniciar o processo de fibrilogénese (produgdo de
colagénio), pois essas estruturas globulares ligadas ao procolagénio ocupam um grande espacgo
em volta da molécula. Assim, é necessario que ocorra o processo de clivagem para formacgdo do
tropocolagénio, que comega a unir-se com outras moléculas de tropocolagénio, formando as
fibrilas (20, 21).

As ligacGes peptidicas estdo presentes nas formacdes das ligacdes cruzadas covalentes
intermoleculares entre as cadeias, resultado da interacdo entre os grupos aldeidos e grupos
amino livres. Essas ligacGes cruzadas fornecem a estabilidade e a forga tensora necessaria a

estrutura supramolecular. O enrolamento da tripla hélice fornece uma grande resisténcia as



forgas de tensdo, sem nenhuma capacidade para o estriamento. Assim, o colagénio apresenta
uma resisténcia mecanica que é aumentada pelo enrolamento helicoidal de mdultiplos
segmentos numa super-hélice, de uma forma muito parecida a cordGes enrolados entre si e
sobre si mesmo, para formar uma corda mais resistente. Os aminoacidos hidroxilisina e
hidroxiprolina, presentes na estrutura do colagénio, ndo sao sintetizados, mas sdo formados por
hidroxilacdo da prolina e lisina, respetivamente, que se inicia nos ribossomas durante a traducao
do acido ribonucléico mensageiro (MRNA) do colagénio. Assim, o processo de hidroxilagdo é
concluido apds a formagdo da estrutura linear. As fibrilas de colagénio sdo compostas de
agregados de moléculas de colagénio ao longo de um eixo paralelo, mas cujas extremidades sdo
igualmente sobrepostas para produzir bandas de 70 nm (20, 21).

O colagénio apresenta estrutura molecular relativamente simples e é insoluvel em agua,
em virtude da grande concentragdo de aminodcidos hidrofébicos, quer no interior da proteina,

quer na superficie (Figura 3) (1).

Formagao de procolageno

Glicina Prolina Hidroxiprolina
0. .OH O4.-OH O5.-OH

\(I:, (I: H2 (|: HJ
H—C—H H=C—C, H—C—C_H

1

Procoldgeno

HaN &/ N s it ..COOH

Formagdo de tropocolageno ) c -4l =
’Procolageno Peptidase

N-terminal clivado C-terminal clivado

| Tropocolédgeno 3000A

[ — 2 ~1 —-

Associagdo de tropocolageno em fibrilas

Residuos de Glicina ( )

; Formacao de ligagdes cruzadas

C-termin:lo\o\liv \I [ W, \N.termineﬂ > L|ga<;zes ,
WSS ™ NEAN ‘\\\\\\ _ cruzadas de
N TR '\ Aldol
L|gagoescruzadas de \ V\\ % \
Aldol-Histidina . \\

}

.

fibra de coladgeno

feixe
Figura 3 - Processo de formacgao, organizacdo e estrutura de colagénio. Adaptado de Silva and

Pena (1)
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Incorporados na rede de fibras de colagénio estdo os glucosaminoglicanos, compostos
principalmente de acido hialurdénico e sulfato de dermatana. O tamanho molecular do acido
hialurdnico é bastante importante, pois afeta as propriedades fisico-quimicas da pele, como sua
capacidade de reter 4gua, a sua elasticidade e viscosidade. O acido hialurénico consiste numa
cadeia helicoidal que compreende unidades alternadas de N-acetilglucosamina e 4cido

glucurdnico, e o seu peso molecular médio mostrou estar na faixa de 10-104 kDa (22).

1.4.2 Sistema imunitario e formagao do colagénio

A primeira vista, parece que os fragmentos de colagénio atuam como precursores para a
sintese de colagénio. Mas a sintese de proteinas tem os seus mecanismos especificos e ndo
necessita de nenhum primer para o seu inicio. Além disso, durante a sintese de proteinas, os
acidos ribonucleicos transportadores (tRNAs) tém um papel fundamental na preparacgdo de
aminodcidos especificos para a sintese de proteinas. Os tRNAs carregam apenas os aminoacidos
e nado os peptideos. Desta forma o mecanismo possivel para a associacdo do colagénio intacto
ou hidrolisado com parametros de saude da pele deveria de ser rejeitado, porque nem os
peptideos endégenos nem os exégenos podem participar diretamente do processo de tradugdo
da proteina. Embora os fragmentos de colagénio ndo possam estar envolvidos diretamente na
sintese de proteinas, estudos recentes mostraram que eles podem afetar o metabolismo da
matriz extracelular (23). Assim os peptidios de colagénio (PC) aumentam a renovac¢do da pele
por indugao de linfdcitos T Reguladores (Treg) e macréfagos M2. Nos processos de remodelagdo
de tecidos, a remoc¢do adequada e a manipulagdo de estruturas de colagénio mais antigas sao
fundamentais. No entanto, ainda existem muitos aspetos desconhecidos no turnover desses
componentes abundantes da matriz extracelular in vivo (24). Além disso, foi demonstrado que
macréfagos do tipo M2 tém um papel fundamental na renovacdo da matriz extracelular e
remodelacdo (25). Parece também existir algumas evidéncias sobre o papel significativo da
interacdo Tregs / macréfago na modulagdo das respostas imunes do hospedeiro, sendo que a
deplecdo de Treg causa a amplificacdo da ativacdo de macrofagos. Esses macréfagos tém papel
imunomodulador e foi sugerido que na presenca de duas citocinas, incluindo interleucina 10 (IL-
10) e fator de crescimento transformador 3 (TGF-R), as principais citocinas correlacionadas com
a funcdo Treg, apresentam um fendtipo regulador. Macrdofagos M2 estimulados por IL-10 e
secre¢do de ornitina, aumentam também a producdo de matriz extracelular por fibroblastos

(23).
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A administracdo oral de colagénio hidrolisado (CH) e colagénio intacto estdo
estreitamente relacionados a inducdo de Tregs, e os mecanismos exatos tém sido amplamente
demonstrados na ultima década. Dois mecanismos principais sdo apresentados para a inducdo
de Tregs mediados por colagénio:

A. mecanismos mediados por tolerancia
B. mecanismos mediados por ndo tolerancia.

A tolerancia oral é um tipo de tolerancia periférica em que ocorre a falta de resposta
imunoldgica sistémica aos antigénios alimentares. A indugdo de Tregs é o principal mecanismo
de tolerancia oral. Durante os processos de digestdo e absorgcdo, o sistema imunoldgico
intestinal colhe amostras do conteudo do Iimen intestinal continuamente e avalia os antigénios
alimentares. Depois de identificar os antigénios derivados de alimentos, a resposta imune contra
eles é suprimida (26). Portanto, apds a administracdo oral de colagénio, especialmente
colagénio intacto, coldnias de Tregs especificas sdo formadas e suprimem a resposta imune
contra o colagénio em qualquer local do corpo. Deve-se observar que, nesse tipo de mecanismo,
as proteinas ndo sdo necessariamente absorvidas e apenas a amostragem do contetdo proteico
pelo sistema imunoldgico intestinal poderia induzir a formacdo de coldnias Treg (27).

O mecanismo mediado por ndo tolerancia apresenta até a data evidéncias mais limitadas.
Quando as proteinas da dieta entram no intestino, a digestdao comeca. Durante a digestao das
proteinas dietéticas, aminodcidos livres, di-, tri- e tetra-peptideos (as principais estruturas
derivadas de proteinas absorviveis) sdo formados. Di- e tri-peptideos derivados do colagénio
dietético sdo os principais atores deste mecanismo (28), como demonstrado no estudo de
Nishikimi, Koyama (29) onde dipeptideos contendo hidroxilprolina, Pro-Hyp e Hyp-Gly,
promoveram a expansao de Treg em resposta a estimula¢do do antigeno na presenca de TGF-

B.

1.5 Biodisponibilidade do colagénio

A biodisponibilidade é definida aqui pela quantidade relativa de um bioativo alimentar
consumido que atravessa a barreira intestinal, atinge a circulagdo sanguinea e esta disponivel
para processos metabdlicos ou armazenamento no corpo; neste contexto, a pele (30).

A biodisponibilidade compreende vdrias etapas resumidas pelo acronimo “LADME”. “L”
significa libertacdo da molécula da matriz dietética (alimento ou suplemento); “A” significa
absorgdo, isto é, transferéncia da molécula do limen intestinal para a circulagdo sanguinea; “D”
refere-se a distribuicdo da molécula da circulacdo sanguinea para todos os tecidos do corpo

(neste caso, a pele); “M” leva em consideracdo o metabolismo, que consiste no processamento
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posterior da molécula no corpo, seja no trato gastrointestinal ou em varios tecidos; e “E” refere-
se a eliminacdo pelo corpo na urina, fezes, suor, lagrimas ou ar expirado (2).

A digestdo consiste na degradacdo de colagénio hidrolisado (pequenos peptideos de
colagénio com baixo peso molecular 0,3—8 kDa) para formar dipeptideos e tripeptideos ou
aminodcidos livres. Varias proteases (como, por exemplo, proteases pancreaticas, proteases do
intestino delgado, peptidase) estdo envolvidas no processo de degradagao (16).

Particularmente interessante sob o ponto de vista de administracdo é o colagénio
hidrolisado liquido ou peptideos de colagénio (onde o colagénio é hidrolisado em di- e
tripeptideos), visto que o colagénio nesta forma é considerado mais facilmente absorvido. O
colagénio hidrolisado pode ser absorvido sistemicamente e distribuido em diferentes tecidos,
incluindo a pele (31). Estudos em animais, usando peptideos de colagénio marcados
radioactivamente, demonstraram que os peptideos absorvidos atingem a pele (32). Embora
estudos humanos tenham demonstrado que a ingestdo oral de colagénio hidrolisado leva a um
aumento transitério dos niveis de peptideos derivados de colagénio no sangue, se esses
peptideos atingem a pele ainda ndo esta claro (10).

Num ensaio clinico lwai, Hasegawa (33) demonstrou que uma quantidade significativa de
colagénio hidrolisado derivado da hidroxiprolina apareceu no sangue de voluntdrios humanos
sauddveis que consumiram colagénio hidrolisado (de cartilagem, pés de galinha e pele de suino)
apo6s 12 horas de jejum. Apds a ingestdo de colagénio, a quantidade de peptideos contendo
hidroxiprolina no sangue aumentou, atingindo um pico apéds 2 horas, seguido por uma redugao
para metade do nivel maximo 4 horas apds a ingestao. Um pequeno peptideo, prolina-
hidroxiprolina (Pro-Hyp), também foi encontrado no sangue apds a ingestdo de colagénio
hidrolisado. Verificou-se que a quantidade de Pro-Hyp presente no plasma humano foi de 25-60
nmol / ml apds a ingestdo 9,4-23 g de colagénio hidrolisado. Os niveis mais elevados de Pro-Hyp
encontrados no sangue pode ser parcialmente explicado pela maior quantidade da sequéncia

do Pro-Hyp no colagénio.

1.6 Métodos de avaliagdo das caracteristicas cutaneas

A biometria cutdnea pode ser definida como o estudo das caracteristicas bioldgicas,
mecanicas e funcionais da pele, por meio de medicdo objetiva e rigorosa de varidveis, usando
métodos cientificamente comprovados e preferencialmente ndo invasivos. J4 sdo bastante
empregues, na atualidade, na avaliacdo do efeito de diferentes formulagdes, ja que possibilita a
avaliacdo in situ, neste caso, na pele, dos produtos e sua implicacdo na saude cutdnea (34). Os

métodos utilizados nos ensaios clinicos que fazem parte desta revisdo, serdo explorados neste
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capitulo com o objetivo de os contextualizar, permitindo assegurar os resultados apresentados

pelos diversos autores, e encontram-se resumidos na tabela 2.

Tabela 2 — Métodos de avaliagdo das caracteristicas cutaneas aplicados nos ensaios clinicos

Parametro em avaliagdo Instrumentagdo  Direto/Indireto Método

Elasticidade pele e Cutometer® e Indireto e Viscoelasticidade e elasticidade bioldgica —
caracteristicas avaliadas através da
medi¢do do Cutometer®, baseado no
método de sucgdo, onde a pressdo
negativa deforma mecanicamente a pele
numa unidade de tempo.

Estrutura da pele e Dermcup® e Indireto e Ultrassonografia de alta frequéncia -
permite a visualizagdo da epiderme,
derme e hipoderme, sendo possivel uma
avaliagdo precisa da espessura e
densidade da pele, bem como avaliagdo de
edema, fibrose e atrofia da pele.

e Vivascope e |ndireto e Microscopia confocal de reflectancia —
3000° método que utiliza um laser de diodo de
alta resolugdo, ndo invasivo e seguro, que
permite visualizar a um nivel celular a
epiderme, jungdo dermoepidérmica e
derme papilar da pele.

e Bidpsia de e Direto e Bidpsias de sucgdo de bolha— através da
sucgdo de aplicagdo de vacuo é possivel avaliar a
bolha separagao dermoepidérmica padronizada

permitindo também a avaliagdo do tempo
de formagdo de bolhas, assim como a
avaliagdo do conteudo dos fluidos
provenientes da pele
Hidratagdo da pele e Corneometer® e Indireto e Capacitancia de alta frequéncia—a

diferenga entre a constante dielétrica da
dgua e outras substancias medindo a
capacitancia de um dielétrico médio,
correlacionam-se diretamente com o teor
de 4gua da pele

e Dermalab® e |ndireto e TEWL* — é a quantidade de dgua

e Tewameter® condensada que se difunde através de
uma area fixa do estrato corneo até a
superficie da pele por unidade de tempo

Ruga/ Textura da pele e PRIMOS 3D° e Indireto o Topografia da superficie da pele — Avalia o
e Visiometer® micro-relevo poligonal com sulcos e rugas
e VisioFace SSA que representam a organizagdo

tridimensional da epiderme, a derme e do
tecido subcutaneo
*Perda de agua transepidérmica

As alteragOes na condicdo da pele podem ser avaliadas por meio de medidas subjetivas
dos proéprios participantes dos estudos (normalmente capturadas por questiondrios de
autorrelato) ou por inspecdo visual de um dermatologista. Estes métodos sdo subjetivos e ndo
podem ser classificados de forma exata a nivel quantitativo. A condi¢do da pele também pode
ser medida de forma mais objetiva usando equipamentos especializados ndo invasivos. A

sensibilidade das diferentes medidas (ou seja, capacidade de detetar pequenas mudancas), a
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magnitude da mudancga que seria considerada visivelmente significativa para o consumidor e
quantos participantes seriam necessarios para dar poder suficiente para detetar essa mudanca
também sdo consideragGes importantes. As técnicas utilizadas para avaliar o envelhecimento da
pele podem ser divididas em métodos diretos (incluindo classificacdo clinica sistemas e
medi¢des mecanicas) e métodos indiretos (incluindo impressao de silicone e andlise de software
de computador). Quaisquer mudangas bioquimicas que ocorreram na pele durante o curso de
uma intervencgao pode ser verificada por meio da colheita de bidpsias de pele ou fluido cuténeo,
obtido através de bolhas de sucgdo (11).

Nos estudos que possuem o objetivo de avaliar os efeitos de suplementos, tratamentos
ou produtos cosméticos nas carateristicas cutaneas relacionadas com o envelhecimento, os
investigadores normalmente definem a avaliacdo dos 4 seguintes parametros (35):

e Elasticidade

e Estrutura

e Hidratacao

e Rugas
1.6.1 Elasticidade da pele

As propriedades mecanicas da pele, nomeadamente elasticidade e a plasticidade, sdo
determinadas pela hipoderme, derme e epiderme. Na derme, a elasticidade da pele é uma
propriedade mecéanica que é parcialmente influenciada pela elastina, uma proteina na derme
gue, juntamente com o colagénio e os glucosaminoglicanos, formam o tecido conjuntivo. As
propriedades fisicas da pele sdo garantidas pela perfeita interagdo entre esses componentes. A
pele humana funciona como um material viscoelastico, onde exibe comportamento de tensdo
nao linear, dependente do tempo, durante a aplicacdo da forca usada. Na pele jovem, a pele
retorna mais rapidamente a sua posicdo original do que a pele envelhecida. A sua avaliacdo é
complexa e varios métodos tém vindo a ser usados para avaliar estas propriedades. A resisténcia
da pele a sucgdo (viscoelasticidade) e a capacidade da pele de retornar a sua posi¢ao original
(elasticidade biolégica) podem ser medidas usando o Cutometer®, sendo este o
método/instrumento mais usado nesta avalia¢do (36).

O principio de medicdo do Cutometer® é baseado no método de sucgdo, onde a pressao
negativa deforma mecanicamente a pele. A pressao é criada no instrumento e puxa a pele para
a abertura da sonda e apds um tempo definido, liberta-a novamente. No interior da sonda, a
profundidade de penetragdo é determinada por um sistema de medi¢do ética sem contacto. A
resisténcia da pele a pressdo negativa (firmeza) e sua capacidade de retornar a sua posicdo

original (elasticidade) sdo apresentadas como curvas (profundidade de penetragdo em mm /
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tempo) em tempo real durante a medicdo. A partir dessas curvas, uma variedade de parametros
de medicdo pode ser calculados relacionados com as propriedades eldsticas e viscoelasticas da
superficie da pele e do envelhecimento cutdneo (37). As medidas recolhidas incluem
extensibilidade da pele (Ue), distensdo retardada (Uv), deformacao final (Uf) e retracdo imediata
(Ur). ProporgBes também sdo relatadas. A relagdo Ur / Ue, ou elasticidade liquida, é a mais

comumente usada (38).

1.6.2 Estrutura da pele

Diversos métodos podem ser utilizados para avaliar a estrutura da pele, podendo estes
ser mais ou menos invasivos para o avaliado (39). O ultrassom de alta frequéncia (HF-USG)
permite a visualizacdo da epiderme, derme e hipoderme, sendo possivel uma avaliacdo precisa
da espessura e densidade da pele, bem como avaliacdo de edema, fibrose e atrofia da pele (40).
A era dos ultrassons na dermatologia comecou em 1979, quando foi introduzido o uso pioneiro
de uma frequéncia de 15 MHz por Alexander and Miller, na medicdo da espessura da pele. Desde
entdo, algumas novas aplicacdes da ecografia por ultrassons de alta frequéncia surgiram,
proporcionando aos médicos uma mais valia na sua pratica didria. As principais vantagens da
HF-USG incluem a possibilidade de imagens em tempo real, mensuracdo dos aspetos
morfoldgicos e fisiolégicos da pele, seguranca associada ao uso de meios ndo ionizantes e
também a auséncia de contraindica¢bes ao seu desempenho (41). O equipamento também pode
quantificar e qualificar as fibras de colagénio e elastina na pele. O método de avaliagdo da
superficie da pele avalia a textura, descamacdo, suavidade e rugas usando uma camara e
software especifico (39).

Outro método indireto de avaliacdo é a microscopia confocal de reflectancia (RCM), que
€ uma tecnologia aprovada que utiliza um laser de diodo de alta resolug¢do, ndo invasivo e seguro
gue permite visualizar a um nivel celular a epiderme, jun¢do dermoepidérmica e derme papilar
da pele (42).

As bidpsias de succdo de bolha (BSB) com avaliacdo fluidos corporais permitem a colheita
de células e fluidos diretamente da pele. A técnica de elevag¢do BSB por vacuo é uma ferramenta
bastante conhecida dentro da area da dermatologia para o estudo da imunologia da pele na
saude e na doenca (43). O envelhecimento cutaneo estd associado ao achatamento da jungao
dermoepidérmica e a um sistema de ancoragem menos eficaz, predispondo a formacgao de
bolhas, trauma e lesdes por cisalhamento. A técnica da sucdo de bolha é caracterizada por ser
uma técnica controlada de separagao dermoepidérmica padronizada permitindo também a

avaliacdo do tempo de formagao de bolhas (44). Embora seja um método mais invasivo que o
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HF-USG, é uma alternativa interessante as biopsias cutdneas, que promovem lesGes mais

profundas e menos toleraveis pelos avaliados (45).

1.6.3 Hidratagdo da pele

Diversos métodos podem ser utilizados para avaliar o estado de hidratacdo da pele, alguns
baseiam-se nas propriedades elétricas da pele para avaliar o estado de hidratacdo do estrato
cdrneo ou capacidade de retencdo de agua outros avaliam a perda de agua transepidérmica
(TEWL) de forma a avaliar a integridade da barreira da pele (46). A medi¢cdo do estado de
hidratacdo do estrato cdrneo é fator importante na investigacdo da salde da pele saudavel, bem
como na avaliagdo da eficdcia dos produtos hidratantes para a pele. Consequentemente, as
propriedades da pele relacionadas a impedancia sdo avaliadas atualmente porque permitem
que a hidratagdo da pele seja registada de forma ndo invasiva e rapida. Especialmente os valores
de capacitancia de alta frequéncia correlacionam-se diretamente com o teor de agua
determinado gravimetricamente (47).

As propriedades elétricas da pele dependem do contetudo de dgua do estrato corneo da
epiderme. O principio da corneometria é baseado na diferenca entre a constante dielétrica da
agua e outras substancias medindo a capacitancia de um dielétrico médio. Qualquer mudanga
na constante dielétrica subsequente a variacdo na hidratagao da superficie da pele leva a uma
capacitancia calculada prejudicada de um capacitador. O corneometer® contém dois elétrodos
com diferentes cargas elétricas que formam um campo eletromagnético que determina a
dieletricidade do estrato cérneo (48).

A TEWL é a quantidade de agua condensada que se difunde através de uma area fixa do
estrato corneo até a superficie da pele por unidade de tempo (49). A TEWL é a medida objetiva
mais amplamente usada para avaliar a funcdo de barreira da pele em individuos saudaveis, mas
também em pacientes com doencas de pele associadas a disfungdo da barreira da pele, como
dermatite atdpica. A TEWL como uma medida do status da barreira de dgua da pele foi validada
em humanos e camundongos, correlacionando a TEWL com a perda absoluta de agua
determinada gravimetricamente (50). Além de medir a funcdo de barreira de dgua, as medices
de TEWL in vivo correlacionam-se consistentemente com a absorcdo percutanea de compostos
aplicados topicamente (51).

Como tal, as medicdes de TEWL podem ser vistas como uma medida indireta da
permeabilidade da pele (tanto de dentro para fora como de fora para dentro), que é uma fungao
do estado da barreira da pele. Uma barreira de pele mais forte, caracterizada por cornedcitos
de superficie maiores, um numero aumentado de camadas de cornedcitos (comprimento do

caminho aumentado através do estrato cdrneo) e/ou as matrizes lipidicas lamelares
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intercornedcitos melhoradas estdo ligadas a TEWL reduzido (52). A evaporacdo da agua da pele
é medida usando uma sonda que é colocada em contato com a superficie da pele e contém
sensores que detetam mudancgas na densidade do vapor de agua. A TEWL pode ser medida
usando um dispositivo de cdmara aberta, cAmara n3o ventilada ou cAmara condensadora. E uma
medida sensivel que é afetada por propriedades do microclima circundante, como humidade
ambiental, temperatura e fluxo de ar, e deve ser medida em condi¢Ges controladas. A TEWL
varia significativamente em diferentes locais anatdmicos e também depende da atividade das

glandulas sudoriparas, temperatura da pele e propriedades dos cornedcitos (49).

1.6.4 Rugas da pele

A topografia da superficie da pele é um micro-relevo poligonal com sulcos e rugas que
representam a organizacdo tridimensional da epiderme, a derme e do tecido subcuténeo.
Depende de caracteristicas morfoldgicas como espessura da camada cornificada e contetdo de
colagénio, podendo ser considerada como um espelho do estado funcional da pele. Existem
medidas diretas e indiretas da topografia da pele. Medidas diretas da topografia da pele sao
realizadas por bidpsias da pele ou pelo método do cianoacrilato de Marks and Pearse. As
medi¢des in vivo da pele sdo influenciadas por pulsagbes, movimentos da respiragao,
movimentos musculares e irritagOes tacteis, bem como altera¢des na tensao da pele promovidas
por alteragdes de temperatura e humidade, que podem levar a perturbacGes de parametros
topografia da superficie. Portanto, vdrios métodos indiretos foram desenvolvidos usando
réplicas de pele de material de silicone. Como a gera¢do da amostra é simples, precisa e ndo
afeta a funcdo e estrutura da pele, os investigadores podem repetir as avaliagdes na mesma area
(53). A réplica de silicone da pele traduz a espessura da mesma a qual pode ser avaliada usando
luz para indicar a profundidade e a area das rugas. Imagens 3D da area também podem ser
usadas (35).

Um desses sistemas € o PRIMOS 3D°, que fornece uma andlise fécil, objetiva e
reproduzivel da topografia da pele. Com isso, sdo fornecidas importantes pré-condi¢des para
validagdes de produtos cosméticos e tratamentos. O PRIMQOS 3D° é usado em todo o mundo por
empresas de cosméticos, institutos de testes, departamentos de dermatologia e universidades,
sendo cada vez mais as aplicagdes dermatoldgicas deste método de topografia 3D (trés
dimensdes), a fim de diagnosticar alteragdes cutaneas (54). A medicdo é efetuada através da
variavel Ra, que é a média de todas as alturas e profundidades até o plano de referéncia, sendo
uma medida para a andlise de rugas. O valor Ra diminui com a menor profundidade das rugas,
indicando que as rugas da pele melhoraram (55). De destacar que outros sistemas como o

Visiometer® e o VisioFace SSA® utilizam os mesmos principios (56).
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2 Objetivos
e Realizar uma revisdo da literatura dos estudos que avaliam os efeitos da

suplementacdo isolada de colagénio nas caracteristicas da pele envolvidas no

envelhecimento cutaneo

3 Metodologia
Foi realizada uma pesquisa bibliografica, em livros e revistas da especialidade, sobre o

tema: suplementacdo de colagénio e o seu impacto no envelhecimento cutaneo. As bases de
dados analisadas foram a SCIELO, PUBMED, Science Direct e o Repositdrio Cientifico de Acesso
Aberto de Portugal. A pesquisa bibliografica foi efetuada em inglés e portugués, utilizando as
palavras-chave e combinagdes das mesmas: Colagénio; Colagénio Hidrolisado; Peptidios de
colagénio; Suplementacado; Suplementos; Pele; Envelhecimento Cutaneo; Envelhecimento Pele.
O periodo de pesquisa foram os ultimos 20 anos. O principal critério de inclusdo foram os ensaios
clinicos randomizados, duplamente cegos, com grupo de controlo, e n 2 10 que avaliassem o
efeito do colagénio em estudos in vivo, em humanos saudaveis, para demonstrar os efeitos da
ingestdo desse suplemento nas caracteristicas da pele. Os critérios de exclusdo foram estudos
de caso, estudos in vitro, estudos em humanos ndo saudaveis ou a recuperar de lesdes cutaneas,

teses, publicacdes em congressos e estudos em animais.

4 Resultados

Neste capitulo encontram-se descritos os ensaios clinicos que fizeram recurso a
suplementacdo de CH ou PC, selecionados com base nos critérios metodolégicos deste trabalho.
Um resumo, caracteristicas e metodologias dos ensaios clinicos estdo presentes na tabela 3.

Asserin, Lati (57) efetuaram dois ensaios clinicos controlados por placebo, onde avaliaram
o efeito de um suplemento oral didrio de PC em marcadores objetivos da aparéncia da pele. No
primeiro ensaio, 33 mulheres japonesas, com idades entre os 40 e os 59 anos, consumiram 10g
de placebo (maltodextrina), 10 g de peptideo de colagénio derivado de suino ou 10 g de
peptideo de colagénio derivado de peixe por 8 semanas (ou seja, 11 mulheres em cada grupo).
Dois parametros relativos a quantidade de agua da pele facial (hidratacdo e TEWL) foram
avaliados noinicio do estudo e apds 4 e 8 semanas de tratamento. Em comparag¢do com os dados
iniciais, um aumento significativo (p < 0.01) em relagao a hidrata¢do da pele foi observado em
ambos os grupos de intervengdo, enquanto nao houve alteracdo no grupo de placebo. No
entanto, apenas o suplemento de colagénio derivado de suino mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa (p < 0,01) na hidratacdo da pele quando comparado com o

placebo. Com relacdo ao TEWL, nenhuma diferenca foi encontrada entre os grupos de peptideo
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de colagénio e o placebo. No segundo ensaio clinico, 106 mulheres francesas com idades entre
0s 40 e os 65 anos foram distribuidas aleatoriamente para tomar diariamente uma bebida em
po, que continha 10 g de placebo (maltodextrina) ou 10 g de peptideos de colagénio derivados
de peixe, por 12 semanas consecutivas. A densidade de colagénio da derme foi avaliada por uma
Unica medi¢do. Apds 12 semanas de tratamento, a densidade de colagénio na derme foi
significativamente maior (p < 0,01) no grupo de peptideo de colagénio do que no grupo de
placebo (aumento de 8,8% vs. nenhuma alteracdao). No mesmo estudo clinico os investigadores
avaliaram o grau de fragmentacgao das fibras de colagénio na derme reticular por meio da RCM
por Vivascope®. Apenas um individuo de cada grupo foi avaliado no inicio do estudo e 12
semanas apds a ingestdo oral de placebo ou PC, respetivamente. As 12 semanas, a epiderme do
sujeito que recebeu placebo exibia claramente estruturas de colagénio menores do que a linha
de base, e em contraste, o sujeito que tomou PC apresentou fragmentos de colagénio maiores
apds 12 semanas de ingestdo, reduzindo a fragmentagdao em 31,2%, em 12 semanas em
comparagdo com o inicio do estudo. Assim, as fibras de colagénio foram menos fragmentadas
apos a ingestdo de PC em comparagado com o placebo. Segundo os investigadores, o resultado
apresentado é interessante, mas devido ao reduzido nimero de participantes na avaliacdo deste
parametro, a relevancia desse achado é limitada.

Num ensaio clinico duplo-cego, randomizado com grupo de controlo de 69 mulheres de
Proksch, Segger (5)que tinham entre os 35 e os 55 anos, foram colocados aleatoriamente num
de trés grupos: 2,5 g de CH, 5,0 g de CH, e 2,5 g de placebo (maltodrextrina). Os suplementos
(provenientes de porco) foram tomados diariamente durante 8 semanas, existindo avaliacdo
antes da introducdo do suplemento, 4 e 8 semanas apds o inicio e 4 semanas depois do término
da suplementagdo (apenas para medicdo da elasticidade da pele). De destacar que os
investigadores tomaram diversas medidas para garantir a reducdo de viés no presente estudo,
destacando-se que antes do inicio do tratamento oral e aquisicdo de dados, havia um periodo
de pré-condicionamento de pelo menos 7 dias. Nesse periodo e durante todo o periodo do
estudo, os individuos tiveram que evitar o uso de quaisquer produtos de limpeza de pele ou
hidratantes nos bragos e na area ao redor dos olhos. Além disso, foi proibido o uso de
maquilhagem, lencos de limpeza, toalhetes para desmaquilhar e lo¢ao de limpeza nos locais de
teste. Também foi proibido expor intensamente os locais de teste a luz UV (sol ou solario). Os
individuos ndo foram autorizados a frequentar saunas ou piscinas e praticar desportos
intensivos durante o dia anterior ao das avaliagdes. Além disso, eles foram proibidos de mudar
os seus habitos de vida ou dietéticos e de consumir qualquer suplemento nutricional ou

preparac¢Ges vitaminicas adicionais 4 semanas antes do inicio do estudo e durante o estudo. No
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final do estudo, ambos os grupos de CH tiveram um aumento estatisticamente significativo (p <
0,05) na elasticidade da pele do rosto (com recurso a um Cutometer® MPA 580) em comparagao
com os grupos placebo, ndo existindo diferengas entre os grupos com doses diferentes de CH.
Apds 4 semanas de tratamento, um aumento estatisticamente significativo (p < 0,05) na
elasticidade da pele do antebraco foi observado nas mulheres mais velhas. Este estudo também
observou correlagdes positivas entre o tratamento com CH e a hidratagdo (recorrendo a um
Corneometer® CM825) e evaporag¢do da pele (avaliando TEWL com recurso da instrumentagao
Dermalab®) nas mulheres com mais de 50 anos. No entanto, ndo foram estatisticamente
significativas. Em relagdo a textura da pele (fazendo recurso de um sistema de captagdo 6tico 3-
dimensional de medicdo in vivo (PRIMUS Compact®) ndo existiram diferencas estatisticamente
significativas entre grupos.

Os mesmos autores conduziram um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo em 114 mulheres com idades entre os 45 e os 65 anos, para avaliar objetivamente o
impacto de um suplemento com 2,5g PC no volume das rugas oculares, apds 8 semanas de
ingestdo diaria. O volume das rugas oculares foi medido no canto externo do olho “pés de
galinha”, usando um instrumento de medi¢do 3D dtico in vivo, antes da intervencdo, apods 4
semanas, apds 8 semanas e ainda 4 semanas apds o término da intervenc¢do. O grupo de
investigadores teve os mesmos cuidados descritos no estudo anterior, de forma a evitar viés nos
resultados. No final do estudo, a reducdo do volume das rugas no grupo PC foi estatisticamente
significativa (p < 0,01), reduzindo 20,1% em média, quando comparado com o grupo placebo,
fazendo recurso de um sistema de captagdo 6tico 3-dimensional de medigao in vivo (PRIMUS
Compact). O impacto do tratamento com PC nas proteinas dérmicas na matriz extracelular
(biomarcadores relacionados ao envelhecimento cutdneo) também foi investigado usando
fluidos proveniente da succdo de bolha em 40 das mulheres (20 de cada grupo). Foi relatado um
aumento estatisticamente significativo de colagénio (p < 0,01) e elastina (p < 0,01), mas ndo
fibrilina, no grupo de tratamento com PC em compara¢ao com o controlo. Os autores sugeriram
que o efeito benéfico relatado nas rugas pode ser causado por um impacto direto desses
peptideos de colagénio na matriz extracelular dérmica (58).

Sugihara, Inoue (59) conduziram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado
por grupo controlo, para comparar os efeitos clinicos do CH composto pelos dipeptideos,
prolina-hidroxiprolina e hidroxiprolina-glicina. Foram selecionadas 85 mulheres chinesas, entre
os 35 e 0s 55 anos de idade, efetuando uma distribuicdo em um de trés grupos: maior contetdo
dos peptideos de colagénio (H-PC) 5g (> 1 g de dipeptideos por kg de suplemento), menor

conteudo dos peptideos de colagénio (L-PC) 5g (<0,01 g de dipeptideos por kg de suplemento)
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e 5 g placebo (maltodextrina). Foram submetidas a administracdo diaria durante 8 semanas. Os
resultados mostraram hidrata¢do da pele significativamente maior (p < 0,05) na bochecha e no
canto do olho em ambos os grupos de tratamento em comparagdao com o placebo. Quando
comparamos os grupos de intervencdo, verificamos que o grupo H-PC uma melhoria
estatisticamente significativa (p < 0,05) maior do que o grupo L-PC e nas medi¢des de hidratagao
da pele, elasticidade, rugas e textura da pele. O mesmo resultado verificou-se quando
comparamos o grupo H-PC com o grupo placebo, apresentando também uma melhoria
estatisticamente significativa (p < 0,05).

Inoue, Sugihara (60) efetuaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, com 56 mulheres de idades entre os 30 e 0s 55 anos, cujo objetivo era investigar a
eficacia da ingestdo diaria de um hidrolisado de CH que continha prolina-hidroxiprolina (Pro-
Hyp) e hidroxiprolina- glicina (Hyp-Gly), nas propriedades da pele da face. Neste ensaio, as
mulheres foram randomizadas para receber 2,5 g de CH (proveniente de peixe) ou 5 g de placebo
(maltodextrina) uma vez por dia, apds o jantar, durante 8 semanas, com 28 individuos
distribuidos para cada grupo. As propriedades da hidratacdo cutanea, elasticidade e textura da
pele facial foram medidas na semana O (sem intervencdo), 4 e 8. Os resultados de hidratacéo,
elasticidade e textura da pele em individuos que receberam CH apresentaram uma melhoria
estatisticamente significativa (p < 0,01) entre a semana 0 e as semanas 4 e 8. Além disso, os
niveis de elasticidade da pele, textura e hidratacdo da pele melhoraram significativamente (p <
0,01) no grupo CH em comparag¢do com o grupo placebo nas semanas 4 e 8. De destacar que no
grupo placebo existiu uma diminuicdo estatisticamente significativa (p < 0,05) na elasticidade da
pele.

Koizumi, Inoue (61) efetuaram um ensaio clinico com o objetivo de examinar os efeitos
dos PC obtidos de escamas de peixe nas rugas periorbitais, hidratacao e elasticidade da pele, em
mulheres saudaveis com idade entre os 30 e os 60 anos. O ensaio clinico realizado foi
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, onde 39 mulheres consumiram uma bebida
de 20 ml contendo 3.000 mg de PC e outras 38 mulheres consumiram uma bebida placebo (sem
PC mas com cor e odor semelhantes), uma vez por dia durante 12 semanas. No grupo placebo 4
pessoas desistiram durante o estudo e no grupo de intervencdo 2 pessoas também desistiram,
sendo todas as desisténcias justificadas por motivos pessoais. E interessante destacar que o
grupo de investigadores procedeu a lavagem facial de todos os participantes, colocando-os
posteriormente numa sala de espera durante 30 minutos com temperatura constante entre 209-
242 celsius e humidade relativa entre 40-60%, antes de efetuarem todas as medi¢Ges na pele.

Diminui¢des significativas nas rugas periorbitais (p <0,05) foram observadas no grupo de
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tratamento apds 12 semanas de ingestdo de PC em comparagdo com o grupo de controle,
analisando este pardmetro com o Skin-Visiometer SV700° e classificando de acordo com 5
parametros (R1: ruga normal da pele; R2: ruga méaxima; R3: ruga média; R4: ruga suave; R5: ruga
média aritmética). Este estudo também demonstrou uma tendéncia consistente de aumento da
hidratagdo facial (p <0,001) utilizando o Corneometer® CM825 e elasticidade da pele (p <0,001)
utilizando o Cutometer® MPA580, isto no grupo que ingeriu a bebida com PC. Os resultados
apresentados na melhoria das rugas periorbitais, hidratacdo e elasticidade da pele, podem ser
justificadas, segundo Koizumi, Inoue (61), pela grande concentragao de hidroxiprolina, prolina e

glicina presentes na bebida de PC provenientes das escamas de peixe.
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Tabela 3 — Resumo, caracteristicas e metodologias dos ensaios clinicos incluidos na presente revisdo

Autor(es)/ Financiamento
/ Tipo de estudo

Grupo de Estudo

Sujeitos/Duragdo

Fonte Colagénio/
Forma/ Dose

Variaveis/Resultados

Conclusées/ Efeitos Secundarios

Proksch, Schunck (58)/
Brasil, comercial/ Duplo-
Cego; Randomizado; Grupo
placebo

Intervengdo: PC
(VERISOL®) (n=57)
Placebo: maltodextrina
(n=57)

Mulheres
saudaveis (45-65
anos) / 8 semanas

NR/ hidrolisado /
2,5 g por dia

Rugas da pele (PRIMOS Compact®) - | comparado ao grupo
placebo (p <0,01)

FC procolagénio tipo | - 1+ comparado ao grupo placebo (p <
0,01)

FC elastina - 1 comparado ao grupo placebo (p <0,01)

FC fibrilina — SAES

Aingestdo oral de peptideos de colagénio
bioativos especificos reduziu as rugas da
pele e teve efeitos positivos na sintese da
matriz dérmica / Nenhum efeito adverso
foi observado

Proksch, Segger (5)/ Brasil,
comercial/ Duplo-Cego;
Randomizado; Grupo
placebo

Intervengdo: PC 2,5¢g
(VERISOL®) (n=23)
Intervengao: PC 5g
(VERISOL®) (n=23)
Placebo: maltodextrina
2.5g (n=23)

Mulheres
saudaveis (35-55
anos) / 8 semanas

Suino tipo 1/
hidrolisado / 2,5
goub5g

Elasticidade da pele (Cutometer® MPA 580) - + em comparagio
com o controlo (p <0,05) . Ndo existiu diferengas entre os
grupos de intervengao

Hidratac¢do da pele (Corneometer® CM 825) — ndo existiu
diferengas entre os grupos

TEWL (TEWL Dermalab® — n3o existiu diferencas entre os grupos

Rugas da pele (PRIMOS Compact®) — ndo existiu diferencas entre
0S grupos

Aingestdo oral de CH especifico levou a
um aumento estatisticamente significativo
da elasticidade da pele. Além disso, foi
possivel observar efeito hidratante da pele
em mulheres idosas (=50 anos), embora os
resultados ndo tenham atingido nivel de
significancia estatistica / Nenhum efeito
adverso foi observado

Asserin, Lati (57)/ Japdo e
Francga, comercial/ Duplo-
Cego; Grupo placebo

Grupo PC Peptan F:
(n=11)

Grupo PC Peptan P:
(n=11)

Grupo placebo: dextrina
(n=11)

Mulheres
sauddaveis (40-59
anos) / 56 dias

Peixe/ Suino /
hidrolisado / 10g

Hidratac¢do da pele (Corneometer®) — 1 em comparagdo com o
controlo (p <0,01)
TEWL (Tewameter®) - ndo existiu diferencas entre os grupos

Aingestdo oral de peptideos de colagénio
de bioativos de suino e peixe aumentou a
hidratagdo da pele / Nenhum efeito
adverso foi observado

Asserin, Lati (57)/ Japdo e
Franga, comercial/ Duplo-
Cego; Randomizado; Grupo
placebo

Grupo PC Peptan F:
(n=54)

Grupo placebo:
maltodextrina (n=54)

Mulheres
saudaveis (40-65
anos) / 84 dias

Peixe/
hidrolisado / 10g

Densidade de colagénio da derme (ultrasom Dermcup®) — 1+ em
comparag¢do com o controlo (p <0,01)

Fragmentagdo do colagénio na derme reticular (microscépio
Vivascope 3000°) — | em comparag¢do com o controlo (menos
31,2%)

Aingestdo oral de peptideos de colagénio
bioativos de peixe aumentou
significativamente a densidade do
colagénio na derme e a fragmentacgado da
rede de colagénio dérmico diminuiu
significativamente apds 4 semanas de
suplementagdo. Ambos os efeitos
persistiram apds 12 semanas / Nenhum
efeito adverso foi observado

Sugihara, Inoue (59)/China,
n3do reportado/ Duplo-
Cego; Randomizado; Grupo
placebo

Intervengdo: CH (n = 28)
Placebo: maltodextrina
(n=28)

Mulheres
sauddveis / 8
semanas

Peixe /
hidrolisado / 2,5
g por dia

Hidratacdo da pele da face (Corneometer® CM820) - 1
comparado ao grupo placebo (p <0,01)

Elasticidade facial (Cutometer® SEM 575) - + comparado ao
grupo placebo (p <0,01)

Aingestdo didria de 2,5 g de CH melhora a
hidratacdo, elasticidade e textura da pele
facial / N3o relatado
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e Textura da pele facial (VisioFace SSA°®) - | irregularidade na pele
em comparado ao grupo placebo (p <0,05)

Inoue, Sugihara (60)/ Intervengdo 1: H-CH Mulheres Gelatina de peixe e Hidratagdo da pele da face (Corneometer® CM820) - + no grupo O hidrolisado de colagénio com maior teor
China, ndo reportado/ (n=28) Intervengdo 2: L-  saudaveis/ 8 hidrolisada/ 5g; H-PC em comparagdo com L-PC e placebo (p <0,05) ; 1 no de Pro-Hyp e Hyp-Gly levou a mais
Duplo-Cego; Randomizado; CH (n=29) Placebo: semanas H-CH (>1gde grupo L-PC em comparagio com o placebo (p < 0,05) melhorias nas condigdes da pele facial,
Grupo placebo maltodextrina (n=28) dipeptideos por e Elasticidade facial (Cutometer® SEM 575) - 1 no grupo H-PCem incluindo hidratacdo, elasticidade, rugas e
kg de comparacdo com L-PC e placebo (p < 0,05) textura da pele facial. / Nenhum efeito
suplemento); L- o Textura da pele da face (VisioFace SSA°) - | no grupo H-PC em adverso foi observado
CH (<0,01gde comparac¢io com L-PC e placebo (p <0,01)

dipeptideos por o Rygas faciais (VisioFace SSA® )- | no grupo H-CH em comparacio
kg de com L-CH e placebo (p <0,01) ; | no grupo L-CH em
suplemento) comparagdo com o placebo (p <0,05)

Koizumi, Inoue (61)/ Japdo, Intervengdo: bebida Mulheres Peixe (Escamas) / e Hidratacdo da pele da face (Corneometer® CM825) - 1 Os PC provenientes de escamas de peixe é
comercial/ Duplo-Cego; contendo PC (n=39) saudaveis (30-60 hidrolisado /3 g comparado ao grupo placebo (p < 0,05) uma grande promessa como um
Randomizado; Grupo Placebo: bebida sem PC  anos) / 12 semanas e FElasticidade da pele (Cutometer® MPA580) - 1 comparado ao suplemento natural com propriedades
placebo (n=38) grupo placebo (p <0,05) antienvelhecimento cutdneas. / Nenhum

e Rugas periorbitais Visiometer SV700°)- | comparado ao grupo  €feito adverso foi observado
placebo (p <0,05)
CH (colagénio hidrolisado); FC (fluido corporal); H-PC (colagénio hidrolisado contendo grande quantidade de peptideos de baixo peso molecular); L-PC (Colagénio hidrolisado contendo

baixa quantidade de peptideos de baixo peso molecular); NR (ndo reportado); PC (peptidios de colagénio); SAES (sem alteragdo estatisticamente significativa)
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5 Discussao de resultados

Talvez uma das dreas mais debatidas no envelhecimento cutaneo é a eficicia dos
suplementos de colagénio consumidos por via oral possuirem efeitos no envelhecimento da
pele (35). Podemos referir que um dos principais problemas nesta tematica é a auséncia, na
atualidade, de um grande nimero de estudos de qualidade que possam evidenciar de forma
robusta os efeitos do colagénio no envelhecimento cutdneo (5). Poucas revisGes existem sobre
a relagdo entre a suplementacgdo de colagénio e a sua influéncia na pele, mas as que existem
(23, 62), possuem fatores passiveis de serem questionados, principalmente a nivel
metodoldgico na sele¢do de ensaios clinicos, uma vez que incluem estudos com suplementos
que contém, para além do colagénio, vitaminas, minerais e concentrados alimentares, incluem
individuos com doengas cutaneas e em alguns casos em processos de recuperagao de lesdes
da pele, o que pode criar viés nos resultados. E o caso da suplementacio de vitamina C, que
possui evidéncias na influéncia da sintese de colagénio cutaneo e melhoria das caracteristicas
associados ao envelhecimento da pele (63-66) e que ao fazer parte de um suplemento de
colagénio pode influenciar diretamente a magnitude do resultado obtido.

Seis ensaios clinicos em humanos foram selecionados para a presente revisdo, com
suplementacdo de CH e PC com doses entre 2,5g/dia a 10g /dia e duracdo entre 8 a 12 semana
e todos apresentam boas praticas ao nivel da metodologia, sendo quase todos randomizados
(com a excecdo do primeiro ensaio clinico de Asserin, Lati (57)), duplo-cegos com grupos de
controlo (5, 57-61). Verifica-se também que os métodos utilizados para avaliar os efeitos da
suplementacdo de colagénio, estdo validados e sdo amplamente utilizados em estudos que
avaliam os efeitos de suplementos, tratamentos ou produtos cosméticos na qualidade da pele
(67), embora ndo sejam os mesmos entre os diversos ensaios clinicos, sendo dificil a agregacao
de dados em alguns parametros avaliados. Um fator relevante é que todos os ensaios clinicos
impuseram um conjunto de restricdes aos participantes que pudessem influenciar os
resultados, como é o caso das alteracdes dos habitos de vida dietéticos ou o consumo de algum
suplemento alimentar antes e durante o estudo. De destacar que trés estudos (5, 58, 59)
utilizaram um protocolo pré-avaliagdo que incluia a lavagem da pele e estabilizagdo durante
30 minutos no local de avaliagdo com condi¢des de humidade e temperatura controladas.

Na tabela 4 encontram-se os resultados dos ensaios clinicos selecionados para fazerem

parte da presente revisao.
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Tabela 4 — Resultados dos ensaios clinicos incluidos na presente revisdo (inicio e final da
intervenc¢do) comparando o(s) grupo(os) de intervengdo com o grupo placebo e os métodos

utilizados.

Parametro em avaliagdo Com resultados | Método | Estudo

Sem resultados | Método | Estudo

Elasticidade da pele e Melhoria da elasticidade (p < 0,05) |

Cutometer® | Proksch, Segger (5)

e Melhoria da elasticidade (p < 0,01) |
Cutometer® | Sugihara, Inoue (59)

e Melhoria da elasticidade (p < 0,05) |
Cutometer® | Inoue, Sugihara (60)

e Melhoria da elasticidade (p < 0,05) |

Cutometer® | Koizumi, Inoue (61)

Estrutura da pele e Aumento de procolagénio | (p < 0,01) e

elastina (p < 0,01) | Bidpsia de sucgdo de
bolha | Proksch, Schunck (58)

e Melhoria densidade colagénio (p < 0,01) |
Ultrasom Dermcup® | Asserin, Lati (57)

e Menor fragmenta¢do do colagénio (menos

31,2%) | Vivascope 3000° | Asserin, Lati (57)

Manutengdo de fibrilina |
Bidpsia de succ¢do de bolha |

Proksch, Schunck (58)

Hidratagdo da pele e Melhoria da hidratagdo (p < 0,01) |

Corneometer® | Asserin, Lati (57)

e Melhoria da hidratagdo (p < 0,01) |
Corneometer® | Sugihara, Inoue (59)

e Melhoria da hidratagdo (p < 0,05) |
Corneometer® | Inoue, Sugihara (60)

e Melhoria da hidratagdo (p < 0,05) |

Corneometer® | Koizumi, Inoue (61)

Sem alteracdes | Corneometer®
| Proksch, Segger (5)

Sem alteragdes | TEWL*
Dermalab® | Proksch, Segger (5)
Sem

alteragdes | TEWL*

Tewameter® | Asserin, Lati (57)

Rugas/Textura da pele e Diminuigdo das rugas (p < 0,01) | Primos

Compact® | Proksch, Schunck (58)

e Diminuigdo das rugas (p < 0,05) | VisioFace
SSA® | Inoue, Sugihara (60)

e Diminuigdo das rugas da pele (p < 0,05) |
Visiometer SV700° | Koizumi, Inoue (61)

e Melhoria na textura da pele (p < 0,01) |
VisioFace SSA® | Inoue, Sugihara (60)

e Melhoria na textura da pele (p < 0,05) |
VisioFace SSA® | Sugihara, Inoue (59)

* Perda de 4gua transepidérmica

Sem alteragbes | Primos

Compact® | Proksch, Segger (5)
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Ao analisar os ensaios clinicos selecionados, podemos verificar que quatro estudos (5,
59-61) avaliaram a elasticidade da pele com recurso do mesmo método e com a mesma
instrumentacdo (cutometer®) e todos eles demonstraram melhorias estatisticamente
significativas em rela¢do ao placebo. Este resultado obtido é de elevada relevancia uma vez
gue uma das principais caracteristicas do envelhecimento cutédneo, é a redugdo da elasticidade
da pele, assim podemos verificar que embora as fontes de colagénio, formulagGes, quantidade
e tempo de estudo ndo sejam as mesmas, o método de avaliagdo utilizado e a instrumentacéo
foram os mesmos, demonstrado um possivel efeito na melhoria da elasticidade da pele
proveniente da suplementagdo de CH ou PC. Resultados idéntico foram relatados em quatro
ensaios clinicos em humanos, randomizados, duplo-cegos com grupo de controlo, que
utilizaram suplementacdo de colagénio ndo exclusivo (com vitaminas, minerais e concentrados
de alimentos) utilizando a mesma instrumentacdo de avaliacdo (3, 68-70). No entanto,
Genovese, Corbo (12) realizaram um ensaio clinico semelhante, mas utilizando uma
instrumentacdo de avaliagcdo diferente (Dermalab® USB Elasticity Module), e ndo foram
encontradas melhorias estatisticamente significativas na elasticidade da pele em comparacado
com o placebo.

No que diz respeito a estrutura da pele, trés ensaios clinicos relataram melhorias
estatisticamente significativas em relagdo ao placebo (5, 57). E de destacar que métodos
diferentes foram utilizados para avaliar a estrutura da pele sendo dois métodos indiretos e um
método direto (BSB), sendo este Ultimo avaliado no antebraco. Embora os resultados relatados
sejam positivos, a comparagdo entre métodos ndo é possivel devido as técnicas aplicadas
avaliarem parametros diferentes. De destacar que nos fluidos corporais obtidos no método de
BSB nado existiu diferenca no conteludo de fibrilina. Possivelmente este resultado pode ser
justificado devido a fibrilina ser uma glicoproteina de alto peso molecular (340 kDa), que
constitui o principal componente estrutural das microfibrilas da matriz elastica extracelular, e
devido ao facto de criar macroagregados com outras moléculas da pele que possam ser de
dificil extracdo através do método BSB (71, 72). Outra questdo que também deve de ser
levantada é que nos estudos publicados com o intuito de avaliar a eficacia do método BSB na
avaliacdo da sintese de colagénio, ndo apresentam a quantificacdo da fibrilina como fator a
avaliar(73, 74). Com isto mais estudos relacionados com a eficacia do método BSB e a medicao
da fibrilina, devem de ser efetuados para que esta questao seja esclarecida. Ainda dentro do
mesmo parametro de avaliacdo dois ensaios clinicos (59, 60) que utilizaram a mesma
instrumentacao (Visioface SSA®) encontraram uma melhoria estatisticamente significativa (p <
0,05 e p < 0,01, respetivamente) na avaliagdo da textura da pele. De destacar que Campos,

Melo (68) encontraram resultados semelhantes no seu ensaio clinico em humanos,
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randomizado duplo-cego com grupo de controlo, que utilizaram suplementagdo de colagénio
nao exclusivo (com vitaminas, minerais e concentrados de alimentos). Ainda o mesmo grupo
de investigadores Campos, Melo (68) e Campos and Patricia (3) apresentando uma melhoria
estatisticamente significativa na ecogenicidade da derme, recorrendo a mesma
instrumentacdo Visioface SSA° uma caracteristica importante na estrutura da pele, nos seus
ensaios clinicos em humanos, randomizados, duplo-cegos com grupo de controlo, com recurso
a suplementacdo de colagénio nado exclusivo.

Em relacdo a hidrata¢do da pele, quatro ensaios clinicos (57, 59-61) que utilizaram o
mesmo método de avaliagdo, e a mesma instrumentagdo (neste caso o corneometer®),
encontram melhorias estatisticamente significativas em relagdo ao placebo. Este resultado é
extremamente relevante, uma vez que na pele jovem, a maior parte da dgua estd ligada ao
colagénio resultando em grande importancia para as propriedades estruturais e mecanicas das
proteinas e suas interagdes mutuas, no entanto, na pele envelhecida, a 4gua é encontrada na
forma de tetraedro apresento maior hidratacdo (75, 76). Em linha com estes resultados, os
ensaios clinicos em humanos, randomizados, duplo-cegos com grupo de controlo, de Campos,
Melo (68), Choi, Ko (69), Kim, Chung (70), avaliaram a suplementa¢do de colagénio nao
exclusivo (com vitaminas, minerais e concentrados de alimentos) nos parametros da
hidratacdo da pele com recurso a mesma instrumentacdo de avaliagdo (corneometer®),
obtendo resultados de melhorias neste parametro estatisticamente significativos. Assim
podemos verificar que embora as fontes de colagénio, formula¢des, quantidade e tempo de
estudo ndo sejam as mesmas, o método de avaliacdo utilizado e a instrumentacdo foram os
mesmos, demonstrado um possivel efeito na melhoria da hidratagdo da pele proveniente da
suplementacdo de CH e PC. Apenas o estudo de Proksch, Segger (5) ndo encontrou alteragdes
neste pardmetro, embora numa analise dentro do grupo de intervencdo uma melhoria entre
11-14% nas mulheres com mais de 50 anos, mas sem se conseguir com que os dados
atingissem niveis de significancia estatistica. Resultados idénticos foram relatados pelo ensaio
clinico com suplementacdo de colagénio ndo exclusivo de Campos and Patricia (3) Ainda
dentro da hidratagdo da pele, verificou-se que nao existiu alteragdes em dois estudos (5, 57)
utilizando o método de TEWL embora com diferentes instrumentagées. Choi, Ko (69) obteve
resultados semelhantes com recurso a instrumentagdo idéntica (TEWL Tewameter ® igual ao
estudo de Asserin, Lati (57)) num ensaio clinico com a suplementagao de colagénio ndo
exclusivo. Uma possivel justificagdo para este resultado é a dificil calibracdo desta
instrumentacdo e a facilidade da mesma ser amplamente influéncia por questdes de humidade

e temperatura do local onde a avaliacdo é efetuada, como referido por Alexander, Brown (49).
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Ao compilarmos os resultados relativos as rugas da pele, verifica-se que trés estudos
(58, 60, 61) obtiveram melhorias estatisticamente significativas em relagao ao placebo. De
relatar que embora o método de avaliagdo das rugas tenha sido o mesmo, neste caso
instrumentacdes diferentes foram utilizadas. Em linha com estes resultados Kim, Chung (70) e
Laing, Bielfeldt (77) obtiveram resultados idénticos em ensaios clinicos em humanos,
randomizados, duplo-cegos com grupo de controlo com suplementa¢do de colagénio nao
exclusivo. De referir que o estudo de Proksch, Segger (5) ndo encontrou alteracdes neste
pardmetro. E curioso verificar que ja anteriormente o mesmo estudo tinha sido o Unico a ndo
encontrar alteragGes na hidratacdo da pele (com Corneometer® e TEWL Dermalab®). Ainda
dentro de parametros de avaliagdo semelhantes, neste caso a textura da pele, verificou-se uma
melhoria em dois estudos (59, 60) que utilizaram o mesmo método de avaliagdo e a mesma
instrumentacdo. Assim sendo, podemos verificar que embora as fontes de colagénio,
formulagGes, quantidade e tempo de estudo ndo sejam as mesmas, o método de avaliacdo
utilizado e a instrumentagao foram os mesmos, demonstrado um possivel efeito na melhoria
das rugas e textura da pele proveniente da suplementagao de CH e PC.

Uma questdo é levantada por Spiro and Lockyer (35) em rela¢do aos suplementos de
colagénio usados nos ensaios clinicos, pois utilizam fontes de colagénio diferentes, com doses
diferentes, tomados durante periodos de tempo diferentes, ndo sendo comparaveis, o que
pode levar a inconsisténcias ao agregar os dados. O mesmo autor refere que os ensaios clinicos
sdo limitados também por envolver apenas pacientes de determinadas regides geograficas,
sexo e grupos de idade, embora possamos verificar que todos os ensaios clinicos selecionados
nesta revisdo incluam com mais de 35 anos, onde os sinais do envelhecimento cutdneo
comecam a ser visiveis (78).

Alguns autores referem que as evidéncias dos efeitos da suplementac¢do na pele sdo
limitadas, uma vez que o colagénio ndo é mais eficaz em beneficiar a pele do que a ingestado
adequada de proteinas na dieta, particularmente porque os aminoacidos, como lisina e
prolina, necessarios para a producdo de colagénio sdo consumidos como parte das dietas
didrias (35). O problema destas afirmacgGes é que segundo Paul, Leser (79) as quantidades
eficazes de peptideos de colagénio (2,5 a 15 g por dia) observadas na literatura, ndo sdo
atingidos na dieta americana padrao, sendo esta caracterizada por um consumo proteico
acima da média. Outra questdo é que todo o colagénio contém 19 aminodcidos diferentes,
com um conteudo particularmente alto de hidroxiprolina, glicina e prolina. A abundancia de
hidroxiprolina é notdvel pois este aminoacido ndo é encontrado noutras fontes proteicas. No
entanto, o colagénio tem sido considerado uma proteina inferior por falta de triptofano, um

dos nove aminoacidos essenciais (80).
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6 Conclusodes

A suplementacgdo de colagénio tem a hipdtese de promover a sintese de colagénio na
pele. Com base no nimero limitado de estudos disponiveis, os resultados preliminares sdo
promissores para o uso de suplementos orais de CH/PC no combate ao envelhecimento
cutaneo. Dos resultados promissores da suplementacdo de CH/PC destaca-se o aumento da
elasticidade e a hidratacao da pele, a melhoraria da estrutura da pele, diminuicdo das rugas e
melhoria da textura da pele. Embora os fragmentos de colagénio ndo possam estar envolvidos
diretamente na sintese de proteinas, estes podem afetar o metabolismo da matriz extracelular
e podem ter um papel imunomodulador, diminuindo o ataque das células imunitarias as
estruturas que possuem colagénio. Estudos adicionais precisam de ser conduzidos para
elucidar ainda mais o papel da suplementagdo de colagénio, nas caracteristicas da pele
relacionadas com envelhecimento cutdneo, com amostras de maior dimensdo, tempos de
estudo mais prolongados, presenca de ambos os sexos, mais variabilidade de origem
geografica dos participantes, com métodos de avaliacgdo mais uniformes entre os varios

estudos.

7 LimitagOes
E de destacar que a diminuta quantidade de ensaios clinicos relativos a tematica em
estudo, foi uma das maiores limitagdes na imposicdao de critérios de maior qualidade para

selecdo dos estudos da presente revisao.
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