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RESU MO
     Introdução: Elementos nutricionais associados em doses fisiológicas demonstraram efei-

tos benéficos sobre a síntese capilar. 
  Objetivo: Avaliar o impacto de uma associação de nutrientes em parâmetros relacionados 

à integridade da unidade folicular. 
  Métodos: Foi realizada uma avaliação de interação do suplemento nutricional versus um 

controle in vitro, em cultura de folículos pilosos humanos, sob quatro marcadores distin-
tos: quantificação das queratinas 10 e 14; avaliação por imunofluorescência da expressão 
proteica do colágeno 17A1 (COL17A1); determinaçao de β-catenina; quantificação da 
síntese de ATP. 

  Resultados: Houve melhora significativa (p < 0,005) de todos parâmetros estudados; a 
histologia demonstrou aumento significativo da presença do colágeno 17A1 sob imuno-
fluorescência. 

  Conclusões: Os parâmetros avaliados neste estudo permitiram evidenciar o impacto positivo 
da associação de nutrientes analisada no folículo piloso e derme papilar folicular, com incre-
mento das proliferação e metabolismo celular, além de maior presença do colágeno 17A1.

  Palavras-Chave: beta Catenina; Colágeno; Folículo piloso; Queratina-10; Queratina-14 

ABSTRACT
     
  Introduction: Associated nutritional elements in physiological doses have demonstrated beneficial 

effects on capillary synthesis.
  Objective: To evaluate the impact of the association of nutrients on parameters related to the follicular 

unit’s integrity.
  Methods: An evaluation of the interaction of a nutritional Suplement versus an in vitro control was 

carried out in culture of human hair follicles, under four diverse markers: quantification of keratins 10 
and 14; immunofluorescence evaluation of 17A1 collagen (COL17A1) protein expression; determi-
nation of β-catenin; and quantification of ATP synthesis.

  Results: There was a significant improvement (p <0.005) of all evaluated parameters. Histologic 
analysis demonstrated a significant increase in the presence of the collagen 17A1 under immunofluo-
rescence.

  Conclusions: The parameters evaluated in this study have highlighted the positive impact of the 
association of nutrients in the hair follicle and follicular papillary dermis, with an increase of cell 
proliferation and metabolism, as well increased presence of collagen 17A1.
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INTRODUÇÃO
O crescimento capilar depende de estreita interação en-

tre diferentes populações celulares no compartimento folicular.1

As células da papila dérmica são derivadas da derme me-
senquimal e localizadas na base dos folículos capilares ou pilosos. 
Essas células desempenham papel crucial na morfogênese e no 
ciclo capilar por meio de mecanismos que envolvem a via de 
sinalização Wnt.2

A via de sinalização Wnt é responsável pelo desenvol-
vimento e regeneração do folículo piloso, sendo mediada pela 
β-catenina, que é sinal-chave para o núcleo celular, no qual se 
liga ao fator de transcrição TCF/Lef para ativar a transcrição dos 
genes que produzem a fibra capilar.3

O envelhecimento capilar é processo multifatorial em 
que os fatores intrínsecos se associam aos fatores extrínsecos, as-
sim como em toda a pele: radiação solar, em particular a ultravio-
leta, é o mais estudado, mas outros fatores oxidativos e mutagê-
nicos, como a dieta e a poluição, têm influência no processo. Da 
mesma forma, há progressivo declínio da renovação epidérmica, 
com alterações da barreira cutânea no couro cabeludo.4

O processo de envelhecimento capilar está intrinseca-
mente ligado ao folículo capilar, e este à derme papilar folicular.5

A gradual redução da população celular nessas estruturas, 
aliada a mecanismos de dano ao DNA e oxidativos, constitui 
evento fundamental no envelhecimento capilar, descrito e cor-
relacionado fenotipicamente com o cabelo.6

Há evidências de que essa redução das células-tronco tem 
correlação com a proteólise gradual de um colágeno específico, 
do tipo XVIIIα1 (COL17A1).7

Clinicamente, esse processo se caracteriza por despig-
mentação e perda dos fios; histologicamente, é observada minia-
turização do folículo piloso.6

Elementos nutricionais associados em doses fisiológicas 
demonstraram efeitos benéficos sobre a síntese capilar; nutrien-
tes relacionados à queratinogênese associados a antioxidantes 
demonstraram efeitos positivos na proliferação e diferenciação 
queratinocítica;8 o efeito clínico dessa mesma associação foi de-
monstrado em outro estudo, segundo o qual pacientes com eflú-
vio telógeno em uso da suplementação nutricional apresentaram 
melhora significativa da relação anágena/telógena após uso diá-
rio, em monoterapia, durante 12 semanas.9

Possivelmente, alguns dos suplementos nutricionais po-
dem também levar a melhor função metabólica dos queratinó-
citos envolvidos no folículo piloso, justificando a melhora da 
queda e estrutura capilar, e tendo efeito relevante em variadas 
etiologias de alopecia, como o eflúvio telógeno ou alopecia se-
nescente (aging hair); o objetivo deste estudo é avaliar o impacto 
de uma nova associação de nutrientes em parâmetros relaciona-
dos à integridade da unidade folicular.

MATERIAL E MÉTODOS
O produto de investigação foi uma associação de mi-

cronutrientes e aminoácidos (Exímia Fortalize Kera D®, FQM 
Melora, Rio de Janeiro, Brasil) composto das vitaminas A, C, 
D e E, vitaminas do complexo B: ácidos fólico e pantotênico, 

biotina, niacina, piridoxina e tiamina; e os oligoelementos ferro, 
magnésio e zinco, todos em concentrações fisiológicas (100% 
IDR), além de um pool de aminoácidos essenciais: ácido aspárti-
co, glutâmico, serina, glicina, histidina, arginina, treonina, alanina, 
prolina, tirosina, valina, metionina, cistina, isoleucina, triptofano, 
leucina, fenilalanina, lisina e hidroxiprolina.

O produto foi previamente preparado para a avaliação 
nos meios em concentrações não citotóxicas, determinadas pre-
viamente pela avaliação de citotoxicidade in vitro.

A interação do suplemento nutricional foi avaliada sob 
quatro marcadores distintos:

-quantificação das queratinas 10 e 14;
- avaliação por imunofluorescência da expressão proteica 

do colágeno 17A1 (COL17A1);
-determinaçao de β-catenina: essa molécula é uma subu-

nidade do complexo proteico de caderina, e é sinalizadora na via 
de sinalização Wnt, associada à proliferação celular;

- quantificação da síntese de ATP: estímulo do metabo-
lismo celular.

Para avaliação da qualidade da queratinogênese epidér-
mica e folicular, fragmentos de escalpo obtidos de cirurgia plás-
tica eletiva foram tratados com três concentrações do produto 
e avaliados durante 72 horas, para posterior quantificação imu-
noenzimática das queratinas 10 e 14. Os fragmentos de escalpo 
também foram submetidos a cinco doses consecutivas da radia-
ção UVA/B e tratados com três concentrações do produto, du-
rante cinco dias, para avaliação de COL17A1 por imunofluores-
cência, com uso de microscópio de fluorescência (OLYMPUS 
BX53, Japão) e software cellSens Standard (©2010 OLYMPUS 
CORPORATION). 

Após a obtenção das imagens de imunofluroescência, 
sua intensidade foi quantificada com auxílio do software ImageJ 
(Unidades Arbitrárias – UA).

Para avaliação do metabolismo celular e qualidade do 
crescimento capilar, células da papila dérmica folicular huma-
na foram incubadas com três concentrações do produto (0,316, 
0,100 e 0,0316mg/ml) durante 72 horas, para quantificação pos-
terior de β-catenina e ATP.

Culturas celulares com iguais concentrações foram irra-
diadas com espectro ultravioleta B/A (UV meter, Honle UV 
America Inc. MA, USA).

As concentrações de ATP, β-catenina e queratinas 10 e 14 
foram medidas por Elisa (enzyme-linked immunosorbent assay 
− USCN-USA).

A avaliação estatística dos dados quantitativos obtidos foi 
realizada no software GraphPad Prism v6 pelo teste Anova, que 
permitiu mensurar o nível de variação dos resultados, compa-
rando os dados entre os grupos. Para confirmação dos resultados 
obtidos, utilizou-se o pós-teste Bonferroni, com nível de signi-
ficância de 5%.

RESULTADOS
Quantificação de queratinas 10 e 14 nas culturas 

de escalpo ex vivo
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A concentração de 0,316mg/ml promoveu aumento sig-
nificativo (p < 0,05) na produção das queratinas 10 e 14, em 
60,1% e 27,8%, respectivamente, em relação ao grupo basal, con-
forme demonstram os gráficos 1 e 2.

Os resultados referentes à quantificação de β-catenina re-
velaram que a concentração de 0,316mg/ml também foi capaz 
de estimular a produção desse mediador em 41,3%, em compa-
ração com o grupo basal, conforme demonstrado no gráfico 3.

Adicionalmente, as concentrações de 0,100 e 0,0316mg/
ml promoveram aumentos significativos (p < 0,001) na síntese 
de ATP em culturas de HHDPCs (human hair dermal papilla cells). 
Observa-se aumento de 53,2% na concentração de 0,100mg/ml 

e 50,6% na concentração de 0,0316mg/ml, conforme gráfico 4.
Com relação ao efeito da radiação sobre a COL17A1, a 

imunofluorescência demonstrou que a exposição cumulativa à 
radiação UVA/B reduz significativamente a síntese proteica de 
Col17A1 em 42,3% (p < 0,001) em área não tratada (proteína 
Col17A1 está imunomarcada em verde, e a marcação em azul 
representa o núcleo celular exposto-DNA) enquanto o trata-
mento com o produto avaliado foi capaz de preservar a síntese 
de CoL17A1 nos fragmentos de escalpo submetidos à radiação 
UVA/B em 70,5%, 48,9% e 43,6%, nas concentrações de 0,316; 
0,100 e 0,0316mg/ml, respectivamente, conforme evidenciado 
na figura 1.

Gráfico 1: Barra clara: média da área controle; barras escuras: média da 
síntese de queratina 10 com tratamento com concentrações de 0,316 0,1 e 
0,0316 mg/ml respectivamente. (p<0,005*)
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Gráfico 2: Barra clara: média da área controle; barras escuras: média da 
síntese de queratina 10 com tratamento com concentrações de 0,316 0,1 e 
0,0316 mg/ml respectivamente. (p<0,005*)
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Gráfico 4: Legenda: barra branca: média da área controle; barras rosa: 
média percentual da síntese de ATP  com tratamento com concentrações 

de 0,316 0,1 e 0,0316 mg/ml respectivamente. (p<0,001***)
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Gráfico 3: Legenda: barra branca: média da área controle; barras 
rosa: média percentual da síntese de β-catenina  com tratamento com 

concentrações de 0,316 0,1 e 0,0316 mg/ml respectivamente. (p<0,005*)
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Gráfico 5: Barra clara: média da área controle; barra preta: área não 
tratada e irradiada com redução da COL17A1 (p < 0 ,0 0 1em relação ao 
basal #) barras médias: média percentual da presença de COL17A1 sob 

tratamento com concentrações de 0,316 (p<0,001***) 0,1 (p<0,05*) 
e 0,0316 mg/ml (p<0,05*) respectivamente
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proliferativos da camada basal da epiderme interfolicular.10

Um estudo em modelo animal demonstrou que em si-
tuações de hiperglicemia, há redução da expressão da queratina 
14 e indução ectópica da queratina 10, o que demonstra uma 
alteração da proliferação e diferenciação queratinocítica nesses 
pacientes. Esses achados justificam as alterações de barreira cutâ-
nea encontradas nesses pacientes.11

A associação de aminoácidos sulfurados colabora para 
essa síntese da queratina capilar, especificamente metionina e 
cisteína.12

A taxa de proliferação celular também foi medida por 
outro marcador, a beta-catenina, proteína mediadora da via Wnt 
(wingless type MMTV integration site Family). Essa via de sinaliza-
ção é fundamental nos eventos de proliferação celular, estando 
envolvida na interação das células epiteliais-mesenquimais do 
folículo piloso, implicando sua redução a redução de diferencia-
ção queratinocítica.13

A via Wnt/beta-catenina também está implicada na mo-
dulação da migração celular em processos de cicatrização epite-
lial, desenvolvimento e regeneração do folículo capilar.14

Com relação aos colágeno tipo XVIIIα1 (COL17A1), 
Matsumura e colaboradores descreveram o passo a passo da di-
nâmica de envelhecimento dos folículos capilares, esclarecendo 
mecanismos de dano ao DNA e envelhecimento das células-
-tronco associados ao fenótipo do cabelo envelhecido, levando 
à miniaturização do folículo piloso, bem como das populações 
celulares circundantes; o marcador foi a proteólise do colágeno 
17 A1, relacionada com a renovação das células-tronco.7

Neste estudo, avaliou-se o impacto da radiação ultravio-
leta no COL17A1 demonstrando que o fotodano é capaz tam-
bém de induzir sua proteólise, o que seria um mecanismo de 
aceleração do envelhecimento, além do dano oxidativo.

A associação de nutrientes aqui estudada foi capaz de 
prevenir a degradação excessiva de COL17A1 no folículo capilar 

O gráfico 5, com o resultado da quantificação da colo-
ração obtida por imunofluorescência, demonstra o efeito signi-
ficativo das três concentrações avaliadas sobre a síntese da CO-
L17A1.

DISCUSSÃO
Os parâmetros avaliados neste estudo permitiram evi-

denciar o impacto da associação dos nutrientes presentes na 
formulação em análise, nos mecanismos de queratinogênese da 
epiderme perifolicular, refletindo maior integridade do compo-
nente epidérmico (folículo piloso propriamente dito) e dérmico 
(papila folicular).

A expressão das queratinas 10 e 14 aumentou significa-
tivamente na presença da associação, demonstrando aumento da 
síntese da queratina capilar. A expressão dessas queratinas au-
menta fisiologicamente na fase anágena, sendo elas marcadores 

Figura 1: Avaliação  histológica por imunofluorescência da síntese proteica 
de Col17A1 (fragmentos de escalpo humano ex-vivo)

Gráfico 05: Avaliação semi-quantitativa da COL17A1 
imunomarcada ( culturas de HHDPCs -human hair 
dermal papilla cells) em unidades arbitrárias
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exposto à radiação UVA/B, prevenindo, portanto, o processo de 
envelhecimento capilar UV induzido; este é o primeiro estudo 
a demonstrar esse efeito protetor da COL17A1, acenando com 
uma possibilidade de prevenir o envelhecimento capilar por fa-
tores extrínsecos.

A redução da síntese do fio também está associada ao 
declínio da função celular observada no envelhecimento; con-
comitantemente, o estresse oxidativo inerente aos processos me-
tabólicos celulares sofre incremento pelos fatores extrínsecos já 
citados, a exemplo do dano oxidativo cutâneo, gerando microin-
flamação no folículo e área perifolicular.

O aumento de ATP observado demonstra que a associa-
ção estudada foi capaz de estimular o metabolismo celular na 
células da papila dérmica, aumentando sua síntese.

Nesse contexto, é importante frisar que a papila dérmica 
tem papel importante na interação dermoepidérmica que contro-
la a síntese capilar e os eventos do ciclo pilar, alterados não somen-
te na senescência capilar, mas também na alopecia androgenética.15

A associação de nutrientes contida no produto Eximia 
Fortalize Kera D demonstrou atuar positivamente em alguns dos 
principais parâmetros moleculares envolvidos na queratinogêne-
se e no ciclo capilar, podendo, portanto, atuar positivamente na 
senescência capilar e miniaturização dos fios.

CONCLUSÃO
Os parâmetros avaliados neste estudo permitiram eviden-

ciar o impacto positivo da associação de nutrientes estudada no 
folículo piloso e derme papilar folicular, que são caracterizadas 
clinicamente por:

- melhora da estrutura do fio (maior resistência e brilho) 
e integridade epidérmica preservando a função barreira do cou-
ro cabeludo (menor predisposição a irritações e proliferação de 
micro-organismos), pelas maior expressão das queratinas 10 e 14;

-regulação do ciclo capilar (prevenindo a telogenização) 
pela expressão de β-catenina;

- preservação do suporte e interação dermoepidérmica 
no folículo piloso pela preservação do colágeno 17A 1 sob es-
tresse UV

-proteção a estímulo ao metabolismo celular, pela maior 
produção de ATP. l
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