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RESUMO

Introdug@o:A perda de densidade e espessura dérmica, caracterizada por flacidez e afi-
namento cutaneo, pode estar relacionada com vérias condi¢des, como envelhecimento
(intrinseco e extrinseco), além de mudancas abruptas de massa corporal, com ruptura das
fibras coldgenas, como gestacio ou aumento de peso. Alguns nutrientes podem interferir
positivamente no metabolismo dérmico, melhorando consequentemente suas proprieda-

des funcionais.

Objetivo: avaliar o efeito de um suplemento nutricional na espessura e propriedades

funcionais da derme, clinica e ultrassonograficamente.

Métodos: 28 pacientes do sexo feminino entre 35 e 65 anos com queixa de flacidez facial
utilizaram o suplemento durante 90 dias; foram avaliadas com rela¢io a seguranca de uso,

eficicia clinica, subjetiva e ultrassonografica.

Resultados: O suplemento nutricional avaliado proporcionou aumento significativo da
espessura da derme nas areas avaliadas a partir de 30 dias de uso; observou-se melhora da
firmeza, elasticidade, hidratacio e do aspecto geral da pele de maneira significativa; nio

houve reacio adversa relacionada ao produto durante o estudo.

Conclusdes: O suplemento nutricional foi eficaz na melhora das condi¢des da derme,
aumentando a espessura e os parametros clinicos de firmeza, elasticidade e hidratacio,

além de se mostrar seguro e aceito na forma de utiliza¢io orientada.
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ABSTRACT

Introduction: The loss of dermal density and thickness, characterized by sagging and thinning skin,
may be related to various conditions such as aging (both intrinsic and extrinsic) as well as abrupt
changes in body mass — such as pregnancy or increased weight — and the resulting rupture of colla-
gen fibers. Some nutrients can positively affect the dermal metabolism, thus improving its functional

properties.

Objective: ‘1o evaluate clinically and through ultrasound the effect of a nutritional supplement on

the thickness of the dermis and on its functional properties.

Methods: Tiventy-eight female patients between the ages of 35 and 65 years, with facial sagging
complaints, used the supplement for 90 days, having been evaluated subjectively and through ultra-

sound for clinical safety and efficacy.

Results: The studied nutritional supplement provided a significant increase in dermal thickness after
30 days of use, in the areas evaluated. There was significant improvement in the firmness, elasticity,
hydration and overall appearance of the skin. No adverse reaction related to the product was observed

during the study period.

Conclusions: The nutritional supplement was effective in improving the conditions of the dermis,
increasing its thickness and clinical parameters of firmness, elasticity, and hydration, and has been

proven safe and well-tolerated when used as instructed.
Keywords: collagen; dermis; nutrients; skin aging
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INTRODUCAO

O envelhecimento cutineo é processo degenerativo pro-
gressivo, resultante de um declinio fisiolégico das fungdes do
tecido cutineo, tanto no nivel epidérmico como no dérmico.

Na derme, ha diminui¢io na sintese de colageno, assim
como de outros elementos da matriz extracelular caracteristicos
do envelhecimento cronolédgico (intrinseco), que pode ser agra-
vada pela metaloproteinase, cuja expressio aumentada ocorre
durante o fotodano, levando a sua fragmentacio.'

A menopausa também ¢ fator acelerador para as altera-
¢des degenerativas do colageno dérmico e da espessura dérmica,
com perda progressiva de colageno, atingindo seu pico nos pri-
meiros cinco anos (perda de até 30%) e depois ocorrendo perda
de um a 2% ao ano; a terapia de reposi¢io hormonal permite
recuperagio parcial, entretanto nem todas as pacientes podem
utiliza-la.?

A suplementacio oral com colageno na tentativa de me-
lhorar os sinais do envelhecimento nio ¢é pratica recente; entre-
tanto, a escassez de estudos e publica¢des sempre pds em davida
seu real valor.

Com o desenvolvimento de tecnologias que permitiram
o isolamento de peptideos para consumo oral, o tema retornou
a discussio, com o aparecimento de uma nova gera¢io de su-
plementacio de coligeno: peptideos especificos capazes de au-
mentar a expressao de determinadas moléculas ligadas a sintese
colagénica e associagdes com outras substancias, como vitaminas
e fitoextratos, que atuariam de forma sinérgica, potencializariam
esse efeito.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi demonstrar os efeitos de um
suplemento nutricional na melhora da estrutura dérmica, ava-
liando-se sua espessura ¢ propriedades clinicas de firmeza, elas-
ticidade e hidratacdo.

MATERIAL E METODO

Trata-se de estudo unicéntrico, aberto, cego, nio com-
parativo, realizado em centro de pesquisa privado, entre agosto e
novembro de 2014.

Foram convidadas e posteriormente incluidas 30 pacien-
tes do sexo feminino, com queixa de algum nivel de flacidez
facial, entre 35 e 65 anos, ha quatro semanas antes do inicio do
estudo sem nenhum tratamento cosmiatrico. Pacientes em uso
de corticosteroides, imunossupressores, portadoras de endocri-
nopatias ativas ou qualquer condi¢io clinica que pudesse inter-
ferir nas avaliacdes foram excluidas.

Ap6s assinatura do termo de consentimento livre e escla-
recido e avaliagio dermatologica para descartar dermatoses na
area de avaliagio, foi realizado exame ultrassonografico (equipa-
mento Voluson E (GE Healthcare) multicanal com doppler colo-
rido e com transdutor de frequéncia de até 15MHz consideran-
do dois locais para padroniza¢io: areas malar e submentoniana. A
avaliagdo ultrassonografica foi realizada com o intuito de calcular
a espessura da derme das areas escolhidas e captar eventuais dife-
rencas nos tempos de estudo.
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Na sequéncia, as pacientes receberam o suplemento nu-
tricional avaliado contendo peptideos de colageno, vitamina C
e Hibiscus sabdariffa, em forma de saché, com orientagio para
consumir dois sachés diluidos em 200ml de dgua fria ou quente
uma vez ao dia, durante 12 semanas.

Foram orientadas finalmente a retornar mensalmente
para avaliacdes clinicas de seguranca, subjetivas e ultrassonografi-
cas ou em caso de qualquer davida ou intercorréncia. Em todas
as visitas, foi aplicado um questionario para avaliar a firmeza,
elasticidade, hidratagio e o aspecto geral da pele; os itens desse
questionario foram conceituados da seguinte forma, visando a
boa acuricia das respostas:

* Piorou: houve piora visivel em relagio ao estado anterior
para este item;

* Indiferente: nio houve melhora nem piora em relacio ao
estado anterior para este item;

* Melhora parcial: houve algum grau de melhora percebida;

* Melhora total: a melhora percebida ¢ intensa, observavel fa-
cilmente, a melhor possivel que a paciente poderia esperar
com esse tipo de tratamento.

As caracteristicas do produto também foram avaliadas,
quanto a solubilidade e ao sabor, sendo graduados como muito
ruim, ruim, bom ou muito bom.

Aspectos éticos:

O protocolo de estudo foi aprovado por Comité de Etica
Independente e conduzido de acordo com as normas de Boas
Praticas Clinicas.

Avaliacao estatistica:

Para avaliar a normalidade da distribui¢io de dados, foi
utilizado o Teste de Shapiro-Wilk; para a compara¢io do efeito
nos tempos, foi realizado o teste de Wilcoxon através de suas
medianas, com nivel de significancia de 95%.

RESULTADOS

Das 30 pacientes que iniciaram o estudo, 28 terminaram
as avaliacOes; a média das idades foi de 48,5 anos. Dois eventos
adversos foram relatados, um caso de cefaleia e um de enxaqueca.
Ambos foram classificados como nio relacionados ao produto e
nio graves. As duas pacientes que apresentaram evento adverso
foram excluidas do estudo, pois descontinuaram o uso do produto.

Nenhuma paciente apresentou durante o tempo de es-
tudo qualquer sintoma digestivo, como nausea, vomitos ou des-
conforto abdominal. Nio houve mais nenhuma queixa consta-
tada ou referida de efeito adverso durante o estudo.

As pacientes apresentaram boa adesio ao tratamento.

Avaliacgao subjetiva:

Todas as pacientes responderam a um questionario em
cada visita, tendo em consideragdo o grau de melhora ou piora
quanto ao parametro estudado.

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(2):116-21.
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O grafico 1 apresenta os dados coletados para a avalia-
¢do de firmeza da pele. A firmeza foi conceituada aos pacientes
como maior resisténcia a tracio ou digitopressio.
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GRAFICO 1: Porcentagem das respostas dos voluntarios para o item
firmeza da pele, respondidas apds 30, 60 e 90 dias de estudo

O grafico 1 permite observar que a partir de 30 dias de
uso do suplemento houve melhora percebida de 75%; em 60
dias, a melhora percebida atingiu 100% da amostra. Ao término
do estudo, 100% da amostra notou melhora parcial ou total da
firmeza cutanea na face.

O grafico 2 demonstra os resultados obtidos para o item
elasticidade da pele. Esse termo foi conceituado como a capa-
cidade de retornar a seu estado original apés tracio ou digito-
pressao.

Elasticidade da pele

100% |

90% | = D30 86

. D60 79

80% | mpgo Al

70%

60%

50%

40% |

30% | 25 21
20% |-

0% 0 0 0 l7‘° 47'

0% r—o - ¥ 4 ‘ V o ‘ ‘

Piorou Indiferente  Melhora parcial Melhora total

GRAFICO 2: Porcentagem das respostas dos voluntdrios para o item
elasticidade da pele, respondidas apds 30, 60 e 90 dias de estudo

O grafico 2 demonstra que a partir de 30 dias de uso do
suplemento houve melhora percebida de 75%; em 60 dias, a me-
lhora percebida atingiu 93% da amostra. Ao término do estudo,
100% da amostra notou melhora parcial ou total da elasticidade
cutdnea na face.

Outro pardmetro avaliado foi a hidratagio da pele, con-
ceituada como pele de aspecto integro, homogéneo, vi¢oso e
macio ao toque. O grafico 3 apresenta os resultados obtidos no
tempo para esse item.

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(2):116-21.
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GRAFICO 3: Porcentagem das respostas dos voluntarios para o item
hidratagdo da pele, respondidas apds 30, 60 e 90 dias de estudo

O grafico 3 demonstra que a partir de 30 dias de uso do
suplemento houve melhora percebida de 89% na percep¢io de
hidratacio da pele; em 60 dias, a melhora percebida atingiu 96%
da amostra. Ao término do estudo, 100% da amostra notou me-
lhora parcial ou total da hidratacio da pele facial.

Finalmente, houve o inquérito sobre o aspecto geral da
pele, conceituado como aparéncia percebida diante da observa-
¢do no espelho nio levando em conta nenhum parametro es-
pecifico, mas a impressio de vitalidade e suavizacio dos tracos/
sinais de envelhecimento.

O grifico 4 demonstra os resultados obtidos para esse
parametro:
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GRAFICO 4: Porcentagem das respostas dos voluntdrios para o item
aspecto geral da pele, respondidas apds 30, 60 e 90 dias de estudo

O grafico 4 mostra que a partir de 30 dias de uso do
suplemento houve melhora percebida do aspecto geral da pele
de 83%j; a partir de 60 dias, a melhora percebida foi de 100%.
Ao término do estudo, 100% da amostra notou melhora parcial
(68%) ou total (32%) da hidrata¢io da pele facial

Avaliacao do suplemento: caracteristicas de uso
A avaliacio da solubilidade do produto, conceituada
como o grau de dificuldade de dissolu¢do em 200ml de agua fria
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ou quente, foi também avaliada. Ap6s 90 dias de tratamento, 96%
das pacientes relataram que a solubilidade foi facil ou muito facil

Quanto ao sabor, 100% das pacientes o consideraram
bom ou muito bom.

Avaliac¢ao ultrassonografica:

A partir dos dados de espessura dérmica captados em
cada visita, foi calculada a mediana do grupo em cada tempo de
avaliagdo: Dias zero, 30, 60 e 90. Observou-se aumento progres-
sivo e significativo na mediana das espessuras, em ambas as areas
avaliadas, com aumento de 17% ao final do estudo em area malar
e de 18,8% na area submentoniana, ambos significativos estatis-
ticamente de acordo com o teste de Wilcoxon (p<0,001 para
ambos). O grifico 5 detalha as medidas obtidas em cada tempo
para as areas avaliadas:
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GRAFICO 5: Mediana das medidas ultrassonogréficas da espessura da
derme na hemiface direita e regido submentoniana, nos tempos de estudo
0,30 60 e 90 dias (Valores expressos em cm)

As comparagdes de D60 em relagio a D30 e D90 em
relacio a D60 também apresentaram aumento estatisticamen-
te significativo (p<0,001) da espessura da derme malar e regido
submentoniana, caracterizando progressividade no efeito ao lon-
go do tempo.

As figuras 1 e 2 exemplificam os achados ultrassonografi-
cos para as areas de estudo:

FIGURA 1: Imagens ultrassonogréficas da regido submentoniana captadas
nos tempos de estudo Do (visita inicial), D30 (visita de 30 dias), D60 (visita
de 60 dias) e Dgo(visita de 90 dias) A drea dérmica estd delimitada entre
as marcagoes amarelas, na porgao superior de cada imagem
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FIGURA 2: Imagens ultrassonograficas da regido malar captadas nos
tempos de estudo Do (visita inicial), D30 (visita de 30 dias), D60 (visita de
60 dias) e Dgo(visita de 9o dias) A drea dérmica estd delimitada entre as
marcagdes amarelas, na porgdo superior de cada imagem

DISCUSSAO

A utilizacio de coligeno como suplemento oral nio é
fato recente; tendo em vista que o colageno ¢ nutriente de valor
estrutural, naturalmente casos de subnutricdo, dietas rigorosas ou
sindromes de mi absor¢io evidentemente se beneficiariam da
suplementagio proteica.

A discussdo atual, a medida que os estudos para postergar
os sinais de envelhecimento avangam, é quanto a possibilidade de
a suplementac¢io com colageno ter efeito benéfico e significativo
na perda dérmica relacionada ao envelhecimento cutaneo.

Poucos estudos foram desenvolvidos para avaliar o im-
pacto nos parametros de envelhecimento da suplementa¢io de
colageno com gelatina e outros alimentos enriquecidos, como
shakes e mesmo capsulas.

A gelatina ¢ polipeptidio derivado do colageno de alto
peso molecular, entretanto é deficiente em aminoacidos essen-
ciais. Seu valor nutricional ¢ indiscutivel, mas nio possui ativi-
dades especificas.’

Finalmente, o estudo de Nishimoto e colaboradores, em
ratos wistar, usando um modelo para demonstrar a sintese de
colageno histologicamente a partir do indice de hidroxiprolina
demonstrou que peptideos isolados teriam efeito significativo na
sintese do colageno, quando comparados ao da gelatina, cujos
niveis nio foram superiores ao do placebo.

A partir de achados como esse, o colageno hidrolisado
(CH) voltou a merecer atencio.

O CH ¢ digerido e absorvido no trato digestivo, sendo
identificado no sangue pelos seus peptideos constituintes, e al-
canc¢ando a pele em até quatro dias.’

Devido a sua similaridade com o coligeno, especialmente
o tipo I da derme, seu efeito nio seria somente de reposicio,
mas também de promover a sintese do colageno do tipo I, de-
sempenhando papel positivo no envelhecimento e mesmo em
outras desordens com envolvimento dérmico, como reparacio
tecidual.®’

O colageno hidrolisado ¢é caracterizado por peso mole-
cular relativamente baixo (<6 kDa), o que facilita sua absor¢io
e biodisponibilidade. Entretanto, ha intimeros tipos de colageno

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(2):116-21.
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hidrolisado, de acordo com a fonte proteica, a forma de proces-
samento e de oferta.®’

Cada colageno hidrolisado pode ter um conjunto de
efeitos, e durante os estudos, seus efeitos foram avaliados in vitro,
muitas vezes em modelos ndo comparaveis. Por esses motivos, ha
muita dificuldade em reunir dados comparaveis sobre o assun-
to, ja que a expressdo “colageno hidrolisado” designa um grupo
grande de associagdes de peptideos.

Portanto, os resultados obtidos para um determinado CH
nio pode ser extrapolado para outros.

O colageno hidrolisado que foi estudado no presente
artigo ¢ polipeptideo obtido a partir de processo enzimatico
biotecnologico de pele animal, destituido de impurezas e ou-
tras moléculas como lipides e carbohidratos, e, portanto, de facil
digestibilidade, sofrendo facilmente a a¢io das enzimas proteoli-
ticas, com absor¢io de mais de 90%.

Esse peptideo de colageno avaliado neste estudo é consti-
tuido de 18 peptideos de colageno tipo I, sendo oito deles essen-
ciais. Caracteriza-se pela maior concentragio de glicina, prolina
e hidroxiprolina, aminoacidos que representam cerca de 50% do
teor total de aminoacidos da composi¢io. Essa composicio de-
monstrou promover a colagénese a partir dos fibroblastos, além
de o coligeno sintetizado ser mais firme.’

Os peptideos especificos gerados a partir da digestio do
peptideo de colageno, Gly-Glu e Pro-Hypro sio quimioatraidos
pelos fibroblastos dérmicos como sinalizacio de “destruicio” de
coligeno, ativando assim os fibroblastos.'!

Ha também a ativacdo da enzima Hyaluronan sintetase
2, com aumento da sintese do dcido hialurénico e de glicosami-
noglicanos.'*"

O peptideo de colageno também demonstrou estimular a
producio de Decorin, proteoglicano componente do tecido co-
nectivo, que se liga ao colageno tipo 1, tem papel na organiza¢io
da matriz extracelular e, regulando a agregacio dos feixes, leva a
producio de fibras de coligeno.'

Outra tendéncia que faz haver maior diversidade de su-
plementos nessa area ¢ a associacdo de outras moléculas, com
efeito protetor ou benéfico a sintese do colageno, favorecendo
assim os efeitos dos peptideos. A a¢io da vitamina C em estimu-
lar a prolifera¢io de fibroblastos ja é amplamente conhecida."

Os trabalhos de Pinnel na década de 1980 demonstraram
que o acido L ascérbico é capaz de induzir a sintese de pro-
colageno em cultura de fibroblastos dérmicos;'® esses trabalhos
demonstraram que esse aumento de sintese ocorria mesmo em
fibroblastos mais velhos, o que se torna especialmente relevante
tendo em vista que, com a idade, ha diminuicio fisiologica das
reservas de vitamina C na derme."”

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(2):116-21.

A associacio de substincias como fitoextratos pode tam-
bém potencializar os efeitos das associacdes de peptideos do
colageno hidrolisado, permitindo melhor aproveitamento pela
neutraliza¢io de radicais livres, por exemplo.

A planta Hibiscus sabdariffa, tradicionalmente usada para
fins alimenticios em funcio de seu sabor, demonstrou em mode-
los in vitro propriedades antioxidantes, lipoliticas, hipoglicemian-
tes, diuréticas, entre outras. Seu uso para reducio da resisténcia a
insulina foi demonstrado, a partir de seus polifendis, pois possui
altas concentra¢des do acido fendlico e proantocianidinas.'®"

Seu amplo mecanismo antioxidante, entretanto, se deve a
combinac¢io de mais compostos do que esse extrato apresenta. O
mecanismo de acdo antioxidante potente do Hibiscus sabdariffa ja
era estudado em neoplasias, ficando evidenciado recentemente a
partir do isolamento de seus principais compostos antioxidantes:
acidos clorogénico e neoclorogénico, criptoclorogénico, rutina e
isoquercitina.?’?!

O presente estudo visou avaliar os efeitos de um suple-
mento nutricional em derme humana que reuniu estas trés mo-
léculas de agio sinérgica: peptideo de colageno, Vitamina C e
Hibiscus sabdariffa. Trata-se de estudo nio invasivo, que permitiu
através da avaliacdo ultrassonografica a comprovacio dos sinais
percebidos pelas pacientes. Ao lado da melhora progressiva e sig-
nificativa da firmeza, elasticidade e hidratacio cutaneas, houve
aumento real e mensuravel da espessura dérmica, em duas areas
faciais: malar, em que houve aumento de 17% da espessura, e
submentoniana, com aumento da espessura de 18,8%. Este alti-
mo dado é de especial interesse, visto que essa area ¢ mais com-
plexa para tratar a flacidez.

A avaliacio dessas pacientes possibilitou observar a se-
guran¢a de uso do produto, nio ocasionando nenhuma reagio
sistémica ao longo de trés meses de consumo.

A utilizagio do suplemento diariamente mostrou-se
agradavel, fator fundamental para a adesio a tratamento prolon-
gado. Com relacio ao sabor, destaca-se dado importante: mesmo
o uso continuado, durante trés meses, ndo provocou reducio de
tolerancia (as pacientes nio “enjoaram” de ingerir o suplemento)
o que é fator preponderante na adesio ao tratamento.

CONCLUSAO

O uso didrio de um suplemento nutricional contendo
peptideos de colageno,Vitamina C e Hibiscus sabdariffa promoveu
aumento significativo da espessura dérmica nas areas estudadas
da face (malar e submentoniana) com repercussdes positivas na
avaliacdo de firmeza, elasticidade e hidratacdo cutaneas. A segu-
ran¢a de uso aliada a efeitos comprovados permitem concluir
que essa associacdo é benéfica na abordagem do envelhecimento
facial, quanto a flacidez e atrofia dérmica. e
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