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A suplementacéao oral com peptideos de colageno hidrolisado
(PC) tem atraido crescente interesse devido aos seus potenciais
beneficios para aos parametros da pele, articulacdes e metabo-
lismo 6sseo. Contudo, a eficacia dessa suplementag@o permanece
controversa, pois o destino dos PC no organismo ap6s digestao e
absorcéao intestinal ndo é totalmente conhecido. Enquanto alguns
profissionais questionam esses beneficios, outros os defendem
com base em estudos de biodisponibilidade e ensaios pré-clini-
cos em modelos animais. A falta de consenso reflete a escassez
de evidéncias clinicas robustas e a necessidade de um enten-
dimento mais profundo. Este artigo tem como objetivo revisar
ensaios clinicos randomizados, duplo e triplo cegos, controlados
por placebo, que avaliaram os efeitos da suplementagéo com PC
em parametros da fisiologia da pele e do metabolismo 6sseo-ar-
ticular em humanos. A metodologia consistiu em uma reviséo bi-
bliografica dos trabalhos publicados entre 2014 e 2020, incluindo
apenas ensaios clinicos rigorosos, preferencialmente com seres
humanos. Os resultados revisados indicam potenciais beneficios
dos PC na melhora da qualidade da pele, reducao da celulite,
aumento da densidade Ossea e promogéo da saude articular. No
entanto, a consideravel heterogeneidade entre os estudos difi-
culta a comparacao dos dados e a inferéncia estatistica robusta.
Conclui-se que, apesar dos indicios promissores, sdo necessarias
mais pesquisas para consolidar o conhecimento e estabelecer

diretrizes seguras para o uso de PC.

Palavras-chave: suplementagao oral; colageno hidrolisado; pep-

tideos de colageno.
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Suplementacdo oral com peptideos de coldgeno hidrolisado: evidéncias de ensaios clinicos.

A B S T R A C T

Oral supplementation with hydrolyzed collagen peptides
(CP) has attracted growing interest due to its potential
benefits on skin parameters, joint health and bone meta-
bolism. However, the effectiveness of this supplementa-
tion remains controversial, as the metabolic pathway of
CP in the body after enzymatic digestion and intestinal
absorption is not fully understood. While some professio-
nals question these benefits, others support them based
on biodistribution studies and preclinical trials in animal
models. The lack of consensus reflects the scarcity of
robust clinical evidence and the need for a deeper un-
derstanding. This article aims to review randomized,
double- and triple-blind, placebo-controlled clinical trials
that have evaluated the effects of CP supplementation
on skin physiology and bone-joint metabolism parame-
ters in humans. The methodology consisted of a biblio-
graphic review of studies published between 2014 and
2020, including only clinical trials, preferably conducted
with human participants. The reviewed results indicate
potential benefits of CP in improving skin quality, redu-
cing cellulite, increasing bone density, and promoting
joint health. However, considerable heterogeneity among
studies limits data comparability and robust statistical
inference. Overall, despite promising findings, further
research is needed to strengthen understanding and es-

tablish safe guidelines for CP use.

Keywords: oral supplementation; hydrolyzed collagen;

collagen peptides.

1 INTRODUCAO

A populacédo mundial esta envelhecendo
rapidamente. Com a diminui¢ao das taxas
de natalidade e de mortalidade e o aumen-
to da expectativa de vida, a proporgao de
pessoas acima de 50 anos, atualmente é de
25%, podendo chegar a 33% em 2050 (United
Nations, 2022). O aumento da longevidade
faz com que as pessoas se preocupem cada
vez mais, nao somente com a qualidade de
vida, mas também com a aparéncia. A ideia
de que é possivel envelhecer sem os sinais
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exteriores do envelhecimento torna-se cada
vez mais difundida, diante do alto valor atri-
buido a aparéncia jovem nas sociedades con-
temporaneas (Gupta, 2017).

A pele é o 6rgao que apresenta as manifes-
tagdes mais visiveis e acessiveis do processo
de envelhecimento e, por essa razao, tem se
tornado cada vez mais um importante objeto
de estudo. Com o envelhecimento, a derme é
a camada da pele que sofre as maiores alte-
ragdes fisioldgicas, tornando-se mais rigida,
com elasticidade reduzida e menor resistén-
cia ao cisalhamento, resultando nas rugas e
nas linhas de expressao. Ademais, é consen-
so na comunidade cientifica de que a pele
representa uma janela para a saude geral
do individuo, ajudando a revelar ou prever
doencas sistémicas e metabolicas como obe-
sidade, osteoporose e as doencas neurodege-
nerativas (Makrantonaki et al., 2012; Farage
et al., 2017).

Um importante foco das pesquisas atuais
repousa sobre o impacto da exposi¢ao a di-
ferentes tipos de dietas e suplementos ali-
mentares. Varios estudos clinicos mostram
que alguns suplementos nutricionais podem
beneficiar a textura e os parametros fisiolo-
gicos da pele retardando seu envelhecimento.
Os principais ingredientes desses suplemen-
tos incluem vitaminas, minerais, fitoquimi-
cos e probidticos, além de acidos graxos e
aminoacidos especificos (Chiu et al., 2006;
Cosgrove et al., 2007; Bouilly-Gauthier et al,,
2010; Dayan et al., 2011; Pezdirc et al., 2015).

Suplementos contendo peptideos de co-
lageno hidrolisado tornaram-se uma impor-
tante tendéncia nos ultimos anos na industria
alimenticia, cosmética e biomédica. Atribui-
-se ao colageno, efeitos positivos na hidra-
tacao, sustentacao, elasticidade e firmeza da
pele, bem como na atenuagao das rugas, re-
sultando numa pele com aspecto mais jovial
(Proksch et al., 2014).
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A melhora na elasticidade e firmeza na
pele, por sua vez, estaria associada a atenua-
¢ao da celulite (Schunck et al.,, 2015). Além
disso, como o colageno é um dos principais
componentes do tecido conjuntivo cartilagi-
noso e o0sseo, acredita-se que a suplementa-
¢do com colageno, principalmente a do tipo
II, seria benéfica na recuperacao do tecido
cartilaginoso e no aumento da densidade ds-
sea (Argyrou et al., 2020; Cuneo et al., 2010;
Czajka et al., 2018; Konig et al., 2018; Lugo
et al., 2016).

O colageno, sintetizado pelos fibroblastos
da derme, é a proteina mais abundante na
matriz extra celular (MEC) dos tecidos con-
juntivos. As moléculas de colageno servem
a propdsitos diversos no organismo, mas
em geral formam redes extensas e robustas
que conferem forca, firmeza e elasticidade
aos tecidos conjuntivos em que se localizam
(Baumann et al., 2009, p. 8; Silva; Pena, 2012;
Reilly; Lozano, 2021).

A proteina do colageno é formada por ca-
deias polipeptidicas com sequéncias de ami-
noacidos repetitivas na forma, Glicina-Xaa-
-Yaa, onde Xaa e Yaa podem ser qualquer
aminoacido, mas frequentemente sdo a prolina
e hidroxiprolina (Kadler et al., 1996). Glicina,
prolina e hidroxiprolina compoem aproxi-
madamente 50% do total de aminoacidos no
colageno, sendo a glicina o mais abundante.
A prolina representa cerca de 15% do total de
aminoacidos do colageno e participa da forma-
¢ao da sua tripla hélice. Além disso, a prolina
também é hidroxilada para formar a hidroxi-
prolina, que compde de 13 a 15% do colageno
(Li; Wu, 2018). A composic¢ao do colageno se
reflete no seu peso molecular (PM). A maior
concentracao de dipeptideos e tripeptideos
compostos de aminoacidos de PM relativa-
mente mais baixos, como glicina, prolina e hi-
droxiprolina, resulta em um colageno de bai-
xo PM, o que é um fator importante no tempo
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de permanéncia desses peptideos no sangue
(Ichikawa et al., 2010; Shigemura et al., 2011).

Até o momento foram descobertos 28 tipos
diferentes de colageno, sendo os mais comuns
os tipos de I a III; os algarismos romanos re-
presentando a ordem de descoberta (Reilly;
Lozano, 2021). O tipo I é o mais abundante,
compreendendo 80 a 90% do colageno do
corpo humano (Reilly; Lozano, 2021; Wu et
al., 2022); é encontrado principalmente nos
ossos, tendoes, pele e cornea. O tipo II é en-
contrado nas cartilagens e discos interverte-
brais e o tipo III € normalmente encontrado ao
lado do tipo I, representando cerca de 15% do
colageno da pele. O colageno é obtido normal-
mente a partir de subprodutos da industria de
proteina animal e os seus efeitos bioldgicos
estao limitados pela sua baixa biodisponibi-
lidade. O colageno de primeira extracao, ou
“nativo”, é insoluvel e precisa ser solubiliza-
do para aumentar a sua biodisponibilidade
(Feng, 2018). O processo de solubilizacao en-
volve tratamentos quimicos e fisicos e tem
como produto final a gelatina e o colageno
hidrolisado, também chamado de peptideos
de colageno (PC) (Silva; Pena, 2012).

No entanto, apesar do sucesso na obten-
¢ao de produtos nao toxicos e de baixo PM
a eficacia da suplementagao com PC por via
oral é um tema controverso entre os profis-
sionais de saude. De um lado estédo os que ar-
gumentam que nao se sabe ao certo o destino
final dos PC no corpo, uma vez que, apos a
digestao enzimatica do colageno e a absorgao
dos aminoacidos livres pelos enterdcitos do
intestino, nado é garantido que estes seriam
recombinados novamente para produzir a
molécula do colageno. Isto tornaria a suple-
mentagao indcua, uma vez que os aminoa-
cidos podem ser utilizados para a producao
de outras proteinas que o corpo necessite no
momento (Schunck et al., 2015; Pike, 2019;
Midena, 2021).
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Do outro lado da controvérsia estdo os
profissionais que acreditam existir evidén-
cias convincentes de que o colageno via oral
tem potencial para melhorar os parametros
fisioldgicos e retardar o envelhecimento da
pele. Esses profissionais baseiam-se princi-
palmente em resultados obtidos em estudos
de biodisponibilidade e em ensaios pré-clini-
cos com animais para fundamentar as suas
conclusoes, uma vez que ensaios de biodis-
ponibilidade farmacoldgica revelam que al-
guns PC especificos podem ser detectados no
plasma horas apods a ingestao do colageno
hidrolisado (Ichikawa et al., 2010; Shigemura
et al., 2011; Sugihara et al., 2012; Kleinnije-
nhuis et al., 2020).

Entretanto, embora ensaios farmacoldgi-
cos, estudos in vitro e ensaios clinicos com
animais apresentem evidéncias dos poten-
ciais beneficios dos PC na melhora de diver-
sos parametros fisiologicos, mais pesquisas
sdo necessarias para determinar se essas
descobertas se traduzem em efeitos in vivo
em seres humanos. Os ensaios farmacold-
gicos conduzidos com seres humanos, em-
bora tenham aumentado nos ultimos anos,
ainda sdo em numero incipiente e na sua
maioria desconhecidos pelos profissionais
da area. Este trabalho pretende preencher
essa lacuna.

O objetivo desta revisao é fazer um com-
pilado de ensaios empiricos, realizados ex-
clusivamente com seres humanos, sobre os
efeitos da suplementa¢ao com PC em para-
metros relacionados a fisiologia cutanea e ao
metabolismo dsseo-articular. Privilegiou-se
ensaios clinicos randomizados, duplo ou tri-
plo cegos e controlados por placebo, estudos
que, embora nao isentos de limitac¢oes, sao
considerados “padrao ouro” dos ensaios clini-
cos, uma vez que a designacgao aleatdria dos
participantes possibilita minimizar a inter-
feréncia das caracteristicas intrinsecas aos
participantes nos resultados do estudo.

2 METODOLOGIA

Este estudo possui uma abordagem quali-
tativa, exploratoria e de natureza basica. A
pesquisa bibliografica foi conduzida nas ba-
ses de dados PubMed e BVS (Medline), com
descritores especificos e filtros de selecao
detalhados na Tabela 1. Consideraram-se
para analise artigos publicados entre 2014
e 2020, priorizando estudos que utilizaram
equipamentos mais avan¢ados desenvolvidos
nos ultimos anos para a avaliagao dos para-
metros da pele e do sistema osteoarticular
(ver Tabela 2).

Na base PubMed, 16 artigos foram inicial-
mente encontrados, dos quais 14 atenderam
aos critérios de inclusdo: ensaios clinicos
randomizados, duplo ou triplo cegos, contro-
lados por placebo, realizados exclusivamente
com seres humanos e utilizando suplementa-
¢ao oral de peptideos de colageno (PC). Ja na
Medline, dos 22 artigos identificados, apenas
10 obedeciam aos critérios de inclusao, com
os demais sendo excluidos por nao atende-
rem a essas exigéncias. Os 10 estudos sele-
cionados na Medline estavam duplicados na
PubMed, resultando, assim, em uma amostra
final de 14 artigos distintos.

Os artigos selecionados foram organiza-
dos em dois grupos de acordo com os temas
abordados: o primeiro grupo incluiu estudos
que analisaram o impacto da suplementacao
de PC em parametros de pele, como hidrata-
¢ao, elasticidade, rugosidade, perda de agua
transepidérmica (TEWL-Transpepidermal
Water Loss), densidade e espessura. O sequn-
do grupo abrangeu estudos que avaliaram a
suplementacao de PC em parametros rela-
cionados a celulite, densidade dssea e sau-
de das juntas e articula¢oes. Alguns artigos
incluiram avaliacdes de ambos os tipos de
parametros, sendo analisados em ambas as

categorias conforme sua contribuicao.
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Tabela 1 - Bases de dados pesquisadas, descritores, populacao e amostra selecionada

Base Descritores Filtro Pop Amostra
clinical trial;
Pubmed Sl e AN.D randomized 16 14
Supplementation S .
clinical trial
clinical trial;
Medline Collagen AN.D randomized 22 10*
Supplementation .. .
clinical trial
Selecao 14

* os dez artigos selecionados na Medline estavam duplicados na Pubmed

Fonte: elaborada pelas autoras

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 2 estao listados os aparelhos utilizados nos artigos selecionados, juntamente
com o0s seus mecanismos de agao.

Tabela 2 - Aparelhos utilizados para aferir os resultados nos diferentes estudos.

Aparelhos Finalidade Mecanismo de agao Ensaios clinicos

Proksch et al. (2014);
Kim et al. (2018);
Evans et al. (2020);
Inoue et al. (2016);
Choi et al. (2014)

Cutometer ® MPA Succgao, resistén-

580 (Courage & Elasticidade da pele Cc:?dzc;:figea:efoiil;?
Khazaka - GER)

a posigéo original

Asserin et al. (2015);
Proksch et al. (2014);
Choi et al. (2014);
Kim et al. (2018);
Inoue et al. (2016)

Baseado nas pro-
Corneometer ® p

CM 825 (Courage & Hidratagao da pele [IECECEE elet'rlcas
da pele, associadas

Khazaka - GER) 2
ao seu teor de agua

Mede o gradiente de

Tewameter @ (Cou- é'gaz(aatin?:JSi?ieqi pdoerr;?;:jz gzs:?i_a Asserin et al. (2015);
rage & Khazaka - GER) mica - TEWL pele ¢/ sensores de Choi et al. (2014)

temp e umidade

Baseado na transmis-
Rugosidade da pele sdo de réplicas das Kim et al. (2018)
rugas em silicone

Skin Visiometer ®
(Courage & Khazaka)

PRIMOS ® Com- Mede o relevo a par-
pact (GFMesste- Rugosidade da pele tir de replicas de si- Proksch et al. (2014)

licone; semelhante

chnik - GER) ao Skin Visiometer
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Aparelhos

Finalidade

Mecanismo de agao

Ensaios clinicos

Dermcup ® (Atys
Medical - FRA)

Densidade do co-
lageno

Ultrassom de alta
frequéncia

Asserin et al. (2015)

Vivascope3000 @
(MA VIG GmbH -

Fragmentacao
do colageno

Microscopia confo-
cal de reflectancia

Asserin et al. (2015)

VISIA ® skin analy-
sis system (Canfield
Imaging System - US)

Rugosidade e
aparéncia

Sistema de imagens

que avalia o numero

de rugas visiveis se-
gundo pontuacao

Evans et al. (2020)

SkinLab Combo
Série DermalLab®
Hadsund - DN

Elasticidade, hi-
dratacao, densi-
dade e espessura
da derme, TEWL

Medida da tensao
por succ¢ao, hidrata-
¢do por condutéancia,
gradiente de difusao

Czajka et al. (2018)

Fonte: elaborada pelas autoras

Efeitos da suplementagdo com colageno hidrolisado nos parametros da pele.

A Tabela 3 resume, em ordem cronoldgica, os resultados dos ensaios clinicos randomiza-

dos sobre a eficacia da suplementagao de colageno hidrolisado por via oral nos parametros

de qualidade da pele.

Tabela 3 - Resultados de ensaios clinicos randomizados avaliando os efeitos da

suplementacao de colageno hidrolisado (PC) nas caracteristicas da pele.

Artigo A;: :?;:;ie Tratamento Fabricante Resultados
A - controle n.s.
B - PC tri 3g/di . ; 5
. n=32 MH, ripep Sgidia Jelice Co - JP T h1d'ra.tagao €
Choi et al. 30-48 anos C-PC3g+ £ elasticidade;
(2011) vitC0,5g Amorepacific | | Ty,
12 semanas D - vit C 0,5 g/dia Co KR n.s. diferente do B
PM = 1,5 Kda n.s. diferente do A
n.s.
A - placebo T somente elasticidade;
= = B - PC sul TEWL n.s.
Proksch et n 69;::[(;:5 = 25 g/s(:ililano VERISOL @ e .. .
al. (2014) 9 . GELITA-DE 1 somente elasticidade;
8 semanas C - PC suino 5 g/dia TEWL n.s.
PM = 2 Kda n.s. diferenca
entre AeB
ESTETICA EM MOVIMENTO - V.3 - N.1 - P.90-110 - JAN./JUN 2024
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Artigo Amo§tra € Tratamento Fabricante Resultados
Periodo
n.s.
A - placebo 1 12% hidratagao;
n=60 M, 40-59 B - PC peixe TEWL n.s.
8 ser:;r?ass _Jp 10g/dia 1 28% hidratacao;
Asserin et C - PC suino PEPTAN@ TEWL n.s.
al. (2015) “=99a1‘1’11é>:°‘65 10g/dia Rousselot-BE | n.s.
12 semanas A - placebo T 8,?3% densidade
-FR B - PC peixe colageno
10g/dia ! 31,2% fragmentagéo
colageno
n.s.
_ i A - placebo
Inoue et n_BSaI\f(;SBS = B —pPC AC Nitta Gelatin T hidratagao; T
al. (2016) Inc - JP elasticidade; | rugas
8 semanas C-PCBC . ~
T hidratacao; ! rugas
A - placebo GOLD
. n=120 MF B-PCpeixe b9/ | oy agENe | ™%
Czajka et 921-70 anos dia & (carn%tma, MINERVA 1 elasticidade; -
al. (2018) glucosamina, 10% menor e mais
12 semanas condroitina) Research tardi id
Labs - UK ardia nos idosos
PM = 0,3-8 Kda
A - placeb
< tal n=53 M, LO- B PI:():a:cTe © T hidratacao
1(I2n0(;8;1 : 70 anos B . r1p.ep Newtree - Korea | 11 hidratacao; 1
12 semanas >154’ 1g/dia; elasticidade; | rugas
Baixo PM
n.s.
=36 M, L5- A - trol . énci
Evans et "’ 60 anos o r? - VWC - Vihn rlilsﬁ??AagarenCIa
al. (2020) B - PC peixe Hoan Co-VN |9 o
12 semanas 10 g/dia 1 elasticidade sub-
grupo 45-54
n.s.
. n=34 M, 4O- A - pla.cebo VALENS Int. | T densidade derme;
Zmitek et B o B - PC peixe L4 g/ doo. - SI { rugas melhora
al. (2020) dia & (coenzima ppton aparéncia de pele
12 semanas o Q10Vial® . ..
Q10, vitaminas) n.s. (viscoselasticidade,
hidratagao e TEWL)
n.s.
T densidade e
hidratacao
. n=43 M, L45- A- place.bo Carrigel® ! rugas pe:’ri'orbitais
Maia Campos B - PC peixe NG Alves e nasolabiais
59 anos 3 .
et al. (2021) 0,5g/dia Ingredientes | p 5 (caracteristicas
12 semanas . FR - , .
Baixa dosagem - morfologicas e
estruturais da pele)
T espessura do
estrato cérneo

96

Fonte: elaborada pelas autoras

TEWL: perda transepidérmica de agua

VAS: escala visual analdgica para qualidade da pele (0-10).
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A selecao dos trabalhos analisados teve
como condicionantes o fato de serem ensaios
clinicos randomizados duplo ou triplo cegos,
controlados por placebo e realizados com se-
res humanos. Em condigoes ideais, neste tipo
de estudo, os grupos tratamento e controle
deveriam ser idénticos, de modo que as dife-
rencas nos resultados entre os grupos seriam
devidas unicamente ao efeito do tratamento,
ou seja, a suplementag¢ado com peptideos de
colageno hidrolisado (PC). Na pratica, no en-
tanto, essas condigdes ideais sao dificeis ou
até mesmo impossiveis de serem cumpridas,
uma vez que sao muitas as fontes de variacao
individual entre os participantes que podem
se refletir na resposta ao tratamento.

Em primeiro lugar, destaca-se a ampla
faixa etaria intra-grupo nos grupos contro-
le e tratamento. Na maioria dos ensaios os
participantes dos grupos sao mulheres, nas
fases de pré-menopausa, menopausa e pos-
-menopausa, fases essas em que o conteudo
de colageno da derme é altamente variavel.
O conteudo de colageno da derme diminui em
meédia 1% ao ano, e apos os 20 anos e se ace-
lera na menopausa e pés-menopausa (Zague
et al,, 2011; Wiegand et al., 2017).

Isto acontece, principalmente por causa
do grande aumento das metaloproteinases
(MMPs), que sao endopeptidases que de-
gradam o colageno, utilizando o zinco como
cofator. As MMPs sao cruciais para a reno-
vagao e remodelamento da MEC da derme
humana (Baumann et al., 2009, p. 12) e, quan-
do atuam de forma desordenada, levam a de-
sorganizacao e perda da estrutura da MEC,
gerando os sinais do envelhecimento cuta-
neo. A atividade das MMPs é regulada por
proteinas enddgenas que atuam como inibi-
dores, os TIMPs; o equilibrio entre a ativida-
de das MMPs e sua inibi¢ao pelos TIMPs leva
a adequada remodelagao da derme (Baumann
et al,, 2009). Na pele jovem, ha um equilibrio
entre a sintese de colageno pelos fibroblastos
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e a degradagao do colageno pelas MMPs, fa-
zendo com que haja uma remodelagao cons-
tante dos tecidos. Porém, durante o processo
de envelhecimento, ha um desequilibrio en-
tre a sintese e degradagéo do colageno, uma
vez que ocorre uma redu¢do no nUmero e na
capacidade de biossintese de colageno pelos
fibroblastos, um aumento da fragmentacgao
de colageno e da degradacgao pelas MMPs
(Varani et al., 2006; Baumann et al. 2009,
p-11; Sardy, 2009).

Em segundo lugar, a dieta e o estado de
saude geral dos participantes também in-
fluenciam a quantidade de colageno da
derme. A dieta é a principal fonte exdgena
dos chamados produtos de glicagao avanca-
da ou AGEs (Advanced Glication Products),
responsaveis pelo processo de glicagao da
MEC, que envolve aligacdo de moléculas de
acucares as proteinas da MEC, incluindo o
colageno. Os AGEs se acumulam nas fibras
de colageno, fazendo com que estas percam
a capacidade de contragao, se tornem mais
rigidas e resistentes a remodelagao, o que
contribui para a formacao de rugas, linhas
finas e outros sinais de envelhecimento da
pele (Baumann et al. 2009, p. 8; Araujo et al,,
2011). Além disso, a glicagdo também pode
estimular a produg¢ao de MMPs e diminuir
a atividade dos inibidores das MMPs - os
TIMPs (Tissue Inhibitors of Metaloprotei-
nases), levando a degradagao excessiva do
colageno e a alteragao do equilibrio entre a
sua sintese e degradacéao, contribuindo ainda
mais para o envelhecimento da pele (Bau-
mann et al. 2009, p. 8; Araujo et al.,, 2011).
Acrescente-se as fontes de variagao supra
mencionadas, as diferencas com relacgao a
duracao do estudo, ao tamanho da amostra,
ao tipo de colageno utilizado, as areas do
corpo onde foi feita a avaliacdo e as técnicas
e aparelhos utilizados para a medic¢ao dos
resultados, que fazem com que os estudos
reportados ndo sejam comparaveis.
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Nos ensaios clinicos de Choi et al. (2014),
Proksch et al. (2014), Inoue et al. (2016) e Kim
et al. (2018), destaca-se a utilizagao de pep-
tideos de colageno de baixo peso molecular
(PCBPM), o que se reflete na composigao do
colageno, que possui uma maior concentra-
cao de dipeptideos e tripeptideos compos-
tos de aminoacidos de peso molecular (PM)
relativamente mais baixos, como glicina,
prolina e hidroxiprolina. Ensaios com ratos
confirmam a hipotese de que o menor PM do
colageno favorece a sua biodisponibilidade e
absorcao (Watanabe-Kamiyama et al., 2010;
Feng, 2018; Ledn-Lopez et al., 2019). Por essa
razao, esforgos consideraveis de pesquisa
tém sido dedicados ao desenvolvimento de
tratamentos que diminuam o PM, como por
exemplo, diferentes tipos de hidrodlise enzi-
matica (Baehaki, 2015; Feng, 2018) e de mo-
dificacdes quimicas (Moradi, 2016).

A composigdo em aminoacidos dos pepti-
deos ingeridos também ¢é um fator importante
no tempo de permanéncia desses peptideos
no sangue. Duas horas apods a ingestao Ichika-
wa et al., (2010) encontraram como principal
constituinte do plasma o dipeptideo proli-
na-hidroxiprolina e Shigemura et al., (2011),
utilizando o mesmo tipo de colageno e outra
metodologia, observaram uma maior concen-
tragao de prolina-hidroxiprolina e uma con-
centracao importante de hidroxiprolil-glicina
no sangue dos individuos testados. No entan-
to, embora esses dipeptideos sejam importan-
tes componentes do colageno e a presenca de-
les no sangue duas horas apds a ingestao de
colageno seja um indicativo de absorcao pelo
organismo, isto nao significa necessariamen-
te que eles serdo transformados em colageno.
O processo de sintese e renovagao do colage-
no é complexo e envolve outros fatores além
da disponibilidade de dipeptideos especificos.
Isso inclui a atividade das células produtoras
de colageno, a presenca de outros aminoa-
cidos, vitaminas e minerais importantes e o
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estado geral de saude do individuo (Kadler et
al,, 1996; Baumann et al., 2009).

Proksch et al. (2014), analisaram os efeitos
da suplementacao com PCBPM em duas dosa-
gens (2,5 e 5 g/dia) durante oito semanas, na
hidratacao, elasticidade, TEWL e rugosidade
da pele. O unico parametro que mostrou me-
lhora significativa foi a elasticidade da pele,
sendo que nao houve diferenga significativa
entre as dosagens, demonstrando a eficacia de
uma menor dosagem de PC. O aumento médio
na elasticidade considerando os dois grupos
foiigual a 7% e significativo (p < 0,05) e uma
analise por grupos de faixa etaria mostrou um
impacto aparentemente mais pronunciado na
elasticidade nos dois subgrupos de mulheres
com idade > 50 anos. O mesmo ocorreu com
os parametros de hidratacdo e TEWL nestes
subgrupos, que apresentaram alteragoes po-
sitivas maiores do que a média da amostra
como um todo. Porém, o tamanho reduzido
dos subgrupos, com apenas 9 e 8 mulheres,
respectivamente, para as dosagens de 2,5e 5
g/dia, diminuiu o poder estatistico dos testes
de comparacao de médias, impossibilitando
a deteccao de efeitos estatisticos significati-
vos. Em avaliacdo conduzida 4 semanas apos
o término do tratamento, um aumento da elas-
ticidade da pele em até 30% foi observado em
algumas mulheres, sugerindo um efeito de
longa duracao na elasticidade da pele. Os au-
tores ressaltam que a eficacia demonstrada é
devida a composic¢ao especifica dos peptideos
utilizados no estudo (ver Tabela 3).

Os resultados deste estudo chamam aten-
¢ao para o fato de que a faixa etaria dos par-
ticipantes € um fator importante na resposta
a suplementacao. Além disso, o pequeno ta-
manho das amostras e a grande heterogenei-
dade intragrupo pode afetar os resultados
das analises estatisticas. O aumento da va-
riabilidade intragrupo, diminui o poder dos
testes estatisticos (de diferenca de médias)
e aumenta o risco de ocorréncia de erros do
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tipo II, ou seja, ndo consequir rejeitar a hipo-
tese nula de que nao existe diferenca signi-
ficativa entre os grupos analisados, quando
ela deveria ter sido rejeitada (Casella; Ber-
ger, 2002).

O estudo de Inoue et al. (2016) comparou
os efeitos nos parametros da pele de dois
tipos diferentes de peptideos de colageno,
com alta (AC) e baixa concentracgao (BC) dos
dipeptideos de menor peso molecular, pro-
lina-hidroxiprolina e glicina-hidroxiprolina.
Embora os dois grupos tenham mostrado um
aumento na hidratacao e uma diminuicao na
rugosidade da pele, os resultados foram muito
mais pronunciados no grupo que recebeu o PC
com AC dos dipeptideos de peso molecular
mais baixo. Além disso, o grupo AC mostrou
um aumento na elasticidade, parametro que
nao foi significativo no BC. Efeitos positivos e
significativos nos parametros da pele de mu-
lheres com a utilizagao de PCBPM, também
foram obtidos por Kim et al. (2018) em ensaio
clinico realizado na Coréia do Sul. Os efeitos
positivos foram observados na hidratacao,
elasticidade e na diminuicao das rugas. Para
os autores a ingestao de PCBPM pode ter afe-
tado favoravelmente o conteudo de colageno
e fibras elasticas na pele através da diminui-
cao das metaloproteinases, que degradam os
componentes MEC, incluindo o colageno. De
fato, estudos in vitro e in vivo com camundon-
gos, tém mostrado que PCBPM tém efeitos po-
sitivos na recuperacao das fibras de colageno
e elastina degradadas pela agao da radiagao
UVB (Pyun et al.,, 2012). Esses efeitos bené-
ficos sdo atribuidos a redugao nos niveis de
expressao das metaloproteinases, com con-
sequente inibi¢ao da degradagéo do colageno
dérmico, resultando em diminuigdes signifi-
cativas no enrugamento da pele e na TEWL
e em aumentos na elasticidade e hidratagao
da pele. Os PCBPM, em geral contém 15% de
tripeptideos, o que os torna diferentes de ou-
tros PC que raramente contém tripeptideos
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(Kim et al., 2018). Na faixa etaria das parti-
cipantes do estudo, entre 40 e 70 anos, ja se
pode prever a ocorréncia de um desequilibrio
entre a sintese e a degradacao de colageno.
Este desbalanco € causado, por um lado, pela
redugdo no numero e na capacidade de bios-
sintese dos fibroblastos e, por outro lado, pelo
aumento da degradacéo de colageno pelas
MMPs (Varani et al., 2006; Baumann et al.,
20009, p 11; Sardy, 2009). Consequentemente,
uma diminui¢ao de MMPs poderia potencial-
mente retardar ou amenizar o processo de de-
gradacao do colageno, causando um aumento
no conteudo de colageno da derme.

No ensaio de Choi et al. (2014), além do
PCBPM,, foram investigados também os pos-
siveis efeitos sinérgicos da utilizagado concomi-
tante do PC e da vitamina C. Os autores obser-
varam aumentos significativos na hidratagao e
elasticidade da pele, além de uma diminuicao
significativa na TEWL dos participantes. Ao
contrario do esperado, a ingestao concomitan-
te de baixas doses de vitamina C nao poten-
cializou o efeito dos PC nas propriedades da
pele. Os autores ressaltam que os resultados
podem ser devidos as doses baixas de vitami-
na C utilizadas no estudo e que doses maio-
res deveriam ser consideradas para avaliar
adequadamente os efeitos sinérgicos entre a
vitamina C e os PC. Realmente, estudos como
os de Shaw et al. (2017) e Lis & Baar, (2019),
que apontam beneficios da associagdo entre a
gelatina e vitamina C, utilizaram doses muito
maiores de vitamina C, de 5 e 15 gramas ao dia.

Asserin et al. (2015), em ensaio realizado
no Japao utilizou PC de duas origens dife-
rentes, porco e peixe. O colageno de origem
porcina teve um efeito duas vezes mais acen-
tuado na hidratacao da pele em relagao ao
PC oriundo de peixe, indicando que a origem
do colageno pode ter efeito na intensidade da
resposta na pele. Porém, os resultados nao
mostraram diferencas significativas na TEWL
entre os dois tipos de colageno, indicando que
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amelhora na hidratacao ocorreu sem afetar a
TEWL. Na segunda parte do estudo, realizada
na Franca, os autores avaliaram a densidade
da camada de colageno através da ecogeni-
cidade, medida por meio de um ultrassom de
baixa frequéncia. A ingestao oral de PC de
peixe resultou em um aumento significativo
da ecogenicidade dérmica em relacdo aos
valores basais, a partir da 42 semana de tra-
tamento, persistindo apds as 12 semanas do
estudo, indicando um aumento consistente
na densidade de colageno na derme ao lon-
go do tempo. Os autores realizaram também
experimentos ex-vivo com explantes de co-
xoplastia de uma participante para observar
os efeitos dos PC na morfologia geral da pele
e nas quantidades de glicosaminoglicanos e
colageno da derme. Embora a incubagao com
os PC nao tenha afetado a morfologia geral
dos explantes de pele, o nivel de glicosamino-
glicanos e o conteudo de colageno da derme
aumentaram significativamente em relagao
ao controle. Os autores concluiram que es-
ses efeitos podem estar no cerne do aumento
da hidratacao e da densidade de colageno da
pele observado nos estudos clinicos. De fato,
um dos principais glicosaminoglicanos da
derme ¢é o acido hialuronico, o qual, com sua
enorme capacidade de retencao de agua, é o
principal responsavel pelo turgor da derme
(Farage et al., 2017).

O ensaio de Zmitek et al. (2020) utilizou
PC combinados com coenzima Q10 e diversas
vitaminas durante 12 semanas em mulheres
caucasianas com idade entre 40 a 65 anos,
com sinais visiveis de envelhecimento da
pele. Os resultados mostraram melhora sig-
nificativa na densidade da derme, nas rugas e
na suavidade da pele, mas nao houve diferen-
ca significativa na viscoelasticidade, hidra-
tacao e TEWL da pele. Os autores atribuem
seus achados a variagoes sazonais, uma vez
que o estudo foi realizado no outono-inverno,
periodo normalmente mais seco na regido.
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No estudo de Evans et al. (2020) as partici-
pantes, mulheres entre 45 e 60 anos com sinais
visiveis de envelhecimento intrinseco e extrin-
seco no rosto, relataram um efeito benéfico do
PC em parametros da aparéncia autoavaliada,
como rugas, elasticidade, hidratagao, firmeza
e radiancia da pele, ao final do tratamento de
12 semanas. Quando considerada a amostra
como um todo, as analises realizadas com apa-
relhos (ver Tabela 1) mostraram melhoras em
todos os parametros, porém nao significativas.
O grupo tratamento teve uma melhora de 11%
na elasticidade, medida na bochecha, na 62
semana de tratamento (p=0,032). No entan-
to, este resultado nao foi mantido, pois hou-
ve uma redugao de 6% na elasticidade entre a
62 e 122 semana. Em analise de subgrupos, as
participantes entre 45 e 54 anos mostraram
uma melhora significativa de 20% e 10% na
elasticidade da pele da bochecha, até a 62 e
122 semana respectivamente. Nao foram ob-
servadas diferencas significativas no grupo
de mulheres entre 55 e 60 anos. Esses resul-
tados contrastam com o estudo de Proksch et
al. (2014) no qual as melhorias na elasticidade
da pele foram mais pronunciadas em mulhe-
res com mais de 50 anos em comparagao com
mulheres com menos de 50 anos. Uma possivel
explicagdo para essa observacao é que a suple-
mentacao oral de colageno pode afetar areas
distintas do corpo de maneira diferente e pode
ter maior eficacia em determinadas regides
do corpo. Proksch et al. (2014) realizaram as
suas medidas na regiao interna do antebraco,
enquanto em Evans et al. (2020) as medidas
foram realizadas nas bochechas.

O ensaio de Czajka et al. (2018) utilizou co-
lageno tipo I de peixe com uma maior variagéo
no PM (0,3 a 8 kDa), associado a vitaminas, an-
tioxidantes e outros ingredientes ativos como
L-carnitina, glucosamina e sulfato de condroi-
tina, durante 12 semanas. Entre os resultados,
destaca-se um aumento linear significativo de
2L% (p < 0,05) na elasticidade da pele do grupo
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tratamento, sendo que de 60 a 90 dias o au-
mento foi ainda mais expressivo. A pele dos
idosos teve uma resposta mais tardia no estu-
do (apds 60 dias de suplementacéo) e os efeitos
na elasticidade foram 10% menores do que os
participantes mais jovens. Czajka et al. (2018)
também realizaram bidpsias da pele do ante-
braco de L voluntarios com caracteristicas de
fotoenvelhecimento da pele como, ortocerato-
se, hiperqueratose, acantose irregular, ectasias
vasculares, degeneracao das fibras elasticas
(elastose), desarranjo das fibras de colageno e
achatamento das papilas dérmicas. As bidop-
sias, seguidas de analises histoldgicas foram
realizadas no inicio e no final do periodo de
estudo e os resultados mostraram uma melho-
ra na estrutura e estratificagao das camadas
epidérmicas e na organizagao das fibras de co-
lageno, um aumento na espessura da derme
papilar e no numero de fibrdcitos (formas ina-
tivas dos fibroblastos que podem se converter
em fibroblastos) e uma reducao da elastose.
Avaliagdes histopatoldgicas microscopi-
cas em bidpsias de pele como as realizadas
por Asserin et al. (2015) e Czajka et al. (2018)
sao consideradas metodologias ideais para
avaliar o envelhecimento da pele. Porém, en-
saios com bidpsia sdo muito invasivos e nao
sao factiveis em areas esteticamente criticas,
como a face, por exemplo. Em virtude dessas
restrigoes, ensaios clinicos mais recentes tém
utilizado a microscopia confocal de reflec-
tancia como uma ferramenta que possui uma
resolucao considerada como “quase histolo-
gica”. A microscopia confocal de reflectancia
é uma técnica de imagem nao invasiva que
permite a visualizagao de imagens de alta
resolucao da pele em varias profundidades.
Longo et al. (2012) utilizaram a microscopia
confocal de reflectancia para descrever aspec-
tos morfoldgicos confocais distintos na pele
facial, correlacionando-os com os homologos
histopatoldgicos, com o objetivo de propor um
método de pontuagéo para avaliar o processo

de envelhecimento da pele. O sistema de pon-
tuagao atribui valores numéricos a caracteris-
ticas histopatoldgicas especificas associadas
ao envelhecimento da pele, como espessura
epidérmica, densidade dérmica, organizagao
do colageno, presenca de elastose, padrdes
irregulares “favo de mel” entre outros, forne-
cendo um método padronizado para avaliar o
envelhecimento da pele e monitorar a eficacia
das intervencgoes antienvelhecimento. Os es-
tudos de Asserin et al. (2015) e Maia Campos
etal., (2021) utilizaram a microscopia confocal
de refletancia para avaliar os efeitos da su-
plementacéao oral com peptideos de colageno.

Asserin et al. (2015) avaliaram a fragmenta-
¢ao do colageno em explantes de pele de dois
participantes do estudo e observaram uma
reducao significativa na fragmentacao do co-
lageno do grupo tratamento em relac¢édo aos
valores basais. O estudo de Maia Campos et al.
(2021) foi desenvolvido no Brasil e avaliou os
efeitos da suplementacao oral com baixa dosa-
gem de PC (500 mg/dia). O estudo foi realizado
com mulheres entre 45 e 59 anos, durante 12
semanas. As imagens do micro relevo cutaneo
antes e depois nao apresentaram mudancas
significativas nas caracteristicas morfoldgicas
e estruturais da pele, porém a espessura do
estrato corneo aumentou significativamente
no grupo tratamento. Além disso, a razdo de
ecogenicidade diminuiu significativamente
em relagdo ao inicio do estudo sugerindo um
aumento na densidade da derme. Observou-
-se também um aumento significativo da es-
pessura da derme, o que esta associado a uma
melhora na hidratagao. As imagens de alta re-
solucao da pele mostraram uma diminui¢ao no
numero de poros na pele da face, uma reducao
nao significativa (de 14%) das rugas na regiao
frontal e significativa nas regioes nasolabial
(de 31%) e periorbital (de 26%). Os autores
também observaram uma diminuigdo esta-
tisticamente significativa em alteragoes que
sdo caracteristicas do envelhecimento e/ou
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fotoenvelhecimento, como o padrao em “favo
de mel irregular”, a refletancia dos queratiné-
citos, as estruturas de colageno aglomerado e
a elastose (Farage et al., 2017).

Os ensaios clinicos randomizados recen-
seados na Tabela 3 sao considerados padrao-
-ouro, e fornecem esclarecimentos importan-
tes sobre a eficacia e os beneficios potenciais
da suplementagao oral com PC hidrolisado
nos parametros de qualidade da pele. Os
beneficios relatados nos estudos incluem o
aumento da densidade da derme, da elasti-
cidade e hidratacao da pele, a reducao das
rugas e a melhora da aparéncia geral da pele.
Aparentemente, efeitos mais pronunciados
sao obtidos com a suplementac¢ao com pep-
tideos de colageno de baixo peso molecular,
cuja composi¢do em aminoacidos € um fator
importante no tempo de permanéncia dos
peptideos de colageno no plasma sanguineo.
Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias
para entender completamente a eficacia e os
beneficios especificos da suplementacgéao de
peptideos de colageno para diferentes tipos
e condigoes de pele.

No entanto, mais pesquisas sdo necessa-
rias para entender completamente a eficacia
e os beneficios especificos da suplementa-
¢do de peptideos de colageno, uma vez que os
ensaios clinicos disponiveis até o momento,
apresentam limitagcoes importantes que pre-
cisam ser superadas. Em primeiro lugar, os
ensaios sao de relativamente curta duracao,
no maximo 24 semanas, e SA0 necessarios
ainda estudos de longo prazo para avaliar a
sustentabilidade dos possiveis beneficios ob-
servados e os riscos potenciais associados ao
uso prolongado. Em segundo lugar, ha uma
grande heterogeneidade entre os estudos no
que se refere aos tipos de colageno utilizados,
aos equipamentos e metodologias de avalia-
¢ao dos resultados, a composic¢ao dos grupos
de tratamento e controle, que diferem quanto

ao sexo, idade, tipos de pele, regices de ori-
gem, habitos alimentares, estilo de vida, en-
tre outros. Essa heterogeneidade torna dificil
a comparacao entre os estudos e a generali-
zacao dos seus achados, o que pode afetar a
validade externa e a aplicabilidade dos resul-
tados a individuos diferentes ou subgrupos
especificos. Acrescenta-se a isso, as incerte-
zas ainda existentes sobre o tipo de colageno
mais eficaz, as dosagens mais adequadas e os
protocolos ideais de utilizagao.

Em terceiro lugar, os ensaios recenseados
tém, em geral, tamanhos de amostra relativa-
mente pequenos, o que limita o poder dos tes-
tes estatisticos, sobretudo daqueles feitos em
subgrupos da amostra principal, e a generali-
zacao dos resultados. Tamanhos de amostra
pequenos também podem aumentar o risco
de erros do tipo II, tornando mais dificil de-
tectar efeitos sutis ou avaliar o impacto em
subgrupos especificos. Finalmente, a maioria
dos estudos utiliza colagenos fabricados em
escala industrial e muitos sao patrocinados
pelos fabricantes ou comerciantes de suple-
mentos de colageno. Embora muitos autores
declarem a inexisténcia de conflitos de in-
teresse, na pratica existe um potencial para
conflito de interesses, o que pode introduzir
viés ou influenciar o desenho do estudo, a
analise dos dados ou a interpretacao dos re-
sultados. Estudos de replicagao independen-
tes sdo necessarios para validar os resulta-
dos e garantir transparéncia e objetividade.

Efeitos da suplementag¢édo com colageno
hidrolisado na celulite, nos ossos e nas juntas
e articulagoes

A Tabela 4 apresenta, em ordem crono-
légica, os resultados dos principais ensaios
clinicos randomizados sobre a eficacia da
suplementacao de colageno hidrolisado por
via oral na saude das juntas e articulagdes,
na densidade dssea e na celulite.
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Tabela 4 - Resultados de ensaios clinicos randomizados avaliando

os efeitos da suplementacéo com peptideos de colageno hidrolisado

(PC) nas juntas, articulagdes, densidade 6ssea e celulite.

Artigo A;: Z?::lie Tratamento Fabricante Resultados
A - placeb n.s.d
- _ - placebo .
n=97 M, 24-50 . , aparencia celu-
Schunck et anos, ¢/ peso B - PC suino VERISOL ® lite. IMC < 25
al. (2015) normal e sobre- | 2,5 g/dia GELITA - DE '
peso2l semanas | pp - 2 Kda n.s. em IMC > 25
T densidade da derme
n=71M, 45-65 S
anos, ¢/ baixa A - placebo BAP nao significativo
Cuneo et al. densidade mine- |B-PCbo- VERISOL® |1 CTXe OSCAL
2010 ral dssea. pds- vino 10 g/dia GELITA - DE | nos dois grupos.
9 9
-menopausa PM =2 Kda n.s. entre os grupos.
2L semanas
A - placebo
= - B-40 UcC-
R T i o InterHealth |, ¢
anos, ¢/ osteoar- | -II frango Nutrac, Samp; |
Lugo et al. (2016) ;2152:2%?;1&1 ou | C-1500 mg Glu- | A1) American | €5¢0re WOMAC
- cosamina ) n.s.
lhos.24 semanas &; 1200 mg PR, = B
Condroitina
n.s.
18 MH, 51 A - placebo | dor nas ar
n= , 51- ] .
. 70 anos proble- B - PC peixe Lg/ GOLD COL- ticulagdes
Cza]ka et mas articulares dia &; (carnltlna' LAGEN® MI- .
, . 1 flexibilidade
al. (2018) . B glucosamlna NERVA Res .
joelhos e qua N Labs - UK | € mobilidade
dris.12 semanas | condroitina); avs - ;s
PM = 0,3-8 Kda | rigidez nas ar-
ticulagoes
131 M. 46-80 A - placebo T densidade mine-
Kénigetal. |7~ > (' > °° | B-PCS5g/dia FORTIBONE® | ral éssea da coluna
(2018) ;aﬁzaﬂ%smezeg &; (Ca e vit D) GELITA - DE | e colo do fémur
PM =5 Kda T PINP
n=52 M, 46-80 A -PC5g/dia
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Fonte: elaborada pelas autoras.

n.s.: ndo significativo; BAP: fosfatase alcalina dssea; CTX: c-telopeptideo; produto da degradagéo da
molécula do colageno tipo 1; OSCAL: osteocalcina; WOMAC: questionario de qualidade de vida para
avaliar pacientes com osteoartrite; PINP: propeptideo amino-terminal do pré-colageno tipo 1.
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Os ensaios clinicos tém, em geral, uma
maior duragao do que os descritos na tabe-
la 3, sendo que, dos cinco estudos reporta-
dos, um tem a duracéo de 12 semanas, trés
de 24 semanas e um de 12 meses. O ensaio
de Schunck et al. (2015), encontrou efeitos
benéficos de um PCBPM na melhora da ce-
lulite. Os resultados sugerem que a ingestao
prolongada de peptideos de colageno levou a
uma melhora na aparéncia da celulite, porém,
o grau de melhora, avaliado pelo chamado
“teste do beliscao”, foi influenciado pelo IMC
(fndice de Massa Corporal) das participantes
do ensaio. Participantes com IMC < 25 obti-
veram uma diminuic¢ao no escore de celulite
de cerca de 9% em comparacgao ao grupo com
IMC >25, que apresentou uma melhora me-
nos pronunciada ao final dos seis meses de
tratamento. Medidas realizadas na superficie
da pele com instrumento de medigéo odtica,
mostraram uma reduc¢do média estatistica-
mente significativa (p < 0,05) de 8% na ondu-
lagcao da pele. Porém, a significancia foi devi-
da sobretudo a redugao mais pronunciada e
significativa de 11,1 % no subgrupo com IMC
< 25, uma vez que no subgrupo com IMC >25,
areducao observada nao foi estatisticamente
significativa. A densidade da derme, medida
com aparelho de ultrassom, mostrou um au-
mento médio estatisticamente significativo
(p < 0,05), ao final do periodo. Embora esse
ensaio aponte para potenciais efeitos bené-
ficos dos PC no tratamento de celulite, mais
pesquisas sdo necessarias para estabelecer
sua eficacia e entender completamente os
mecanismos subjacentes. Entretanto, a partir
dos resultados obtidos por estudos nao espe-
cificos para a celulite, pode-se inferir que os
efeitos benéficos na celulite podem ser devi-
dos as melhoras observadas nos parametros
da pele, em geral.

O colageno é um componente importante
da MEC da derme, fornecendo suporte estru-
tural e elasticidade a pele. A suplementacgao
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oral com PC, estimulando a producao de co-
lageno na pele, pode atuar na reparacao e
remodelagao do tecido conjuntivo, reduzindo
a visibilidade das ondulac¢oes e melhorando
a aparéncia da celulite. Além disso, a melho-
ra na hidratacao observada na maioria dos
estudos, através do aumento da capacidade
de retengdo de agua da pele, pode ajudar a
reduzir a aparéncia da celulite.

O Estudo de Cuneo et al. (2010) foi con-
duzido no Brasil e utilizou o mesmo PCBPM
utilizado por Schunck et al., (2015), porém em
uma dose quatro vezes maior, para avaliar
os efeitos nos niveis séricos de alguns mar-
cadores do metabolismo 6sseo em mulheres
na pos-menopausa, com baixa densidade mi-
neral dssea. Os marcadores medidos foram o
BAP (Fosfatase Alcalina éssea), o CTX (c-te-
lopeptideo do colageno de tipo I) e a OSCAL
(osteocalcina). Apds 24 semanas de uso do
PCBPM, niveis de BAP nao se alteraram sig-
nificativamente (p=0,05) o final do periodo de
estudo, enquanto os niveis de CTX e OSCAL
mostraram um aumento estatisticamente
significativo nos dois grupos, tratamento e
controle, sendo que nao houve diferenca sig-
nificativa entre os dois grupos.

Os autores atribuiram a falta de signifi-
cancia dos resultados ao pequeno numero de
mulheres nos grupos, ao curto periodo de uso
do suplemento e ao tempo prolongado trans-
corrido desde a menopausa das participantes.

Sabe-se que a variancia é inversamente
proporcional ao tamanho da amostra, ou
seja, pequenas amostras tém uma maior va-
riabilidade, o que faz com que as estimativas
dos parametros populacionais sejam geral-
mente menos precisas devido a quantidade
limitada de dados disponiveis. Este problema
é chamado por Goldberger (1964) de micro-
numerosidade. A maior variabilidade amos-
tral pode tornar mais dificil detectar efeitos
estatisticamente significativos nos testes de
significancia, cujos valores sdo inversamente
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proporcionais a variancia, uma vez que as di-
ferencas observadas podem ser influenciadas
por flutuagoes aleatdrias em vez de diferen-
cas populacionais verdadeiras.

Nesses casos, os pesquisadores deveriam
considerar o ajuste do nivel de significancia
para levar em consideracao o aumento da
incerteza associada a tamanhos de amostra
pequenos. Ao usar um nivel de significancia
mais alto (por exemplo, aumentando o alfa
de 0,05 para 0,10), se permite uma maior to-
lerancia para variabilidade e flutuagoes nos
dados. Esse ajuste pode ajudar a proteger
contra critérios excessivamente rigorosos
que podem resultar na falha na detecgao de
efeitos reais.

O experimento de Argyrou et al. (2020)
que foi realizado na Grécia e investigou os
efeitos da suplementacao com PC associados
ao calcio e vitamina D3 nos niveis séricos dos
marcadores do metabolismo 6sseo, PINP e
CTX em mulheres na pos-menopausa, com
baixa densidade mineral dssea. Os resultados
mostraram que, nas comparagoes dentro dos
grupos, houve uma diminuigao estatistica-
mente significativa de 13,1% no PINP e uma
diminui¢ao nos niveis do CTX em 11,4%, no
limite da significancia (p = 0,058), no grupo
que recebeu o PC associados ao calcio e vi-
tamina D3. Nao houve alteragao significati-
va dos biomarcadores no grupo que recebeu
apenas calcio e vitamina D. A diminui¢ao nos
niveis de PINP sugere uma diminui¢ao na re-
modelacao 6ssea e no contexto de mulheres
na pés-menopausa, pode indicar um efeito
benéfico dos PC na diminui¢ao da perda 0s-
sea. A diminuicao dos niveis de CTX, por sua
vez, sugere uma redugdo na reabsorgao 0s-
sea e consequente manutenc¢ao da densidade
ossea. Por outro lado, Konig et al. (2018) em
estudo realizado na Alemanha, observaram
um aumento significativo da densidade dssea
da coluna e do colo do fémur no grupo trata-
mento com PC, acompanhado de um aumento

significativo no nivel plasmatico do biomar-
cador de formacgao dssea, PINP. Nenhuma al-
teracao significativa foi observada no CTX-1.

Esses resultados sugerem que a suplemen-
tagdo com PC peptideos de colageno pode ter
um impacto positivo na manutencao da den-
sidade 6ssea em mulheres na menopausa. No
entanto, a variagao observada nas respostas
evidenciam que mais pesquisas sdo necessa-
rias para avaliar corretamente os impactos
da suplementac¢ao nos marcadores séricos e
os mecanismos especificos envolvidos.

No estudo de Czajka et al. (2018) citado
anteriormente, os autores também avalia-
ram a eficacia clinica da suplementac¢ao com
PC nas juntas e articulacoes. A avaliacao da
eficacia do tratamento foi conduzida atra-
vés de um questionario de pontuacao para
a Saude Articular e do Indice de Lysholm,
ambos preenchidos por todos os individuos
que sofriam de dor ou desconforto nas arti-
culacoes e/ou osteoartrite leve sob a super-
visao de profissionais qualificados. No final
do periodo desse estudo, o grupo tratamento
relatou efeitos benéficos do tratamento nas
duas medidas avaliadas, sendo que nenhu-
ma alteragao significativa foi observada no
grupo placebo.

O ensaio clinico conduzido por Lugo et al.
(2016) avaliou as alteragdes no indice WO-
MAC, no indice funcional de Lequesne (LFI)
e na Escala Visual Analdgica (VAS) para a in-
tensidade da dor. A analise das subescalas do
WOMAC mostrou que as redugoes em todas
as trés subescalas do WOMAC contribuiram
para a melhora no escore geral do WOMAC
observado em individuos suplementados com
UC-II. Em contraste, a suplementacao com
GC nao induziu uma melhora estatisticamen-
te significativa nos escores WOMAC, VAS
ou LFI versus o grupo placebo. Os estudos
recenseados mostram que a suplementacao
com PC pode ter beneficios potenciais na
reducao da redugao da dor e da rigidez nas
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articulagoes, no aumento da flexibilidade e
da densidade mineral dssea. Entretanto, vale
a pena notar que, embora essas descobertas
sejam promissoras, ainda sdo necessarias
mais pesquisas para entender completamen-
te os mecanismos de agao, a dosagem ideal
e os efeitos a longo prazo dos PC na saude
das articulagoes. Entre os ensaios que obti-
veram resultados significativos, os de Lugo
et al. (2016) e Czajka et al. (2018), utilizaram
escalas analdgicas visuais (VAS) e os indices
de WOMAC e LFIL

Embora sejam ferramentas comumente
utilizadas para avaliar a saude das articula-
¢oes, esse tipo de metodologia de avaliagao
se baseia nas percepc¢oes individuais de dor,
desconforto, mobilidade ou outras medidas
subjetivas, as quais podem ser influenciadas
por varios fatores, como as expectativas de
melhora dos pacientes, o estado psicoldgico,
o ato de participar de um estudo, entre ou-
tros. Estes aspectos podem afetar a precisao
e a confiabilidade dos resultados e dificultar
a comparacao entre estudos. A complemen-
tacao dessas ferramentas com outras medi-
das objetivas, como técnicas de imagem ou
biomarcadores, pode fornecer uma avaliagao
mais abrangente da saude das articulagdes
e dos resultados da suplementagao com PC.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os ensaios clinicos revisados neste traba-
lho fornecem evidéncias de efeitos positivos
da suplementacdo com PC nos parametros
de qualidade da pele, melhora da celulite, da
densidade dssea e da saude das juntas e ar-
ticulagoes, efeitos observados na forma de
reducao da dor, darigidez articular e melho-
ra da flexibilidade. Alguns estudos ressaltam
os potenciais beneficios dos peptideos de co-
lageno de baixo peso molecular, com maior
concentragao de dipeptideos e tripeptideos,

no aumento da densidade da derme, da elas-
ticidade e hidratacao da pele e diminuicao
das rugas. Os efeitos benéficos sao atribui-
dos principalmente a reducgéo nos niveis de
expressao das metaloproteinases, que de-
gradam o colageno dérmico, resultando em
melhorias na estrutura da pele. Ressalta-se,
porém, que os resultados dos estudos néo sao
comparaveis devido a diferencgas no tipo de
colageno utilizado, na duragao do estudo, no
tamanho da amostra e nos métodos de ava-
liagao dos resultados, entre outras.

No que se refere a densidade dssea, os es-
tudos também apresentaram resultados hete-
rogéneos, com alguns indicando um aumento
na densidade dssea e outros ndo mostrando
diferengas significativas. No entanto, tanto
a diminuicao da remodelag¢ao dssea quanto
a redugao na reabsorc¢ado 0ssea sugerem um
efeito benéfico dos peptideos de colageno
na manutencao da densidade Ossea, espe-
cialmente em mulheres na pds-menopausa.
Quanto as juntas e articulacoes, os estudos
mostraram efeitos positivos da suplementa-
¢ao nareducgao da dor e rigidez e na melhora
da flexibilidade, embora as medidas utiliza-
das para avaliar esses efeitos tenham sido
baseadas em percepcoes individuais e, por-
tanto, influenciadas por fatores subjetivos.
Assim, embora os estudos revisados apre-
sentem resultados promissores, é importante
observar que mais pesquisas sdo necessarias
para entender melhor os eventuais beneficios
da suplementagédo com colageno hidrolisado
e estabelecer diretrizes mais precisas para
sua utilizagao.”

Embora os estudos revisados apresentem
resultados promissores, é importante obser-
var que mais pesquisas sdo necessarias para
entender melhor os beneficios da suplemen-
tagdo com colageno hidrolisado e estabelecer
diretrizes mais precisas para sua utilizacao.
Entre os novos problemas de pesquisa que
poderiam ser explorados, destacam-se: (1)
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estudos comparativos sobre a eficacia de di-
ferentes fontes de colageno (como bovino,
marinho e suino) nos parametros de qualida-
de da pele, saude articular e densidade dssea,
buscando identificar potenciais diferencas
entre essas fontes; (2) pesquisas que investi-
guem os efeitos da suplementacao em grupos
de diferentes faixas etarias, condig¢des fisio-
légicas e grupos de risco, como individuos
com osteoporose ou artrite, para compreen-
der melhor a variabilidade dos resultados; (3)
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