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RESUMO

Durante o processo de envelhecimento, as rotas intracelulares que regulam a homeostase do colageno sio
influenciadas pelo expossoma, resultando na sua degradagio e diminui¢io de sintese, levando a flacidez da
pele. As evidéncias atuais disponiveis apontam que a suplementagio oral de colageno poderia promover
reducido de rugas na regido dos olhos, cicatrizacio de feridas, melhora da elasticidade e hidratacio da pele,
melhora da celulite, de algumas dermatites e da fragilidade das unhas. Ainda sio necessarios mais estudos
em larga escala e metodologicamente mais robustos para afirmar que o uso do coligeno oral para trata-
mento adjuvante de diferentes condi¢des dermatoldgicas seja realmente eficaz.
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ABSTRACT

In the aging process, the intracellular routes that regulate collagen homeostasis are influenced by the exposome, resulting
in its degradation and decreased synthesis, leading to sagging skin. Current evidence indicates that oral collagen supple-
mentation may promote wrinkles reduction in the eye area, wound healing, skin elasticity and hydration improvement,
enhancement of cellulite, some dermatitis, and nails fragility. Large-scale and methodologically more robust studies are
still needed to consider the use of oral collagen as an effective adjuvant treatment to different dermatological conditions.
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INTRODUCAO

O colageno representa uma familia de 28 proteinas dife-
rentes, que compodem cerca de 30% da massa total de todas as pro-
teinas do corpo humano, desempenhando um papel fundamental
na estrutura de varios tecidos, como pele e ossos, proporcionando
rigidez, flexibilidade, tragio, estrutura e integridade'? (Tabela 1).

A derme é composta por uma grande matriz extracelular
rica em colageno. O colageno dérmico representa a proteina
mais abundante da matriz extracelular e constitui a maior parte
da pele, correspondendo a 90% de sua massa seca.’

O colageno do tecido conjuntivo dérmico é essen-
cialmente responsivel pela resisténcia e integridade mecanica
e estrutural da pele.® As fibras de colageno sio formadas pelo
complexo, em ordem: fibras, fibrilas, microfibrilas e moléculas
de colageno. As fibras coligenas sio responsaveis por conferir
elasticidade para a pele, e as fibras elasticas, por conferir tonus.”

Com o passar dos anos, mudangas profundas acontecem
na estrutura da derme e da epiderme por meio de processos de
envelhecimento intrinsecos e extrinsecos. A densidade do cola-
geno na derme reduz-se significativamente com a idade, sendo
associada a uma redug¢io da espessura dérmica. A rede de cola-
geno dérmica torna-se cada vez mais fragmentada, apresentando
fibras mais curtas ¢ menos organizadas, acumulando fragmentos
de colageno degradados, em grande parte ocasionados por um
aumento da expressio de metaloproteinases da matriz. Em pa-
ralelo, a sintese de novos componentes da matriz extracelular
pelos fibroblastos fica mais lenta, de forma que nio ocorre uma
substituicio adequada da matriz degradada. As fibras elasticas da
derme papilar perdem a integridade e passam a nio alcangar
a jun¢io dermoepidérmica. Essa perda global de elasticidade e
forca leva a flacidez e ao enrugamento da pele.’

Além do papel estrutural na pele, o colageno e seus fragmen-
tos controlam diferentes fun¢des celulares, incluindo diferenciagio
celular, migracio e sintese de diversas proteinas. Ha evidéncias de
que o colageno possui papel na regulacio de genes como Gpre,
Krt e Krtap, que codificam componentes estruturais da epiderme e
anexos da pele, como cabelos, foliculos pilosos e unhas.”

Durante o processo de cicatriza¢io, o coligeno também
participa de todas as etapas. Na etapa de hemostasia, as plaquetas
se agregam em volta do colageno exposto pela lesio e, entio,
secretam fatores que estimulam a cascata de coagulacdo. Duran-
te a fase de inflamacio, enzimas proteoliticas sio secretadas por
células inflamatérias que migraram para o local da lesdo. A acio
de enzimas proteoliticas nos constituintes da matriz extracelular
(principalmente colageno) da origem a diversos peptideos, que
possuem efeito quimiotatico para o recrutamento de outras cé-
lulas de defesa como, por exemplo, neutrdfilos e macrofagos.®
Tais células, quando ativadas, secretam TNF-a e IL-18, que in-
fluenciam diretamente a deposicdo de colageno na ferida, esti-
mulando a sua sintese via fibroblastos e inibidores teciduais de
metaloproteinases. Os produtos da sintese do coligeno também
atuam estimulando a prolifera¢io de fibroblastos e queratindci-
tos, propiciando a reepitelizacio e angiogénese.

ESTRUTURA MOLECULAR E PROCESSO DE DEGRADACAO
DO COLAGENO DA PELE

A estrutura molecular primaria do coligeno (proteina) é
formada por uma tripla hélice de polipeptideos paralelos, na qual
cada residuo de um terceiro aminoacido é uma glicina (GLY),
resultando em X-Y-GLY, em que X e sdo frequentemente pro-
lina (PRO) e 4-hidroxyprolina (HYP - uma subunidade tnica
ao colageno), respectivamente, formando PRO-HYP-GLY, a ca-
deia tripla mais comum encontrada no coligeno. A estrutura de
tripla hélice é caracteristica dos colagenos.’

A taxa de turnover do coligeno em humanos adultos é
extremamente baixa. A degrada¢io intracelular ¢ mais ligada a
processos fisiologicos, enquanto a degradagio extracelular é mais
ligada a processos patolédgicos.’

As moléculas de colageno possuem uma certa resistén-
cia a a¢des proteoliticas devido a sua estrutura helicoidal, porém
existem enzimas proteoliticas com alta especificidade ao colage-
no. Esse grupo de enzimas proteoliticas s3o as metaloproteinases
(MMPs), com 23 tipos conhecidos. A maioria delas é produzida
e secretada como pro-enzimas inativas.’

As MMPs responsaveis por degradacio do colageno
fibrilar sio: MMP-1 (colagenase 1); MMP-2 (gelatinase A);
MMP-8 (colagenase 2); MMP-12 (colagenase 3); MT1-MMP e
MT3M. A MMP-3, MMP-10 ¢ MP (metaloproteinases da ma-
triz associadas 3 membrana) sdo responsaveis pela degradacio do
colageno tipo 3.’

COLAGENO E O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

O envelhecimento consiste em um processo biologico
que leva a mudancas graduais nas fun¢des e na estrutura tecidual.
Este processo ¢ diretamente influenciado por fatores intrinsecos
e extrinsecos, o que atualmente chamamos de expossoma. O
expossoma esta alicercado em fatores internos (fisiologia, idade,
morfologia corporal, genoma), fatores externos gerais (condi¢io
socioeconomica e sociodemografica) e fatores externos especi-
ficos (dieta, exposi¢des ambientais, ocupacionais, estilo de vida,
entre outros)' (Tabela 2).

As rotas intracelulares que regulam a homeostase do co-
lageno sio influenciadas pelos fatores citados acima. O tempo
e a radiacdo ultravioleta nos fibroblastos da derme levam a um
aumento da atividade das MMPs, resultando na degrada¢io de
colageno e diminui¢io de sua sintese. Além da produgio de co-
lageno, processos biologicos, como a migracio e proliferacio
celular e a neoangiogénese, diminuem com o passar dos anos.
Com a passagem do tempo e com a a¢io do estresse oxidativo
e formacgio de radicais livres, hA um aumento na atividade de
MMPs e citocinas, consequente aumento da quebra de colageno
e diminuicio da sua sintese. Clinicamente, este processo pode ser
observado como flacidez cutanea.'

As principais alteragdes histologicas da pele com flacidez
sio a redugdo na quantidade de fibras de coligeno bem como
sua fragmentacio e desorganizacdo. As fibras elasticas também
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TABELA 1: Principais tipos de coldgeno encontrados em pele e anexos*?

Tipos de colageno na estrutura da pele e anexos

Mais abundante na pele, tenddes, ossos. Composto por fibras

Tipo I flexiveis e de alta forca ténsil (s3o os maiores componentes da MEC).
Tipo IIT Associado ao tipo I. Possui redf:s mais finas. Presente na
membrana basal e camada papilar.
Tipo IV Presente na lamina densa da camada basal.
Formado por uma rede microfibrilar. Mediador da arquitetura e
Tipo VI composi¢do da matriz extracelular. Sugere-se sua participagio no
processo de cicatrizagio cutanea.
Tipo VIl Forma as fibrilas de ancoragem. E a estrutura-chave para a

adesdo dermoepidérmica.

TABELA 2. FATORES AGRAVANTES OU DESENCADEANTES DA

FLACIDEZ CUTANEA"™>13

Fatores agravantes ou desencadeantes da flacidez
cutianea

Envelhecimento
Frequentes varia¢des de peso
Perda de peso rapida e excessiva
Lipoaspiragio excessiva

Presenca de estrias multiplas e atroficas

sofrem degradacio, com perda do padrio morfoloégico normal
(fibrilar).!H12:13

METODOS DE AVALIAGAO DO COLAGENO DA PELE

Existem alguns métodos disponiveis para avaliagio do
colageno da pele, frequentemente utilizados em estudos e pes-
quisa clinica. Sio métodos de avaliagio direta (como, por exem-
plo, Cutometer, Ballistometer, SkinFibrometer) e de avalia¢io
indireta (Dermascan e Ultrascan).

Os métodos diretos avaliam firmeza, relaxamento da pele
apo6s tracdo (retorno ao estado original) e propriedades elasticas
da pele apds sucgio. Os métodos indiretos consistem em ultras-
sons de alta frequéncia com capacidade de medir a espessura da
derme e de avaliar objetivamente as alteragdes na derme por

meio de marcadores ultrassonogrificos.'*®

SUPLEMENTAGAO COM COLAGENO ORAL E SUPLEMENTA-
CAO PRO-COLAGENO

A suplementagio oral de colageno na Dermatologia per-
manece um tema controverso devido a falta de controle regu-
latério de qualidade e quantidade de ingredientes no mercado
de suplementos bem como a escassez de artigos cientificos sobre
o tema. No entanto, o interesse dos pesquisadores neste assunto
vem crescendo ao longo dos anos."

A gelatina, o colageno hidrolisado e os peptideos bioa-
tivos de colageno sio utilizados para suplementacio oral. O
colageno pode ser extraido do tecido conectivo de diferentes
formas; quando desnaturado pelo calor, o coligeno forma gela-
tina e, ap6s nova hidrolise enzimatica, é produzido o colageno
hidrolisado (CH), composto de peptideos de diferentes compri-
mentos. O CH tem um peso molecular menor que o da gelatina,
¢ mais hidrossoltvel e nio endurece em ar ambiente, permitindo
que possa ser formulado em liquidos para consumo oral. Esta
proteina de baixo peso molecular tem sido amplamente utilizada
devido a sua boa biocompatibilidade, excelente degradabilidade

e fraca antigenicidade.?

O CH pode ser novamente hidrolisa-
do em peptideos bioativos de colageno, incluindo dipeptideos
e tripeptideos, que sdo resistentes a hidrolise por peptidases e a
enzimas hidroliticas sistémicas."

O colageno hidrolisado é capaz de atravessar a barreira
intestinal e atingir a circulagio sanguinea. Estes peptideos sio
digeridos, absorvidos e transportados para a circulagio sistémica
como peptideos no intestino delgado.?” Estudos de biodisponibi-
lidade em humanos demonstram que dipeptideos e tripeptideos
podem ser detectados na circulagio sistémica apds a ingestio
oral. Em complementa¢io, estudos in vitro demonstraram que a
ingestdo oral de CH induz a colagénese em nivel de transcri¢io
de mRNA e transla¢io proteica, promovendo atividade antio-
xidante e produzindo fibrilas de colageno mais firmes. Estudos
em modelo animal conduzidos com ratos demonstram que tri
(Gly-Pro-Hyp) e dipeptideos (Pro-Hyp) atingem a pele rapida-
mente apés a ingestdo oral, ocorrendo apds 10 minutos e ficando
retidos no tecido por até duas semanas.'**

Um estudo realizado em modelo animal controlado com
placebo por Zague e colaboradores demonstrou um aumento
significativo nos colagenos tipo I e IV na matriz extracelular da
pele e uma diminui¢io da metaloproteinase 2.2' As propriedades
antioxidantes do CH se devem principalmente a presenca de
aminoacidos hidrofébicos no peptideo; no entanto, o mecanis-

mo de a¢do ainda nio é completamente elucidado.?
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TABELA 3: Estudos randomizados controlados que avaliaram a suplementa¢ao com colageno hidrolisado em desfechos

relacionados a pele e anexos

Artigo N. Intervencao Tempo  Resultados
- 10g/dia de peptideo de CH (peixe) ?/Ielhorat daN de;mdade ¢
Asserin, 2015° 106 mulheres saudaveis - Placebo 180 dias rag:men a0 do N
colageno em comparac¢io
com o placebo
- 5g/dia de peptideo de CH (peixe)
. - blend com acido hialurdnico, 6leo Melhora da elasticidade da
Genovese, 120 voluntarios o . . ~
” .. de borragem, n-acetilglicosamina e~ 90 dias pele em compara¢io com o
2017 saudaveis oy
antioxidante placebo
- Placebo
- 3g/dia de CH (tripeptideos)
. » 40 voluntarios - 3g/dia de CH (tripeptideos) + 84 dias + Melhora na hidratagio e
Choi, 2014 .. L . . ,
saudaveis 500mg de vitamina C 28 dias eritema pos-laser
- Controle
Inoue, 2016% 85 mulheres saudaveis - 10g/dia de CH com 10 mg de 56 dias Colageno hidrolisado de

dipeptideos

- 10g/dia de CH com 0,5mg de

dipeptideos
- Placebo

peixe com 10mg de
dipeptideos, significativa-
mente superior ao placebo
na melhora da hidratacio,
elasticidade e das rugas

TABELA 4: Estudos randomizados controlados que avaliaram a suplementac¢ao com colageno hidrolisado composto de

peptideos bioativos de colageno em desfechos relacionados a pele e anexos

Artigo N. Intervengio Tempo Resultados
Proksch, 2014* 69 mulheres - 2,5gde CH 56 dias  Melhora da elasticidade da pele em
saudaveis (peptideos bioativos de colageno) compara¢io com o placebo
- 5g de CH (peptideos bioativos
de colageno)
- Placebo
Proksch, 2013% 114 mulheres - 2,5gde CH 56 dias  Melhora do volume de rugas e do con-
saudaveis (peptideos bioativos de colageno) tetdo pro-colageno tipo I e elastina em
- Placebo comparagio com o placebo
Schunck, 2015 105 mulheres - 2,5¢ de CH (peptideos bioativos 180 dias Melhora do grau de celulite e da on-
saudaveis de colageno) dula¢io da pele e melhora da densidade
- Placebo dermal em mulheres com peso normal e
com sobrepeso em
comparagio com placebo
Hexsel, 2017 25 voluntirios - HC 2,5¢ (bioactive collagen 28 days  Aumento do crescimento das unhas e

saudaveis peptides)

- Control

diminui¢io da quebra

Até o momento, mais de 30 peptideos foram identifica-
dos no sangue apds a ingestio de colageno hidrolisado, sendo
principalmente Pro-Hyp. Estes peptideos podem exercer di-
versas fun¢des no organismo como, por exemplo, a proliferacio
de fibroblastos.*” No entanto, sequéncias peptidicas especificas
tém demonstrado efeitos benéficos mais especificos."? Quando

a proteina colagénica é hidrolisada por meio de um processo es-
pecifico com enzimas conhecidas, ocorrem clivagens em pontos
especificos que levam a formacdo de peptideos bioativos com
funcionalidade no tecido cutineo.”

Sdo sugeridos trés diferentes possiveis mecanismos pelos
quais a ingestdo de colageno oral pode trazer beneficios para a
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pele: (a) fragmentos de colageno podem ser precursores para a
sintese de colageno na pele; (b) fragmentos de colageno podem
estimular a producio de colageno e proteoglicanos na pele; e (c) o
colageno e seus fragmentos podem aumentar a renovacio da pele
por inducio de células T reguladoras (Tregs) e macrofagos M2.%

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA EFICACIA DA SUPLEMENTA-
GAO ORAL DO COLAGENO HIDROLISADO E PEPTIDEOS
BIOATIVOS DE COLAGENO

Em uma recente revisdo sistematica publicada, foi realizada
a analise de ensaios clinicos randomizados controlados utilizando
colageno oral e avaliando sua eficicia na melhora da qualidade da
pele, beneficios anti-aging e potencial uso em patologias derma-
tologicas. Foram incluidos 11 estudos, totalizando 805 pacientes,
sendo 699 mulheres, 17 homens e 89 participantes nio especifi-
cados. A média de tempo dos estudos foi de 69,2 semanas (apro-
ximadamente 17 meses). Houve relato de oito estudos realizados
com colageno hidrolisado, dois estudos conduzidos com tripep-
tideos e um estudo conduzido com dipeptideos de coligeno.”
Os resultados deste trabalho demonstram que a utiliza¢io de su-
plemento de coligeno é promissora para curto e longo prazos na
cicatrizacdo de feridas e envelhecimento da pele. Os suplementos
de colageno demonstraram melhorar a elasticidade, hidratacio e
densidade de colageno (nos métodos avaliados)" (Tabela 3 e 4).

O CH foi utilizado para tratar uma variedade de condi-
¢des dermatologicas, incluindo tlceras de pressio, xerose e en-
velhecimento. Foi observada marcada melhora da elasticidade da
pele com o uso de CH. Um estudo realizado com 106 mulheres
caucasianas de 40-65 anos (por 12 semanas) demonstrou que
a ingesta oral de 10g/dia de colageno hidrolisado de peixe le-
vou a um aumento de 8,83% na densidade do colageno (versus
0% com placebo, p<0,01), e 31,2% de reducio na fragmenta-
¢do do colageno (versus aumento da fragmentac¢io com placebo,
p<0,05).> Os mesmos autores avaliaram 33 mulheres com baixa
hidratacio da pele que receberam 10g/dia de peptideos de co-
lageno de peixe, 10g/dia de peptideos de coligeno porcino e
placebo por 56 dias e verificaram que o colageno de peixe e o
porcino levaram a um aumento de 12 e 28%, respectivamente, da
hidratacio da pele em compara¢io com o placebo.’

Outro estudo realizado com 120 pacientes, com idade
entre 40-60 anos, por 90 dias, consumindo um nutricosmético
contendo 5g de CH, acido hialurénico, 6leo de borragem, n-a-
cetilglucosamina e antioxidantes, apresentou um aumento signi-
ficativo na elasticidade da pele (7,5% em relacdo ao basal versus
placebo p<0,01).2»

Foram realizados dois estudos com tripeptideos de co-
lagenos, totalizando 40 pacientes (32 mulheres e oito homens),
utilizando 3g/dia por quatro ou 12 semanas. Oito pacientes (33-
44 anos) foram submetidos a um procedimento com laser nio
ablativo fracionado 1150nm. Os que receberam suplementacio
com peptideos bioativos obtiveram uma melhora significativa na
hidratacio da pele no terceiro dia (p<0,05%) e na elasticidade
da pele no 14° dia (p<0,05%) em relacio ao grupo que recebeu

placebo. O uso do colageno no pds-procedimento demonstrou
também uma melhora no eritema pds-laser.®

Houve relato de apenas um estudo com dipeptideos de
colageno. Este estudo incluiu 85 mulheres chinesas de 25-57
anos por oito semanas. O consumo de suplementos com di-
peptideos de colageno melhorou a hidratacio da pele e a elas-
ticidade, assim como diminuiu o namero, a profundidade e a
aspereza das rugas, avaliadas pelo VisioFace (Courage-Khazaka,
Germany), em compara¢dio com participantes que receberam
placebo (p<0,05%).%

Resultados preliminares a respeito do uso do CH no tra-
tamento da xerose, envelhecimento, celulite e tlceras de pres-
sio sio promissores. Os efeitos incluem melhora na hidratacio,
elasticidade cutanea, densidade dérmica do coligeno, niveis de
pro-coligeno tipo 1 e elastina bem como diminui¢io da frag-
mentacdo de colageno, perda de agua transepidérmica (TEWL)
e expressio de MMPs 1 e 12."

O uso do colageno pode ser atil em outras questdes nio
relacionadas a estética. Uma boa indicagio para seu uso sio as
dermatites alérgicas de contato e dermatite atdpica (DA).

A dermatite atdpica é uma doencga que apresenta alteracio
na fun¢do de barreira cutanea. Embora nenhum placebo tenha
sido utilizado, um estudo realizado por 12 semanas com pacientes
com DA (13 participantes no total: seis recebendo 3,9g de tripep-
tideos e sete recebendo 3,9g de coligeno comum) demonstrou
um déficit na produ¢io de quimiocinas expressadas por macrofa-
gos bem como de linfopoetina timica estromal. Apds 12 semanas,
as lesdes, o index de severidade (SCORAD), a hidratacio qualita-
tiva, PTA e prurido melhoraram significativamente no grupo que
recebeu tripeptideos. E possivel que a diferente resposta a diferen-
tes tipos de colageno na DA ocorra de forma aniloga em outras
doencas com func¢io de barreira alterada."

Peptideos bioativos de colageno

Embora geralmente se acredite que os peptideos de cola-
geno sejam hidrolisados em aminoacidos no trato gastrointestinal
antes de serem absorvidos pela circulagio sanguinea, existem evi-
déncias consideraveis que mostram que os peptideos podem ser
absorvidos parcialmente intactos. Varios estudos de biodisponibi-
lidade em animais e humanos com peptideos do coligeno admi-
nistrados oralmente demonstram que estes sio absorvidos como
% A biodisponi-
bilidade dos peptideos de colageno é 99%, ou seja, na ingestio de

aminoacidos livres, mas também como peptideos.

2,5 gramas de peptideos bioativos, sio absorvidos 2,25 gramas.*

Os peptideos de colageno ingeridos sdo capazes de atravessar
a barreira intestinal e, por meio do receptor de membrana integrina,
ocorre uma sinalizacio dos fibroblastos para estimular a biossintese
de colageno tipo I, proteoglicanos e elastina na matriz extracelular
dérmica.”® Dentro do tecido conjuntivo alvo, os peptideos conse-
guem exercer sua acio nos processos metabolicos da pele.

Elasticidade, hidrata¢do e perda transepidérmica de agua
A efetividade do colageno hidrolisado composto pelos
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peptideos bioativos de coligeno foi avaliada em parametros bio-
fisicos da pele relacionados ao envelhecimento cutaneo em es-
tudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Um
total de 69 mulheres entre 35-55 anos foi randomizado para
receber 2,5 ou 5g de colageno hidrolisado composto por pepti-
deos especificos ou placebo, uma vez ao dia, por oito semanas. A
elasticidade, hidratacio e rugosidade da pele, e a perda de agua
transepidérmica foram mensuradas objetivamente antes da pri-
meira administragio do produto (t0) e apds quatro (t1) e oito
(t2) semanas de ingestio regular. A elasticidade da pele também
foi avaliada apos quatro semanas da Gltima ingestio do produ-
to. Os resultados demonstraram que, ao final do estudo, ambas
as doses de colageno hidrolisado propiciaram uma melhora nos
parametros avaliados em compara¢io com o placebo. Na avalia-
¢io da elasticidade da pele por meio de cutometria, houve uma
melhora estatisticamente significativa em ambas as dosagens com
relacdo ao placebo. Apoés quatro semanas da Gltima ingestio dos
peptideos, foi demonstrada elasticidade da pele significativamen-
te superior no subgrupo de pacientes idosos, com cerca de 98%
de efeito positivo ap6s término da ingestio do colageno hidro-
lisado. Na avaliacio da hidrata¢io da pele por corneometria, foi
demonstrado um aumento de 11-14% da hidratacio em mulhe-
res acima de 50 anos. Com relacdo a perda de agua transepidér-
mica, houve uma reduc¢io de 6-7% da evaporagio de agua em
mulheres acima de 50 anos. Nio foram demonstradas diferengas
com relacio a rugosidade da pele. Os resultados deste estudo
demonstram que a ingestio oral dos peptideos bioativos de co-
lageno promovem uma diferenca significativa na elasticidade da
pele. Além disso, foi demonstrado que os efeitos parecem ser de
longa duragio, especialmente em mulheres acima de 50 anos.”!

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo avaliou a eficacia da ingestio de 5g de colageno hidro-
lisado via oral em 36 mulheres poés-menopausa. As participantes
foram avaliadas quanto a elasticidade da pele das bochechas por
meio de cutometria no inicio do estudo, duas e quatro semanas
ap6s a randomizagio e quatro semanas apos a descontinuacio do
tratamento. A elasticidade da pele das participantes que recebe-
ram CH aumentou em compara¢io com o placebo (p=0,006 e
0,03, respectivamente). Apds quatro semanas de descontinuagio
do tratamento (semana oito), a elasticidade da pele das bochechas
permaneceu superior no grupo de CH em comparagio com o
grupo placebo (p=0,01 e 0,004, respectivamente).’” Mais recente-
mente, Miyanaga ef al. (2021) conduziram estudo duplo-cego, ran-
domizado e controlado para avaliar a suplementacio de 1 a 5g de
peptideos de colageno versus placebo com relagio a qualidade da
pele. Foram avaliados o contetido de dgua da pele, a perda de agua
transepidérmica (TEWL), a elasticidade e a espessura da pele antes
do tratamento e apds quatro, oito e 12 semanas em 99 pacientes
saudaveis. O nivel de fator de hidratagio natural também foi quan-
tificado antes do tratamento e apds 12 semanas. Os resultados de-
monstraram que a ingestao oral de peptideos de colageno aumen-
tou o teor de dgua no estrato coérneo e na epiderme e diminuiu
a perda de agua transepidérmica. O nivel de fator de hidratagio

natural no estrato cérneo também foi aumentado. A elasticidade
da pele e a espessura da pele permaneceram inalteradas.™

Rugas

No que diz respeito a rugas, um estudo duplo-cego, ran-
domizado e controlado por placebo avaliou 114 mulheres en-
tre 35-55 anos que foram randomizadas para receber 2,5g de
peptideos bioativos de colageno ou placebo, uma vez ao dia,
durante oito semanas. As rugas foram objetivamente avaliadas
em todas as participantes antes do inicio do tratamento, apos
quatro e oito semanas de tratamento, e quatro semanas apos a
ultima ingestio. Um subgrupo foi estabelecido para realizagcio
de bidpsias por bolha de suc¢io, que analisaram pro-colageno I,
elastina e fibrilina no inicio do tratamento e apds oito semanas.
A ingestdo dos peptideos bioativos de colageno promoveu uma
redugio estatisticamente significativa (7,2%) no volume de rugas
na regido dos olhos em compara¢io com o placebo apds quatro
semanas de tratamento. O efeito foi ainda mais pronunciado apds
oito semanas de tratamento, com uma redu¢io média de 20,1%
em relagdo ao placebo (p<0,01). Quatro semanas apds a Gltima
ingestdo do produto, o grupo que recebeu os peptideos bioativos
do colageno continuou a demonstrar uma reducio significativa
de 11,5% do volume de rugas da regiio dos olhos. Apds oito
semanas de administragdo, foi detectada uma quantidade signi-
ficativamente maior de contetdo de pro-colageno tipo I (65%)
e elastina (18%) no grupo tratado com peptideos bioativos em
compara¢io com o grupo que recebeu placebo. Para a fibrilina,
foi detectado um aumento de 6%."

Celulite

Os peptideos bioativos de coligeno também demons-
traram relacdo com melhora clinica no tratamento da celulite
moderada, em um estudo realizado com 105 mulheres saudaveis
com idade entre 24-50 anos, fototipos 1-3. A suplementa¢io foi
realizada com 2,5g/dia por 180 dias, resultando em diminui¢io
estatisticamente significativa no grau de celulite e ondula¢io da
pele (p<0,05) em mulheres com peso normal. Os dados revela-
ram uma reducio de 5,3% do escore de celulite, apos trés meses,
e de 9% apds seis meses em compara¢cio com o placebo. Com
relacdo a ondulagio da pele, houve uma redugio significativa de
11% em mulheres com peso normal. Além disso, a densidade
dérmica foi significativamente melhorada (p<0,05) em compa-
ra¢do ao placebo. A eficacia dos peptideos também foi observada
em mulheres com excesso de peso, embora o impacto tenha sido
menos pronunciado em comparacio com mulheres com peso
normal.?®

Unhas frageis

A eficacia dos peptideos do colageno também foi avaliada
em 25 pacientes com sindrome das unhas frageis, em um estudo
aberto. Os pacientes receberam 2,5g de peptideos bioativos de
colageno, uma vez ao dia, durante 24 semanas, seguidas de um pe-
riodo de quatro semanas sem tratamento. Os peptideos bioativos
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do colageno promoveram um aumento de 12% na taxa de cresci-
mento das unhas e uma redugio de 42% da frequéncia de unhas
quebradas. Adicionalmente, 64% dos participantes atingiram uma
melhora clinica nas unhas frageis e 88% tiveram melhora nas qua-
tro semanas ap6s o tratamento. O estudo demonstra que a ingestdo
diaria de peptideos bioativos de coligeno aumenta o crescimento
das unhas e melhora a sindrome das unhas frageis, com uma redu-
¢io notavel da frequéncia de unhas quebradas.”

Cicatrizacdo de feridas e reepitelizacdo

Estudos em animais apontam para um efeito positivo do
uso oral de peptideos de colageno na epiteliza¢io e redugio do
tempo de cicatrizacio de feridas, com melhora da angiogénese.
Neste sentido, um estudo observacional foi conduzido para avaliar
o impacto dos peptideos bioativos de coligeno na cicatrizacio
de feridas. Um total de 22 pacientes com feridas pos-cirtrgicas
(Grupo A - 12 recebendo os peptideos e 10 recebendo placebo)
e 20 pacientes com feridas nio cicatrizadas (Grupo B - 10 rece-
bendo os peptideos e 10 recebendo o placebo) foi acompanhado.
Em ambos os grupos, foi demonstrado que os pacientes que rece-
beram peptideos bioativos de coliageno tiveram uma cicatrizagio
significativamente superior aos pacientes tratados com placebo,
que tiveram resultados ruins ou subdtimos na maioria dos casos.
Os resultados desta investigagdo demonstram um impacto positivo
do uso do colageno na cicatrizacio de feridas, mesmo em casos
em que uma cicatriza¢io normal é esperada, para obtencio de re-
sultados estéticos. O efeito positivo na pele ocorre principalmente
pelo impacto direto no turnover da matriz extracelular dérmica,
com um aumento significativo na sintese de coligeno e elastina.”

DISCUSSAO

Existem evidéncias crescentes que mostram diferentes
beneficios da suplementacio oral com peptideos de colageno
para a pele. Os estudos disponiveis na literatura até o presente
momento sio heterogéneos e apresentam fragilidades metodo-
logicas, o que torna os resultados muitas vezes nio comparaveis
entre si, de forma que as evidéncias sobre a suplementa¢io de
colageno ainda permanecem controversas.

A resposta ao colageno oral ¢ dependente de diversos fa-
tores. A idade do paciente pode ter influéncia direta nos resulta-
dos: pacientes acima de 50 anos apresentam uma melhora maior
da elasticidade comparadas a pacientes jovens, uma vez que as
pacientes mais jovens possuem uma elasticidade basal mais alta e
¢ esperado que obtenham uma resposta mais branda."”

Outros fatores como género, etnia, tipo de pele, estilo de
vida, comorbidades e condi¢io de pele do paciente também po-
dem ter influéncia. Assim, estudos mais longos sio necessarios para
avaliar a eficacia em diferentes nichos de pacientes bem como para
determinar o tempo mais adequado de resposta ao tratamento.

A dose adequada ainda permanece indefinida. Doses altas
de colageno oral (15g 3x/dia) demonstraram melhora em pro-
cessos de cicatrizagio, porém doses de 2,5g de peptideos bioati-
vos ja demonstraram ser eficazes para a melhora de rugas perior-

bitais.'”” A maior parte dos estudos foi realizada com mulheres
saudaveis, o que leva a uma preocupacio em relacio a eficicia
do uso do colageno em pacientes portadores de comorbidades.

Vale pontuar que os pacientes que procuram o uso de
suplementos a base de coligeno oral, em geral, apresentam uma
expectativa alta em rela¢io aos resultados que podem obter, na
maior parte das vezes por falta de esclarecimento adequado.

Os resultados relatados nos estudos apresentados sio alta-
mente dependentes de ferramentas de aferi¢io (perda transepi-
dérmica, hidratacio e elasticidade da pele, densidade de colageno
etc.). Porém, a satisfacdo do paciente também ¢é um importante
indicador da melhora da qualidade de vida, e os participantes in-
cluidos nos estudos citados relataram um feedback positivo apos
o uso do colageno oral.

CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis até o momento indicam que a
suplementacido com colageno oral pode ter um papel adjuvante
no tratamento das seguintes condi¢des:

- Melhora da elasticidade da pele

- Reducio de rugas na regiio dos olhos

- Cicatrizacio de feridas (incluindo tlceras de pressio)

- Melhora da celulite

- Melhora da hidrata¢io cutanea

- Melhora dos quadros de dermatite atopica e dermatites de
contato alérgicas

- Melhora da fragilidade e aumento no crescimento das unhas

Os estudos demonstraram também que, em pacientes
saudaveis, o uso do colageno oral é seguro mesmo em doses mais
altas, sem relatos de evento adverso relacionado ao seu uso. A
satisfacio dos pacientes com o tratamento também tem demons-
trado bons resultados nos estudos disponiveis.

No entanto, a eficicia do colageno oral permanece contro-
versa devido a falta de estudos controlados em larga escala e com
metodologia reconhecida. Estudos que comprovem de forma ro-
busta a superioridade da ingestio de colageno versus a ingestiao de
outras fontes de proteinas e aminoacidos sio recomendados bem
como estudos que comprovem que o colageno ingerido via oral
pode ser aproveitado preferencialmente na derme.

Estudos adicionais também precisam ser conduzidos para
elucidar o papel do coligeno na fungio de barreira, em doengas
como a dermatite atdpica, para determinar a dose mais adequa-
da para cada condi¢io e para definir o paciente ideal baseado
na idade, no género, no tipo de pele, na etnia e na presenca de
comorbidades.

Desta forma, comparando-se os resultados que temos na
literatura atual com os disponiveis ha alguns anos, é possivel con-
cluir que o uso do colageno oral tem demonstrado crescentes
evidéncias de sua eficicia no tratamento adjuvante de diferen-
tes condi¢des dermatoldgicas para os pacientes no consultorio.
Dada a alta procura e boa aceitagdo, os prescritores precisam estar
cientes das evidéncias disponiveis para orientarem corretamente
os pacientes sobre os beneficios esperados. e
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