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O USO DE COLAGENO HIDROLISADO ORAL NA
MELHORIA DERMICA: UMA REVISAO DE LITERATURA

Elaine Vanessa Gloria, Marcela Carvalho Espaladori

RESUMO

O colageno é encontrado em grandes quantidades no corpo, especialmente na
camada da derme. Suas fibras sdo responsaveis pelas propriedades mecéanicas
da pele e tém a fungéo de contribuir com a resisténcia e elasticidade dos tecidos.
O envelhecimento da pele é um processo complexo que envolve entre outros
fatores, a perda de colageno e elastina. Atualmente, o colageno hidrolisado esta
sendo bastante utilizado como suplemento alimentar para ajudar a retardar e/ou
reduzir esse processo. Extraido de varias fontes animais, pode ser facilmente
absorvido através da administracdo oral. Dentre os ingredientes mais usados
para o desenvolvimento de nutracéuticos, estdo os peptideos de colageno
hidrolisado bioativos. Varios estudos tém demonstrado que peptideos
resultantes da ingestdo de colageno hidrolisado sdo detectados na corrente
sanguinea e possuem propriedades quimiotaticas para os fibroblastos cutaneos,
auxiliando no processo de restauracdo da pele, melhorando suas propriedades
e reduzindo os efeitos do envelhecimento como ressecamento, flacidez e rugas.
O objetivo deste artigo é revisar estudos cientificos e apresentar uma atualizacao
sobre o0 uso do colageno hidrolisado para a saude da pele.

Palavras chaves: colageno hidrolisado, peptideos de colageno,
antienvelhecimento.

ABSTRACT

Collagen is found in large amounts in the body, especially in the dermis layer. Its
fibers are responsible for the mechanical properties of the skin and have the
function of contributing to tissue strength and elasticity. Skin aging is a complex
process that involves other factors, the loss of collagen and elastin. Currently,
hydrolyzed collagen is being used extensively as a food supplement to help
reduce this process. Extracted from various animal sources, it can be easily
absorbed through oral administration. Among the most used ingredients for the
development of nutraceuticals are bioactive collagen hydrolyzed peptides.
Several studies have shown that peptides that occur from the ingestion of
hydrolyzed collagen are detected in the bloodstream and have chemotactic
properties for cutaneous fibroblasts, helping in the skin restoration process,
improving its properties and effecting the effects of aging such as dryness,
sagging and wrinkles. The article aims to review scientific studies and present an
update on the use of hydrolyzed collagen for skin health.

Key words: hydrolyzed collagen, collagen peptide, anti-aging.



1. INTRODUCAO

O envelhecimento da pele € um fendmeno resultante de dois fatores
sinérgicos: os intrinsecos e o0s extrinsecos. Dentre os fatores intrinsecos,
destaca-se 0 metabolismo celular, genética, agcdo dos horménios e a acéo do
tempo sobre os tecidos. Os fatores extrinsecos sdo determinados pela acdo de
luz ultravioleta, dieta inadequada, polui¢cdo, produtos quimicos e toxinas (Elder,
1985; CIR, 2006).

Com o avanco da idade, fibras de colageno, elastina e acido hialurénico
sofrem alterac¢des estruturais e funcionais, resultando no aumento da fragilidade
da pele e perda de elasticidade. Esses fatores sdo o0s principais responsaveis
pela flacidez e aparecimento de rugas. Os fatores extrinsecos agravam ainda
mais as alteracdes e a degradacéo dessas fibras, potencializando o processo de
envelhecimento (Krutmann et al., 2016; Wong et al., 2016).

A reducédo da sintese de colageno no processo de envelhecimento pode
ser amenizada pela administracéo oral de peptideos de colageno especificos ou
juntamente com outros nutrientes préoprios da pele (Zague et al., 2011; Kim et al.,
2018; Choiat et al.,, 2019). Os peptideos de colageno ativam fibroblastos,
proporcionando a sintese de colageno, elastina (Hevia at al., 1991), acido
hialurénico (Kligman et al., 1986) e outros componentes da matriz extracelular,
como proteoglicanos (Postlethwaite et al., 1978; Shigemura et al., 2009; Ohara
et al., 2010a).

A busca por tratamentos estéticos aumentou significativamente nos
ultimos anos e a suplementacédo oral de colageno hidrolisado (CH) vem sendo
cada vez mais utilizada como forma de retardar o envelhecimento. O CH
apresenta excelente biocompatibilidade, facil biodegradabilidade e baixa
antigenicidade (Liu et al., 2015).

Em virtude do baixo peso molecular do CH, sua absor¢cao sistémica e
distribuicdo nos diferentes tecidos torna-se facilitada. Os peptideos de colageno
bioativos conseguem alcancar a derme para a restauracdo da sintese de
colageno, devido ao fato de atingir as camadas mais profundas, onde as
moléculas do colageno nativo, por causa do alto peso molecular, ndo conseguem
penetrar topicamente (Banerjee et al., 2016; Buckley et al., 2016; Sato et al.,
2017; Cole et al., 2018).

O objetivo do presente trabalho é revisar estudos cientificos e apresentar
uma atualizacdo sobre a suplementacdo oral de colageno hidrolisado para a
saude da pele.

2. METODOLOGIA

A presente Revisdo de Literatura foi desenvolvida a partir de artigos
cientificos. Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos completos
disponiveis na lingua portuguesa, inglesa, sendo considerados revisdes de
literatura, estudos clinicos, relatos de experiéncia, com abordagem direta no
tema de estudo. Foram excluidos teses, dissertacbes, monografias, resumos,
artigos repetidos ou sem contribuicdo para o objetivo desse estudo.



O levantamento de artigos cientificos pertinentes ao tema foi realizada nas
bases de dados Google académico, Bireme, Scielo e PubMed, utilizando as
seguintes palavras chaves: colageno hidrolisado (hydrolyzed collagen),
peptideos de colageno (collagen peptide), antienvelhecimento (anti-aging).

3. REVISAO
3.1. Envelhecimento dérmico

A pele € o maior 6rgédo do corpo humano e sua principal fungéo € atuar
como um sistema de protecéo do corpo contra influéncias indesejaveis do meio
externo (Pullar et al., 2017) como radiacao ultravioleta (UV), produtos quimicos,
mudancas de temperatura, patégenos e desidratacdo (Madison, 2003; Shindo et
al.,1994; Pullar et al., 2017). E composta por trés camadas: epiderme, derme e
hipoderme (Katiyar et al.,2007).

A epiderme € um epitélio composto por multicamadas, consistindo
principalmente de queratindcitos, que mantém um equilibrio dinamico,
proliferando da camada basal, onde estédo ligados a membrana basal. Assim que
se desprendem dessa membrana, param a sua proliferacdo e passam por uma
fase terminal programada de diferenciagdo estabelecendo uma barreira
intercelular que resulta em uma forma especializada de morte celular
programada, conhecida como cornificacdo. Os queratindcitos cornificantes
fornecem uma barreira eficiente e continuamente renovada delimitando o meio
interno do meio extracorporeo (Yousef et al., 2021).

A derme é a camada que confere resisténcia e elasticidade a pele e inclui
os sistemas vascular, linfatico e neuronal. Sua matriz extracelular (MEC), é
composta principalmente por proteinas estruturais, especialmente fibras de
colageno tipo | e elastina, que sao produzidas e secretadas pelos fibroblastos.
Os fibroblastos sao as principais células da derme e sédo responsaveis também
pela sintese de outros componentes da MEC, como o acido hialurénico (Labat-
Robert, 2012; Kim et al., 2011) e os proteoglicanos (Fisher et al., 2008; Edgar et
al., 2018). O colageno representa a proteina mais abundante da pele e é
responsavel pela sua resisténcia a tracdo e por suas propriedades mecanicas
(Quant and Fisher, 2015).

Qualguer modificacdo na camada dérmica, como aumento dos
marcadores inflamatorios e diminuicao do fluxo sanguineo, promove alteracdes
da matriz extracelular que levam ao envelhecimento da pele. (Proksch et al.,
2014; llie et al.,2019)

O processo biolégico do envelhecimento intrinseco ocorre devido a
fatores naturais, como metabolismo celular, agdo hormonal e genética. Mas séo
intensificados pela exposicdo a radiacdo solar (fotoenvelhecimento) e outros
fatores externos, que determinam o envelhecimento extrinseco, como toxinas,
produtos quimicos, polui¢édo e dieta inadequada (Elder, 1985; CIR, 2006). Sinais
do envelhecimento ja podem ser perceptiveis na segunda década de vida,
embora no inicio as mudangas sejam dificilmente observaveis. Por volta da
terceira década ocorrem importantes modificagcbes na derme, induzidas por
perda de coeséo interna, ruptura e diminui¢éo das fibras de colageno e elastina.
Isso acontece porque, com o0 passar do tempo, reduzimos a capacidade de
sintetizar coldgeno (Juher and Pérez, 2015; Aguirre-Cruz et al., 2020). Ocorre



entdo uma deterioracdo morfoldgica, estrutural e funcional da pele, promovendo
a formacao de linhas e rugas (Venkatesan et al., 2017; Wang et al., 2018; Czajka
el al., 2018; Haydont et al., 2019). Isso pelo fato do coldgeno ser o componente
mais abundante da matriz extracelular da derme, mantendo sua estrutura, rigidez
e integridade (Sato et al., 2017; Arseni et al., 2018; Cole et al., 2018).

Enquanto no envelhecimento cronoldgico (natural) ocorre principalmente
a reducdo da sintese de colageno e elastina, no fotoenvelhecimento acontece
uma desorganizacdo das fibras de colageno e acumulo desordenado de
fragmentos de elastina na derme, causando a elastose. (Fisher et al., 1997). O
envelhecimento natural afeta a estrutura dérmica, mas o fotoenvelhecimento
agrava ainda mais esse processo. Ele gera espécies reativas de oxigénio (ROS)
que ativam as metaloproteinases - MMPs (Madison, 2003), que s&o
responsaveis pela degradacdo de proteinas da MEC (colageno, elastina e
proteoglicanas) (O’Grady et al., 2007; Quan et al., 2009; Kim et al., 2011). Com
a diminuicdo do colageno e ocorréncia de elastose, ocorre uma atrofia da derme
e a pele fica com a aparéncia envelhecida. (Juzeniene and Moan, 2012). O
fenbmeno da elastose ocorre principalmente nas areas onde a pele fica exposta
a radiacdo solar (Madison, 2003). O fotoenvelhecimento portanto, é
caracterizado por um desequilibrio na formacéo e degradacao da MEC, fazendo
com que a pele perca elasticidade, tenha uma pigmentacéo irregular, fique
enrugada e ressecada (Naylor et al., 2011; Farage et al., 2008; Kammeyer and
Luiten, 2015; Zouboulis and Makrantonaki, 2011; Anderson et al.,2014; Meadows
et al., 2014; Quan et al., 2015; Gilchrest, 1989).

3.2. Colageno

O termo colageno é utilizado para denominar uma familia de 27 isoformas
de proteinas encontradas nos tecidos conjuntivos do corpo. O colageno é a
proteina mais importante produzida pelo corpo humano, sendo constituido
principalmente pelos aminoéacidos glicina, prolina e hidroxiprolina em uma hélice
tripla formada por trés cadeias a. Cada cadeia alfa & composta por
aproximadamente 1000 aminoacidos. O colageno tipo | é o mais abundante e é
o principal coldgeno encontrado na pele (Gelse et al., 2003).

Devido ao seu alto peso molecular (aproximadamente 300 kDa) (Li et al.,
2005), o colageno em sua forma nativa possui baixa solubilidade em agua, o que
dificulta para ser utilizado na industria cosmética e farmacéutica. No entanto, sua
desnaturacao em tratamento térmico acima de 40°C produz trés cadeias a em
sua forma enrolada aleatoria (Ketnawa, 2017; Thuanthong, 2017; Hong, 2017,
Cheung and Li-Chan, 2017). Esse tratamento, seguido por um processo
enzimatico (hidrolise) que quebra as cadeias de proteinas em pequenos
peptideos (proteinas segmentadas), produz o CH (figura 1) (Oshimura et al.,
2017; Holmes et al., 2017; Langmaier et al., 2002).
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Figura 1. Desnaturacdo de colageno nativo em peptideos de baixo peso
molecular (adaptado de Ledn-Lopez, 2019).

Esses peptideos de colageno possuem cadeias curtas, com poucos
aminoéacidos e baixo peso molecular (3—6 KDa) (Ketnawa, 2017; Thuanthong,
2017; Hong, 2017; Cheung and Li-Chan, 2017). O peso molecular da cadeia
peptidica, a sua solubilidade e atividade funcional (como capacidade
antioxidante, atividade antimicrobiana e maior biodisponibilidade) estao
relacionados a composicao e a fonte de extracdo, bem como ao grau de hidrolise
(Barzideh et al.,2014; Bilek and Bayram, 2015; Offengenden et al.,2018; Masuda
et al.,2017). O CH pode ser extraido de diferentes fontes, como bovinos, por sua
disponibilidade e biocompatibilidade (Ferraro et al.,2017; Darine et al.,2010;
Santos et al.,2013; Paschou et al.,2018), ou suinos, pela grande semelhanca
com o colageno humano e por ndo haver limitagbes alergénicas. E utilizado em
diversas areas da medicina como reforco de tenddo (Lin et al.,2011, Rieu et
al.,2017), reparo de hérnia (Abraham et al.,2000), cicatrizacdo de pele e feridas,
como material reconstrutivo de cirurgia plastica (Silvipriya et al.,2015). Porém,
caracteristicas biolégicas e patoldgicas como a gripe suina (Dandagi et al.,2011)
e a encefalopatia (Bradley, R.,1991), religiosas ou culturais, impossibilitam o uso
do colageno de origem animal. Pesquisas mostraram boas propriedades do CH
encontradas em fontes marinhas, como peixes e outros invertebrados, tornando
uma segunda alternativa de fonte de colageno (Silvipriya et al.,2015; Felician et
al.,2018; Pati et al.,2010). O colageno obtido de fontes marinhas é de mais facil
absorcao e é preferivel a industria devido as baixas reacfes inflamatorias e baixa
contaminacdo (Vollmer et al.,2018). E semelhante em termos de
biocompatibilidade e conteido de aminoacidos aos de origem bovina ou suina
(Silva et al.,2014) tendo como Unica limitagdo a probabilidade de contaminacéo
com metais pesados (Meghea et al.,2009; Vollmer et al.,2018).

3.2.1. Suplementacédo oral de colageno hidrolisado

O termo “nutracéutico” foi estabelecido por Stephen DeFelice em 1989,
como sendo derivado da combinagdo dos termos “nutricdo” e “farmacéutico’,
podendo ser definido como “um alimento (ou parte dele) que oferece beneficios
meédicos ou de saude, incluindo a prevencao e/ou tratamento de uma doencga”.
Os nutracéuticos sdo compostos alimentares biologicamente ativos,



administrados por via oral, que sdo usados para retardar a progressao dos sinais
de envelhecimento (Genovese and Sibilla, 2016), melhorar a saude, prevenir
doencas cronicas como a obesidade e aumentar a expectativa de vida. Eles tém
recebido grande interesse devido ao seu potencial nutricional, seguranca e
efeitos terapéuticos (Pérez-Sanchez et al.,2018). Podem ser classificados por
diferentes critérios: fonte alimentar, mecanismo de acdo, natureza quimica e
beneficio especifico para a saude. As fontes alimentares utilizadas séo fontes
naturais e podem ser categorizadas como: fibra alimentar, prebiéticos,
probidticos, acidos graxos poliinsaturados, minerais, carotendides, vitaminas,
fitoquimicos, especiarias, aminoacidos e peptideos (Das et al., 2012; Chavez-
Mendoza and Sanchez, 2017).

Os peptideos de colageno possuem biodisponibilidade e solubilidade
melhoradas em comparacdo com a proteina integra. Peptideos de coldgeno
bioativos tém sido usados como suplemento alimentar em varias formulaces
nutracéuticas que reivindicam propriedades antiidade e reafirmadoras da pele
(Pérez-Sanchez et al., 2018) devido a excelente biocompatibilidade, facil
biodegradabilidade e baixa antigenicidade (Liu et al., 2015).

A suplementacdo oral pode ser feita com peptideos de colageno
especificos ou juntamente com outros nutrientes préprios da pele (Zague at al.,
2011; Choiat al.,2019; Kim at al., 2018), como por exemplo vitamina C, zinco e
cobre. A vitamina C é um antioxidante natural, que estimula a producéo de
colageno na pele atuando como um cofator essencial na hidroxilacédo de lisina e
prolina, que sdo os dois principais aminoacidos que formam as fibras de
colageno (Tajima and Pinnell, 1996; Boyera et al., 1998).

3.2.2. Biodisponibilidade do colageno hidrolisado

Segundo Richelle et al. (2006), a biodisponibilidade é a quantidade de um
composto nutricional bioativo que atravessa a barreira intestinal para chegar a
corrente sanguinea, sendo disponibilizado para um processo metabdlico ou para
ser armazenado no corpo (Richelle et al., 2006). As propriedades bioativas dos
peptideos de coldgeno sdo baseadas em sua absorcao direta, distribuicédo e
acao nas células da pele (Watanabe-Kamiyama et al., 2010; Yazaki et al., 2017).
Portanto, para atuar nas camadas profundas da pele, o coldgeno hidrolisado
deve cruzar a barreira intestinal e entrar na corrente sanguinea (Kohl et al.,
2011).

Vérios trabalhos demonstraram que os niveis de peptideos derivados de
coldgeno na corrente sanguinea aumentaram significativamente apds a
administracdo oral de CH (lwai et al., 2005; Ichikawa et al., 2010). Estudos in
vivo detectaram no sangue, apos ingestdo de CH, concentracdes
significativamente altas de hidroxiprolina (Hpro), aminoacido (AA) especifico da
proteina de colageno, além de oligopeptideos, demonstrando que os derivados
de CH ingeridos conseguem chegar até a pele (Oesser et al.,1999; Watanabe-
Kamiyama et al.,2010).

Segundo alguns autores, os peptideos biotivos possuem rapida absorgéo
no trato gastrointestinal. Quando os peptideos de CH sé&o ingeridos, os
dipeptideos (por exemplo, prolil-hidroxiprolina e hidroxiprolil-glicina) e
tripeptideos, se direcionam para a circulacdo sanguinea e se acumulam na pele
(Song et al., 2017). Os peptideos contendo hidroxiprolina sdo absorvidos com



particular facilidade (Ohara et al., 2007). Como a hidroxiprolina € um amino&cido
especifico do colageno e a prolil-hidroxiprolina e a hidroxiprolil-glicina ndo séo
derivadas de proteinas comumente consumidas, entende-se que o colageno
hidrolisado pode ser uma importante fonte para este aminoacido. Como esses
peptideos induzem o crescimento de fibroblastos (Ohara et al., 2007), sugere-se
gue esses peptideos sao os ingredientes ativos dos suplementos que melhoram
a qualidade da pele (lwai et al., 2005).

4. DISCUSSAO

O envelhecimento da pele € um processo progressivo e complexo que
leva a alteracdes funcionais e estéticas no tecido devido aos efeitos de varios
fatores intrinsecos (genéticos) e extrinsecos (ambientais). Por ser um 6rgéo
exposto, a pele esta sujeita aos danos ambientais, especialmente os causados
pelas radiacGes ultravioletas (RUV) (Vostalova et al., 2019). Um dos fatores
extrinsecos mais importantes que induz a alteracdes patoldgicas teciduais,
levando a alteracdo de todo o tecido de revestimento, epiderme, derme e
hipoderme. O resultado final € o desenvolvimento de rugas finas e sulcos
profundos, textura grossa, alteracfes na pigmentacdo. A busca pela vida e
juventude eterna € um tema comum que abrange varias culturas durante
séculos. Embora ainda ndo tenhamos descoberto um método para a juventude
eterna, fizemos grandes progressos na compreensdo do processo de
senescéncia e no desenvolvimento de produtos farmacéuticos, técnicas
cirtrgicas e tecnologias para ajudar no envelhecimento harménico. O colageno
hidrolisado vem ganhando cada vez mais espaco como adjuvante na corrida
contra o envelhecimento.

Bolke et al. (2019), em um estudo cego, randomizado e controlado por
placebo, investigaram os efeitos do nutracéutico ELASTEN® (QUIRIS
Healthcare, Gutersloh, Alemanha) no envelhecimento e na saude da pele.
Participaram deste estudo 72 mulheres com idade igual ou superior a 35 anos e
pele saudavel. O produto de teste € classificado como suplemento alimentar. As
ampolas continham uma mistura especialmente desenvolvida de 2,5 g de
peptideos de colageno, 666 mg de extrato de acerola, 80 mg de vitamina C, 3
mg de zinco, 2,3 mg de vitamina E e 50 ug de biotina. O estudo confirmou que o
envelhecimento da pele pode ser tratado com nutrientes que sdo capazes de
restaurar a hidratacdo, elasticidade e densidade da pele. Medidas
dermatoldgicas objetivas, como cutometria e corneometria, provaram que 0S
peptideos de colageno oral juntamente com outros dermonutrientes melhoram
significativamente a hidratacao, elasticidade, aspereza e densidade da pele apo6s
trés meses de ingestdo. Esses dados corroboram o estudo desenvolvido por
Schlippe at al. (2015). Em um ensaio piloto ndo controlado com n=16, foi utilizada
essa mesma medicacdo e tempo de tratamento. O teste clinico-dermatoldgico
evidenciou que a ingestdo de peptideos de colageno de cadeia curta
(ELASTEN®) promoveu melhorias significativas e sustentaveis na hidratagéo,
elasticidade e aspereza da pele.

Demonstrando que a ingestao oral de peptideos de colageno especiais
por um periodo mais longo tem um efeito positivo na fisiologia da pele (Laing at
al., 2020), esse mesmo suplemento alimentar (Elasten®, QUIRIS Healthcare,
Alemanha) foi utilizado em outro ensaio randomizado, controlado por placebo e



triplo-cego em 60 mulheres voluntarias saudaveis, com idades entre 40 e 70
anos, por 12 semanas. Avaliando os efeitos cosméticos na qualidade da pele, os
autores Laing at al. (2020) observaram uma melhora cosmeticamente relevante
da pele facial e da estrutura do colageno apés a administracdo do suplemento
de colageno, através de microscopia confocal de varredura a laser.

O nutracéutico ELASTEN® (QUIRIS Healthcare, Gitersloh, Alemanha),
foi considerado seguro e muito bem tolerado n&o apresentando nenhum efeito
adverso, reportado nos estudos de Schlippe at al. (2015), Bolk et al (2019) e
Laing at al. (2020). Com o nutracéutico administrado por via oral, os efeitos
podem alcancar as camadas mais profundas da pele, permitindo uma
regeneracao de longa duragcdo e cosmeticamente relevante, melhorando de
forma sustentavel a fisiologia e aparéncia da pele. Os autores concluiram
também que a raz&o para as melhorias significativas dos parametros da pele
pode ser a alta similaridade entre os peptideos de colageno fornecidos pelo
complexo de colageno bovino e aqueles do coldgeno humano. A hidrolise do
colageno bovino produz peptideos bioativos de cadeia curta especificos, que séo
caracterizados por uma alta cobertura de seu perfil de aminoécidos com a
sequéncia de aminoacidos do colageno humano.

Genovese et al. (2017) investigaram a capacidade de promover beneficios
para o tecido cutdaneo de um suplemento liquido oral contendo peptideos de
colageno bioativos e antioxidantes, GOLD COLLAGEN ® FORTE (MINERVA
Londres, Reino Unido). Foi realizado um ensaio clinico duplo-cego, randomizado
e controlado por placebo, em 120 voluntarios saudaveis, por 90 dias. Este
nutracéutico contém um complexo patenteado europeu, que inclui os seguintes
ingredientes bioativos: coldgeno hidrolisado tipo | (5.000 mg), com peso
molecular de 0,3-8 kDa, acido hialurbnico, o6leo de borragem e N-
acetilglucosamina. O produto também contém vitaminas e minerais para a pele
e uma mistura de antioxidantes (L-carnosina, resveratrol, licopeno, coenzima
Q10, romd, Acai). No geral, foi verificado um aumento significativo na
elasticidade da pele (+ 7,5%; p < 0,001) e uma melhora na textura apds consumo
oral diario do nutracéutico. Obteve-se feedback positivo dos pacientes por meio
dos questionarios de autoavaliacdo. Os autores evidenciaram que a
suplementacao diaria de peptideos de colageno juntamente com antioxidantes
ativos pode ter efeitos fotoprotetores e ajudar a melhorar a satde da pele.

Em outro estudo, Borumand e Sibilla (2014) avaliaram os efeitos do
mesmo suplemento nutricional Pure Gold Collagen® nas propriedades da pele,
em 294 individuos. A suplementacdo com 50 mL de Colageno Pure Gold foi
realizada diariamente por 60 dias, levando a uma reducéo notavel na secura da
pele, rugas e profundidade da dobra nasolabial. Foi observado aumento
significativo na densidade do colageno e firmeza da pele apés 12 semanas. Os
dados desse estudo sugerem que a ingestédo do Pure Gold Collagen pode reduzir
os sinais de envelhecimento, aumentando o conteddo de colageno e alterando
o equilibrio entre a producédo e a degradacdo do colageno nos fibroblastos
dérmicos humanos.

Proksch at al. (2014), em um ensaio duplo-cego controlado por placebo,
investigaram a eficiéncia de um composto de peptideos especificos derivados
de uma hidrolise especial de colageno do tipo suino, sobre parametros biofisicos
da pele, relacionados ao envelhecimento cutidneo, como hidratagcdo e
elasticidade da pele. O produto foi fornecido pela GELITA AG (Eberbach,
Alemanha), disponivel comercialmente com o nome VERISOL ®. Um total de 69



mulheres com idade entre 35 e 55 anos foram randomizadas para receber 2,5 g
ou 5,0 g de CH ou placebo uma vez ao dia durante 8 semanas. O suplemento
alimentar com peptideos de colageno especiais demonstrou efeitos positivos na
qualidade da pele e estrutura do colageno. A tolerancia em relagdo aos produtos
testados foi avaliada positivamente por todos os participantes do ensaio e
nenhum efeito adverso foi reportado.

Kim at al. (2018) e Inoue at al. (2015) conduziram ensaios clinicos para
investigar os beneficios de peptideos de colageno hidrolisado para a saude da
pele humana. O peptideo de colageno de baixo peso molecular (LMWCP) é um
hidrolisado de colageno tipo I, derivado de peixe (obtido de Newtree, Seongnam,
Coreia), com conteudo de tripeptideo >15%, incluindo 3% de Gly-Pro-Hyp. Esse
produto foi usado em uma dosagem oral diaria de 1g de LMWCP, por 12
semanas, em 64 mulheres voluntarias com idade entre 40 e 60 anos e
diagnéstico de pele fotoenvelhecida. Os autores evidenciaram melhora
significativa na hidratacdo da pele logo ap6s 6 semanas de ingestdo e no
enrugamento e na elasticidade da pele ap6s 12 semanas de ingestao.
Resultados sugerem que o LMWCP pode ser usado como um ingrediente
alimentar funcional saudavel para melhorar a hidratacdo, a elasticidade e o
enrugamento da pele humana.

Yazaki et al., (2017) avaliaram a concentracdo plasmatica de peptideos
derivados de colageno apds a ingestdo de tripeptideo de colageno hidrolisado.
Observaram que a ingestao de Gly-Pro-Hyp promove aumento de Gly-Pro-Hyp
e Pro-Hyp no sangue e na pele, sugerindo assim, que o Pro-Hyp detectado na
pele é derivado do Gly-Pro-Hyp. Como o Pro-Hyp foi detectado no sangue 15
minutos apo6s a administracdo de Gly-Pro-Hyp puro, entende-se que uma fragéo
de Gly-Pro-Hyp pode ser hidrolisada em 15 minutos. Os autores avaliaram,
usando diferentes concentracdes de tripeptideos de colageno hidrolisado, as
alteracdes das suas composicdes incorporadas no sangue e na pele. Foram
usados dois tipos de hidrolisados de colageno também fornecidos por Jellice,
Miyagi, Japado, HACP-01 que possui altas concentracfes de tripeptideos (Gly-X-
Y), (HTC-col) e CPAH-5 com baixas concentracbes de tripeptideos (LTC-col),
ambos feitos de colageno de pele suina por hidrolise enzimética. Foi
demonstrado que a ingestao de HTC-col, que contém altas concentracdes de
Gly-Pro-Hyp, leva a incorporacao transitoriamente alta de GLy-Pro-Hyp no
plasma, sendo que o mesmo néo foi observado com o LTC-col. A explicagéo
estaria no método de preparacdo do colageno hidrolisado, sendo que isso
provavelmente influenciaria seus efeitos no corpo. Descobriram que n&o apenas
o Pro-Hyp, mas também outros peptideos derivados do colageno, foram
transportados para a pele pela ingestdo de HTC-col e que, sendo assim, a
ingestdo de HTC-col aumenta os niveis de peptideos derivados do coladgeno no
sangue e na pele. Esse estudo € consistente também com outros estudos sobre
biodisponibilidade dos peptideos de CH, pois demonstram que a ingestdo oral
de colageno hidrolisado eleva os niveis de peptideos derivados de colageno no
sangue e na pele. Apés a ingestdo de colageno hidrolisado, foi observado
aumento desses peptideos, especialmente de Pro-Hyp (Ohara et al., 2007;
Ichikawa et al., 2010) no sangue (Wang et al., 2015) e na pele (Ohara, 2014),
sugerindo que o Pro-Hyp provavelmente € um peptideo chave derivado do
colageno.

A adicdo de Pro-Hyp em um meio rico em fibroblastos dérmicos, resultou
na estimulagéo, proliferacdo celular e aumento da sintese de acido hialurénico



por essas células (Ohara et al., 2010a; Ohara et al., 2010b; Shigemura et al.,
2009). A relacao de fibroblastos e a ingestdo de colageno foram explanadas em
varios estudos, onde demonstraram in vitro que os peptideos encontrados no
sangue, apos a ingestdo de colageno hidrolisado, tém propriedades
quimiotéticas para fibroblastos cutdneos, promovendo a migracao e proliferacao
de fibroblastos murinos (Shigemura et al., 2009; Ohara et al., 2010b). Esses
achados foram corroborados por Song et al. (2017), que observaram que esses
peptideos podem permanecer na derme por alguns dias, ajudando a reparar a
elastina endogena e as fibras de coldgeno. Observaram que a administragéo oral
de colageno hidrolisado bovino aumentou a quantidade de colageno cutaneo em
ratos idosos e reduziu a flacidez da pele envelhecida (Song et al., 2017).

Em 2015, Campos e colaboradores também realizaram um estudo com
peptideos de colageno hidrolisado, um produto composto por uma combinacao
de aminoécidos (glicina, prolina e hidroxiprolina), suplementado com vitaminas
hidrossollveis A, C, E e zinco. Testaram a eficacia do tratamento por meio de
técnicas biofisicas e de imagem da pele. Foi observado, ap6s 3 meses de
suplementacao, reducao visivel das rugas e poros dilatados, boa elasticidade da
pele e uma melhor estrutura da derme. Os autores concluiram que um produto
de colageno hidrolisado suplementado com vitaminas e zinco é muito mais eficaz
na melhoria das condi¢cdes de envelhecimento da pele e que, ao combinar os
trés tipos de aminoacidos (glicina, prolina e hidroxiprolina) com vitaminas e zinco,
gue possuem efeito antioxidante, ocorre a protecdo contra espécies reativas de
oxigénio. Corroborando o estudo anterior, Borumandi e colaboradores, no
mesmo ano de 2015, testaram um produto de colageno hidrolisado que também
continha vitamina C, além de acido hialurénico, em um grupo de 18 mulheres na
menopausa. Apds o consumo oral por 9 semanas, houve melhora dos mesmos
parametros avaliados no estudo anterior.

Portanto, varios estudos analisados no presente estudo, concluem que a
ingestdo de colageno hidrolisado tem a capacidade de melhorar os sinais de
envelhecimento. Os autores ressaltam que séo produtos bem tolerados e sem
efeitos colaterais significativos.

5. CONCLUSAO

O controle do processo de envelhecimento € um desafio para a industria
cosmética e farmacéutica. Mas devido a sua biocompatibilidade,
biodisponibilidade, seguranca e beneficios para a saude da pele, o colageno
hidrolisado tem se destacado dentre os nutracéuticos disponiveis no mercado.
Na presente revisdo pode-se concluir que a ingestdo de colageno hidrolisado,
mostrou-se eficaz na reducdo das rugas finas, melhoria da hidratacéo,
elasticidade, firmeza e densidade dérmica. A suplementacdo de colageno
hidrolisado pode ser indicada em casos de elastose solar, fotoenvelhecimento e
para prevencdo do envelhecimento dérmico. No entanto, deve-se ressaltar que
a melhoria clinica para esses casos compreende uma somatoria de fatores, que
vado desde a habitos saudéaveis, fotoprotecdo e o uso de suplementos
alimentares.
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