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RESUMO

INTRODUCAO: Os produtos finais de glicacio avancada (AGEs) sio compostos estaveis formados por reacdes
nio enzimaticas entre grupos amino de biomacromoléculas e grupos carbonila de agtcares redutores. Os AGEs sio
conhecidos por desempenharem um papel em varias doengas, como diabetes, doengas cardiovasculares e distarbios
neurodegenerativos, além de contribuirem para o envelhecimento precoce da pele. A decarboxicarnosina HCI, um
analogo estavel da carnosina, demonstrou potencial na redugio dos efeitos da glicacio.

OBJETIVO: Avaliar os efeitos da suplementagio oral com Glycoxil?, uma molécula patenteada de decarboxicarnosina
HCI, sobre os sinais de envelhecimento da pele em participantes com pele madura.

METODOS: Este estudo randomizado, duplo-cego ¢ controlado por placebo envolveu 30 participantes com idades
entre 30 e 50 anos, com fototipos I a IV e sinais clinicos de envelhecimento cutineo (por exemplo, ritides). Os parti-
cipantes foram divididos em dois grupos: um recebeu 300 mg de Glycoxil® diariamente durante 90 dias, enquanto o
outro recebeu placebo. Produtos de cuidados com a pele padronizados foram fornecidos, e os participantes passaram
por avaliacdes utilizando os sistemas de imagem Visia® e Focco® nos momentos iniciais (T0), 45 dias (T45) e 90 dias
(T90). A anilise estatistica foi realizada utilizando o RStudio, aplicando os testes de andlise de varidncia (ANOVA) e
‘Wilcoxon, com significancia definida em p < 0,05.

RESULTADOS: Dos 30 participantes, 18 foram analisados com o Focco® e 22 com o Visia®. As avaliagdes objetivas
niao mostraram diferencas estatisticas entre os grupos na melhora das ritides em T0,T45 ouT90. No entanto, pequenas
melhorias foram observadas no grupo Glycoxil® em T45 e T90. Dermatologistas cegados observaram melhorias na hi-
dratacio, firmeza e textura em ambos os grupos, com alguns participantes do grupo Glycoxil® relatando um resultado
“bom” ou “muito bom”. Nenhum efeito adverso foi relatado.

CONCLUSOES: Embora nio tenham sido encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, os
achados sugerem que o Glycoxil® pode contribuir para pequenas melhorias nos sinais de envelhecimento da pele, em
concordancia com a literatura existente sobre estratégias antiglicacio. Recomenda-se a realiza¢io de novos estudos
com amostras maiores, periodos de acompanhamento mais longos e métodos analiticos avangados para confirmar esses
resultados preliminares.

Palavras-chave: Reagio de Maillard; Agentes Antiglica¢io; Produtos Finais de Glicagio Avangada.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Advanced glycation end products (AGEs) are stable compounds _formed by nonenzymatic reactions between
amino groups of biomacromolecules and carbonyl groups of reducing sugars. AGEs are known to play a role in various diseases such as
diabetes, cardiovascular diseases, and neurodegenerative disorders, as well as contributing to premature skin aging. Decarboxy carcinine
HCI, a stable analogue of carnosine, has demonstrated potential in reducing the effects of glycation.

OBJECTIVE: To evaluate the effects of oral supplementation with Glycoxil®, a patented decarboxy carcinine HCI molecule, on
signs of skin aging in participants with mature skin.

METHODS: This randomized, double-blind, placebo-controlled study involved 30 participants aged 30-50 years, with skin pho-
totypes I to IV and clinical signs of skin aging (e.g., thytids). Participants were divided into two groups: one received Glycoxil® 300
mg daily for 90 days, while the other received a placebo. Standardized skincare products were provided, and participants underwent
evaluations using Visia® and Focco® imaging systems at baseline (T0), 45 days (T45), and 90 days (T90). Statistical analysis was
conducted using RStudio, with ANOVA and Wilcoxon tests. Significance was set at p<0.05.

RESULTS: Of the 30 participants, 18 were analyzed with Focco® and 22 with Visia®. Objective evaluations showed no statistical
differences between groups in rhytid improvement at TO, T45, or T90. However, slight improvements were observed in the treatment
group at T45 and T90. Blinded dermatologists noted improvements in hydration, firmness, and texture in both groups, with some
participants in the treatment group reporting “improved” or “much improved” appearance. No adverse effects were reported.
CONCLUSIONS: Although no statistically significant differences were found between the groups, the findings suggest that
Glycoxil® may contribute to minor improvements in skin-aging signs, corroborating existing literature on anti-glycation strategies.
Further studies with larger sample sizes, extended follow-up periods, and advanced analytical methods are recommended to confirm
these preliminary results.

Keywords: Glycation End Products, Advanced; Antiglycation Agents; Maillard Reaction.
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INTRODUCAO

Os produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) sio um
grupo de compostos com varias estruturas diferentes, resultantes
de reagdes nio enzimaticas entre agticares redutores e proteinas,
lipidios ou acidos nucleicos, seguidas por modifica¢des adicio-
nais que originam produtos finais estiveis e irreversiveis. Essas
moléculas bioquimicas sio capazes de se ligar a diversos tipos
celulares e a receptores de AGEs (RAGEs), com diversas impli-
cagdes bioldgicas'.

Métodos de cozimento, como assar e grelhar em altas
temperaturas, facilitam as reagdes quimicas entre os grupos ami-
no primarios e secundarios dos aminodcidos em proteinas e os
grupos carbonila dos agticares redutores, levando a formagio de
AGE:s. Essa reagio é conhecida como reagio de Maillard®. Nas
ultimas décadas, os AGEs despertaram o interesse da comunidade
cientifica devido as crescentes evidéncias de seu envolvimen-
to em varios processos fisiopatoldgicos e doengas, como cancer,
diabetes, doengas neurodegenerativas, eventos cardiovasculares e
até mesmo infec¢io pelo virus SARS-CoV-2*4.

Diversos estudos mostraram que um nivel moderado de
espécies reativas de oxigénio (EROs) é importante para diver-
sas fungdes fisiologicas, pois as EROs desempenham um papel
crucial em varios mecanismos de defesa. No entanto, com o
aumento do consumo de alimentos processados na dieta oci-
dental, a ingestio de AGEs aumentou drasticamente, levando a
descoberta do primeiro biomarcador de glicagdo, a hemoglobi-
na glicada (HbA1c¢)>. Ligacdes cruzadas entre AGEs e proteinas
estruturais como o coligeno e a elastina sio responsaveis pelo
endurecimento da matriz extracelular (MEC) e frequentemente
estdo envolvidas na disfun¢io organica e vascular. Essas proteinas,
devido a suas longas meia-vidas e exposicio direta a altos niveis
de glicose extracelular, sio particularmente suscetiveis a glicagio.
Os produtos de glica¢io de proteinas podem desencadear um
processo inflamatério complexo e cronico, envolvendo varias ci-
tocinas, incluindo fator nuclear kKB (NFkB), interleucina (IL) 6,
IL-2 e fator de necrose tumoral oo (TNF-a). Esses sinais aumen-
tados e repetitivos podem potencializar pequenas, mas importan-
tes, alteracdes epigenéticas que levam a efeitos significativos no
envelhecimento da pele, como perda de firmeza, pigmentacio da
pele, rugas e rigidez’” .

A carnosina (B-alanil-L-histidina) é um dipeptideo natu-
ralmente presente em muitos organismos que tem demonstrado
potencial em interferir com os AGEs. Embora seu mecanismo de
acio exato ainda nio tenha sido totalmente elucidado, sugere-se
que tanto o grupo amino livre derivado da B-alanina quanto o
anel imidazol da histidina competem com os grupos amino das
proteinas na presenca de compostos dicarbonilicos reativos'"'%.
No entanto, a carnosina tem baixa biodisponibilidade devido
a sua rapida hidrolise pela carnosinase, uma enzima com duas
isoformas encontradas no plasma e nos rins. Essa limitacio levou
a busca por um composto mais estavel e biodisponivel*!*. A car-
cinina é um analogo importante da carnosina, com estabilidade

notavel quando comparada a outras moléculas derivadas. A de-
plecio do icido carboxilico na estrutura na posi¢io 3 aumenta
a estabilidade e a biodisponibilidade, a0 mesmo tempo em que
torna sua hidrélise pela carnosinase desprezivel'!.

Considerando as crescentes evidéncias biologicas sobre
0s AGEs e seu impacto na satde geral e nos sinais prematuros de
envelhecimento da pele na civilizacdo ocidental, este estudo teve
como objetivo avaliar voluntirios com sinais de pele madura que
responderam ao tratamento oral com Glycoxil®, uma molécula
patenteada de decarboxicarnosina HCL

MATERIAIS E METODOS

Este é um estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego,
com duragio de 90 dias, conduzido em duas clinicas dermato-
logicas privadas e independentes. Trinta e dois participantes com
idades entre 30 e 50 anos, fototipos I a IV, apresentando sinais de
envelhecimento cutineo com a presenca de ritides, foram sele-
cionados nas cidades de Porto Alegre e Jundiai, Brasil. Os parti-
cipantes foram orientados a usar apenas os produtos fornecidos
pelos investigadores, incluindo hidratante facial produzido pela
Farmatec (glicerol 5%, dimeticona 3%, Hyaxel 1% ¢ DSH CN
3% Q.S., Omega Gold Cream), protetor solar incolor Anthelios
Hydraox (La Roche-Posay) e sabonete facial neutro.

Os critérios de exclusio incluiram: uso atual ou nos 6
meses anteriores de retinoides orais; uso de terapia com corti-
costeroides sistémicos, imunossupressores ou imunobioldgicos;
uso de medicamentos topicos contendo retinoides ou hidro-
quinona; procedimentos estéticos como lasers, peeling, microa-
gulhamento, toxina botulinica e bioestimuladores de colageno
realizados nos dltimos 6 meses; cirurgia plastica facial realizada
nos altimos 12 meses; doen¢as que comprometam a estrutura da
pele (por exemplo, colagenose); doencas autoimunes ou infec-
¢io ativa; gestantes, mulheres em fase de amamenta¢io ou que
desejem engravidar durante o periodo do estudo; nio utilizagio
de contracepcio eficaz; presen¢a de lesio suspeita de neoplasia
na face; hipersensibilidade a qualquer componente da férmula
ou capsula, bem como as formula¢des topicas utilizadas; ou uso
de suplemento oral nos Gltimos 6 meses para melhoria da pele
(por exemplo, suplementos de coligeno, silica organica ou an-
tioxidantes).

A metodologia de andlise foi adaptada de Kalil et al."®
Os pacientes foram alocados de forma aleatéria em dois gru-
pos: um grupo usou o suplemento oral decarboxicarnosina HCI
(Glycoxil®) 300 mg/dia durante 90 dias, enquanto o outro gru-
po usou placebo (celulose microcristalina) como controle nega-
tivo. Os resultados foram analisados com o equipamento Visia®
para os participantes em Jundiai e o equipamento Focco® para os
participantes em Porto Alegre, com fotos frontais e laterais antes,
durante (45 dias) e apds o tratamento (90 dias).

As avaliagdes consistiram em avaliagdes subjetivas reali-
zadas pelos participantes, utilizando a escala de melhora estética
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global (GAIS) e a escala de classificagio da gravidade das rugas
(WSRS), além de avaliacdes objetivas da eficicia (Visia®) realiza-
das por dois dermatologistas. A analise descritiva foi conduzida
para variaveis qualitativas e quantitativas, além de uma avaliagio
das variaveis quantitativas em relacio aos resultados do estudo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica em
Pesquisa (CEP) sob o namero 53636521.5.1001.5412, em
24/08/2022. Todos os participantes inscritos neste estudo assina-
ram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Avaliacido objetiva das imagens

A avaliagio objetiva foi realizada utilizando Visia® e
Focco®, que requerem posicionamento preciso do paciente du-
rante a aquisi¢io das imagens para garantir a qualidade das fotos,
sendo que a mesma posicdo deve ser adotada pelo paciente nas
imagens de acompanhamento. Os sistemas de imagens Visia® e
Focco® avaliam com precisio o aspecto das ritides da pele.

Avaliagao das imagens clinicas

A anilise clinica foi realizada por um dermatologista ce-
gado para o estudo, que revisou as imagens pareadas captadas no
inicio, no 45° dia e no 90° dia. A avaliacio clinica foi baseada
na classificacio de rugas, hidratacio, firmeza, textura e brilho.
as respostas foram classificadas em cinco grupos: 1 - Resultado
muito bom; 2 - Resultado bom; 3 - Resultado leve; 4 - Nenhum
resultado; e 5 - pior do que antes.

Avaliacao de melhoria autorrelatada

As avaliacdes de melhoria autorrelatadas foram feitas a
partir de duas medidas: a melhoria global, classificada como 1 —
nio ou 2 - sim; e a GAIS, sendo: 1 - resultado muito bom, 2 - re-

sultado bom, 3 - resultado leve, 4 - nenhum resultado e 5 - pior
do que antes. Os pacientes também relataram a tolerabilidade
ao tratamento com base nos seguintes critérios: 1 - sintomas
gastrointestinais; 2 - erup¢io cutanea; 3 - alergia cutinea; e 4 -
vermelhidio por exposi¢io a raios ultravioletas (UV).

Analises estatisticas

Os dados foram analisados utilizando o software R Studio
(Posit, Boston, EUA). A anilise paramétrica foi realizada com a
analise de varidncia (ANOVA), e a anilise nio paramétrica foi
realizada com o teste de Wilcoxon. No teste de Wilcoxon, foi
aplicado o teste de compara¢des multiplas (post-hoc) para iden-
tificar a diferenca; no caso da ANOVA para medidas repetidas,
foi utilizado o teste t para dados pareados ajustado pelo método
de Bonferroni. A diferenga estatistica considerada foi *p < 0,05
e #p < 0,07 como tendéncia.

RESULTADOS

O estudo envolveu 30 participantes, sendo que 18 fo-
® (9 em cada grupo)
€ 22, com o equipamento Visia® (11 em cada grupo). Nenhum

ram analisados com o equipamento Focco

paciente estava em tratamento com isotretinoina ou havia sido
submetido a qualquer procedimento dermatolégico.

Avaliacao objetiva das imagens

A avaliagio objetiva das ritides utilizando o software Foc-
co® entre os grupos é apresentada na figura 1. A anilise nio
mostrou diferencga estatistica entre as compara¢des na linha de
base (T0), T45 e T90. Resultados similares foram encontrados
utilizando o softwareVisia®, conforme apresentado na figura 2.

© i
© | :
0 : i
o ; i
<+ K : =
S i
o) I I
o ! FIGURA 1: Andlise objetiva
i das ritides pelo software
N Focco®
o
Andlises de boxplot das riti-

= ! des pelo software Focco®.

| E N&o foi observada diferen-
o i i ¢a estatistica entre os dois
o : : : , I : grupos (p> 0,05)

DTOContr DTOPlac DT45Contr DT45Plac DT90Contr DTS90Plac
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FIGURA 2: Andlise objetiva
das ritides pelo software
Visia®
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ritides pelo software Visia®.
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Tendo em vista que o Focco® e Visia® sio soffwares com
metodologias diferentes, a comparagio entre eles nio é possivel.

Além disso, os dermatologistas examinaram as fotos de
forma cega para avaliar hidratacio, firmeza, textura e brilho en-
tre os dois grupos (placebo e decarboxicarnosina HCI). Esses
parimetros sio apresentados nas tabelas 1 (Focco®) e 2 (Visia®).
A figura 3 apresenta uma amostra dos participantes que conclui-
ram o estudo, mostrando melhoria no aspecto das ritides.

DISCUSSAO

Os AGE: sdo um grupo de compostos estaveis formados
por reagdes nio enzimaticas entre os grupos amino de bioma-
cromoléculas e os grupos carbonila livres de glicose ou outros
agtcares redutores, geralmente produzidos por alimentos pro-
cessados termicamente'®. Os AGEs foram relacionados a origem
de diversas doengas, como aterosclerose, diabetes, doenga renal
cronica e doencas neurodegenerativas, ao se ligarem aos RAGEs
no corpo humano'”'®.

Ha evidéncias de que os AGEs também podem afe-
tar diversas estruturas e funcdes fisioldgicas da pele'. Duran-
te o processo de envelhecimento, a ingestio excessiva de AGEs
ou alimentos ultraprocessados, que aumentam a sintese interna
desses compostos, pode desencadear um estado de inflamac¢io

20 Protei-

subclinica, levando ao envelhecimento precoce da pele
nas estruturais como o colageno e a elastina sdo particularmente
suscetiveis a glicagdo, o que leva a perda de fungio, pois a reacio
de Maillard pode promover a ligacio cruzada de colageno, com-
prometendo suas propriedades mecinicas?'.

O processo de envelhecimento da pele é complexo,

influenciado por componentes genéticos e individuais, assim

| | grupos (p > 0,05)

ET90Contr ETS0Plac

como por fatores externos como tabagismo, polui¢io, exposi¢cio
UV, dieta e exercicios®. O processo de cicatrizagio também é
comprometido em peles envelhecidas, dificultando a recupera-
¢io apds lesdes espontaneas ou procedimentos cirtrgicos. Com
o progresso de envelhecimento, o corpo acumula uma grande
quantidade de radicais livres e substancias que podem acelerar
o envelhecimento da pele, causando rugas acentuadas, perda de
firmeza, rugosidade e manchas escuras®. A diminui¢io na pro-
ducido de proteinas estruturais como colageno, elastina ¢ MEC
contribui para o surgimento de ritides e outros sinais de enve-
lhecimento da pele?.

De acordo com a literatura e estudos conduzidos pela
Exsymol (Monaco), desenvolvedora da decarboxicarnosina HCI,
esse nutracéutico reduz a glicacio do coligeno induzida pelo
malondialdeido, inibe a peroxidac¢io lipidica e protege o DNA
dos danos da exposicio a radiacio UV-B (Exsymol, Monaco).
A decarboxicarnosina HCl é uma molécula patenteada, um
anilogo da carnosina™'*. Em um estudo recente, duplo-cego e
controlado por placebo, com 38 voluntarios com sobrepeso su-
plementados com decarboxicarnosina HCI 200 mg/dia, os au-
tores apresentaram uma redugio significativa em biomarcadores
importantes como HbATc, frutosamina, colesterol total e niveis
de insulina®.

O presente estudo descreve, pela primeira vez, os pos-
siveis beneficios de 90 dias de tratamento com Glycoxil® (de-
carboxicarnosina HCI). Na anélise com o equipamento Focco®,
o grupo controle (tratado com decarboxicarnosina HCI) apre-
sentou uma leve melhora entre TO e T90. De forma similar, o
grupo Visia® apresentou uma leve, mas significativa melhora no
T45, embora o resultado nio tenha persistido, potencialmente
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TABELA 1: Resumo dos resultados pelo Focco®

Anilise objetiva — quantidade de rugas

Imagem

Comparagdes entre grupos

(placebo vs. controle) Teste de t pareado

Controle (Glycoxil®)
(ANOVA de dois fatores e teste de
Tukey)

Placebo
(ANOVA de dois fatores)

Lado direito

TO —ns (p = 0,41) T45 —ns (p = 0,06)
T90 —ns (p = 0,18)

ANOVA:T0/T45/T90 —s (p = 0,03%)
Tukey:T90/T45 —ns (p = 0,95)
T0/T45 —s (p = 0,03*%) TO/T90 —

TO/T45/T90 — ns (p = 0,28)

s (p = 0,06#)
Anilise subjetiva
Placebo vs. controle
1®
Item Controle (Glycoxil®) Placebo (Wilcoxon)
Brilho A maioria apresentou "nenhum resultado" A maioria apresentou "resultado leve" ns (p = 1)
(37,5%) ou "bom resultado" (37,5%) (71,43%) P
Textura A maioria apresentou "nenhum resultado" A maioria apresentou "resultado bom" ns (b = 0,38)
(37,5%) ou "resultado leve" (37,5%) (57,14%) P ’
Firmeza Metade apresentou "nenhum resultado" A maioria apresentou “resultado bom” ns (p = 0,32)
e "resultado leve" (50% cada) (57,14%) p ?
. . A maioria apresentou "nenhum resultado" A maioria apresentou “resultado bom”
H < =
idratagdo (37,5%) ou "resultado leve" (37,5%) (71,43%) ns (b =0.75)
Aspecto global Metade apresentou "melhora” ¢ metade A maioria apresentou "melhora" (71,43%) ns (p=0.45)

"nenhuma melhora" (50% cada)

ANOVA = analise de varidncia. # = tendéncia estatistica (p < 0,07); ns = ndo significativo; * = estatisticamente significativo (p < 0,05).

TABELA 2: Resumo dos resultados pelo Visia®

Analise objetiva — quantidade de rugas

Comparagdes entre grupos Controle (decarboxicarnosina HCIl) Plac.e bo -
Imagem (placebo vs. controle) L - .. (Teste de Friedman nido
. (Teste de Friedman nd3o paramétrico) .
(Wilcoxon ou teste de t pareado) paramétrico)
TO —ns (p = 0,44) Wilcoxon
Frontal T45 —ns (p = 0,10) teste de t pareado T0/45/90 —ns (p = 1,0) T0/45/90 —ns (p = 0,24)

T90 —ns (p = 0,25) Wilcoxon

Lado direito

Teste de t pareado

ANOVA de dois fatores

ANOVA de dois fatores

TO —ns (p=0.09)
T45 —s (p=0.003*) T90 — ns (p=0.11)

T0/45/90 —ns (p=0.77)

T0/45/90 — ns (p=0.43)

Lado esquerdo

Teste de t pareado

ANOVA de dois fatores

ANOVA de dois fatores

TO —ns (p = 0,33)
T45 — (p = 0,09#) T90 — ns (p = 0,78)

T0/45/90 —ns (p = 0,47)

T0/45/90 —ns (p = 0,83)

Anilise subjetiva

Item Controle (decarboxicarnosina HCI) Placebo Placebo vs. controle (Wilcoxon)
A maioria apresentou Valores iguais para "nenhum resultado" (33,33%),
Brilho "nenhum resultado" (44,44%) ou "resultado leve" (33,33%) e ns (p = 0,93)
"resultado leve" (44,44%) "resultado bom" (33,33%)
A maioria apresentou Valores iguais para "nenhum resultado" (33,33%),
Textura "nenhum resultado" (44,44%) ou "resultado leve" (33,33%) e ns (p = 0,93)
"resultado leve" (44,44%) "resultado bom" (33,33%)
A maioria apresentou Valores iguais para "nenhum resultado" (33,33%),
Firmeza "henhum re%ultfdo;' (55,56%) "resultado leve" (33,33%) ¢ ns (p = 0,52)
‘ D7 "resultado bom" (33,33%)

. . A maioria apresentou A maioria apresentou _
Hidratacio "nenhum resultado" (55,56%) “nenhum resultado” (44,44%) s (p = 0.66)
Aparéncia A maioria apresentou A maioria apresentou ns (p = 1)
global "nenhum resultado" (55,56%) "nenhum resultado" (55,56%) P

ANOVA = analise de varidncia. # = tendéncia estatistica (p < 0,07); ns = ndo significativo; * = estatisticamente significativo (p < 0,05).



Oliveira RRR, Viana JN, Arriel K, Rubinho R, Rytenband F.

FIGURA 3: Amostras de fotos dos participantes do estudo.

Legenda: A/B - Participante representando uma amostra do grupo HCl descarboxila carcinina To e T45, respectivamente.
C/D - Participante representando o grupo placebo To e T45, respectivament

devido a fatores intrinsecos, curto periodo de acompanhamento
e limitacdes técnicas.

Nossos resultados mostraram que as ritides melhoraram
tanto nas avalia¢des com o Focco® quanto com oVisia®, indican-
do que os dados sio clinicamente relevantes e estio em concor-
dancia com estudos que utilizam esses sistemas de imagem. No
entanto, estudos de maior escala e com populacdes mais repre-
sentativas devem ser conduzidos para confirmar a eficicia desse
tratamento.

Todos os pacientes toleraram bem o tratamento, nio re-
lataram efeitos adversos e afirmaram que utilizariam o produto
novamente. A pesquisa sobre produtos e procedimentos de bele-
za estd sempre evoluindo, com a introdu¢io de novas ferramen-
tas e tecnologias para elucidar os mecanismos de a¢io e os mar-
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